Correccion de la coagulacion
en la hemorragia por varices en
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Aran CorLomo Y ANGELA PUENTE
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espaa.

En la historia natural de los pacientes con cirrosis hepitica, el
desarrollo de hipertensién portal puede precipitar la aparicién
de una hemorragia por varices esofdgicas. Cuanto mds graves
son tanto la disfuncién hepatocelular como la hipertension
portal, la hemorragia por varices esofdgicas es mds frecuente,
mis letal, mds dificil de controlar y con mds probabilidad de
recidivar’. Aunque el papel de las alteraciones de la coagulacién
en la patogénesis de la hemorragia por varices parece limitado
si se compara con la influencia de otros factores mds preponde-
rantes (anormalidades vasculares locales, hipertension portal),
la coagulopatia asociada a la cirrosis se ha considerado tradi-
cionalmente, si no directamente causal, al menos facilitadora de
la hemorragia. Esta opinién se fundamenta en la observacion
de que, a lo largo de la evolucion de la cirrosis, la aparicién de

Puntos clave

El paciente tipo con insuficiencia hepatica
presenta un estado de normocoagulabilidad,
pero con un equilibrio hemostatico labil, es decir, con
propension tanto a la hipocoagulabilidad como a la

hipercoagulabilidad.

La alteracion de parametros de coagulaciéon que se

detecta frecuentemente en pruebas de laboratorio
habituales no indica necesariamente un estado de
hipocoagulabilidad en un paciente cirrético individual.

Factores adicionales como los genéticos, la

insuficiencia renal y la infeccion pueden contribuir
a desequilibrar la balanza hemostatica en uno u otro
sentido.

La correccion de la coagulacién mediante

la transfusion de plasma y/o plaquetas en la
hemorragia por varices puede acarrear efectos adversos,
por lo que conviene ser restrictivo en su indicacion.

Otros farmacos, como el factor Vlla, la desmopresina

y el complejo protrombinico, no han demostrado
eficacia en la hemorragia por varices, por lo que su uso
sistematico no puede recomendarse.

la alteracién de pardmetros analiticos, como el tiempo de pro-
trombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPA) y el nimero de plaquetas, se asocia temporalmente
al aumento del riesgo de presentar una hemorragia por vari-
ces esofdgicas. El hecho de que los pacientes que sangran por
varices presenten anormalidades mds pronunciadas en el siste-
ma hemostético que los pacientes que no sangran y de que la
presencia de un trombo plaquetario sobre una variz se asocie a
un sangrado varicoso reciente también apoyan la tesis de que
la hemostasia desempefia un papel significativo en el desarro-
llo de la hemorragia por varices®. Ademads, ambas alteraciones
comparten mecanismos fisiopatolégicos comunes: la trombo-
citopenia se suele relacionar con la presencia de hipertension
portal, mientras que el alargamiento del TP se asocia de manera
directa al grado de disfuncién hepética (y de hecho contribuye a
definirla de manera instrumental, al estar incorporado a indices
comunes como el Child-Pugh y el MELD). Esta hipétesis ha
sido incorporada en muchas guias asistenciales de practica cli-
nica, que recomiendan de manera sistemdtica la correccién de
las alteraciones en el TP o en el recuento de plaquetas mediante
la transfusion de plasma y/o plaquetas en el manejo de la he-
morragia varicosa. De hecho, los pacientes con cirrosis hepdtica
que padecen una hemorragia o son sometidos a procedimientos
invasivos estdn entre los principales receptores hospitalarios de
transfusiones de plasma y/o plaquetas®. Sin embargo, a medida
que se acumulan nuevos datos procedentes de estudios recien-
tes, este paradigma estd cambiando.

En primer lugar, las alteraciones de la coagulacién no parecen
responder a un patrén tan simple como en otras enfermeda-
des como la hemofilia o la pirpura trombocitopénica idiopati-
ca (PTI). La evidencia clinica sefiala que, si bien es cierto que
existe un riesgo hemorragico aumentado en relacién con la en-
fermedad hepatica avanzada, este riesgo no se asocia de manera
clara con el grado de coagulopatia®. Por otro lado, un TP alarga-
do no confiere a los pacientes con cirrosis hepdtica una protec-
cién contra los eventos trombéticos. Aunque a este respecto no
abundan los estudios epidemioldgicos, los datos sefialan que, de
hecho, la trombosis es mds frecuente en los pacientes cirréticos
que en la poblacién sana’. En resumen, en los pacientes con en-
fermedad hepitica, se observan frecuentemente alteraciones en
los pardmetros habituales de hemostasia, pero mientras que en
los pacientes sin enfermedad hepitica con defectos aislados de
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la hemostasia tales anormalidades se asocian de manera directa
con el riesgo de hemorragia o trombosis, la interpretacién de
estas pruebas es mucho menos evidente en los pacientes con un
trastorno hemostético complejo como el que se encuentra en la
insuficiencia hepitica.

Las disfunciones en la coagulacién que habitualmente se ob-
servan en la cirrosis hepdtica incluyen la trombocitopenia, los
defectos en la funcién plaquetaria y la disminucién de los va-
lores circulantes de factores de coagulacién, pero también de
los inhibidores de la coagulacién y las proteinas implicadas en
la fibrindlisis. En consecuencia, las pruebas habituales de diag-
néstico de la hemostasia, tales como el recuento de plaquetas,
el TP y el TTPA, con frecuencia son anormales. Sin embargo,
como veremos a continuacién, la alteracién de dichos pardme-
tros refleja mal el estado real de la coagulacién de los pacientes
con insuficiencia hepitica.

Por un lado, el déficit en la produccién hepitica de proteinas
procoagulantes se acompafia de manera paralela de un déficit
en los anticoagulantes naturales como la proteina C, la proteina
S y la antitrombina®. De este modo, aunque en la cirrosis el TP
y el TTPA sefialan defectos en la coagulacion, estas pruebas en
realidad no son representativas del equilibrio entre las protei-
nas procoagulantes y anticoagulantes, debido a que el TP y el
TTPA no son sensibles a las deficiencias de los factores anti-
coagulantes. En un estudio que significé un importante avance
en el conocimiento de la hemostasia de los pacientes con cirro-
sis, se demostré que, mientras que la produccién de trombina
en pacientes con cirrosis era menor que en voluntarios sanos,
esta produccién no difiere cuando se simulan las condiciones
de lo que ocurre in vivo al afiadir trombomodulina. Asi, cuando
se evalua la generacion de trombina en situacién mds fisiolégica
afiadiendo trombomodulina, la produccién de trombina es igual
o incluso mayor en los pacientes con cirrosis que en individuos
sanos’. Por otro lado, mientras que en la cirrosis hepitica es
habitual observar una disminucién en el nimero de plaquetas
y una alteracién en su funcién, en contraposicion, se observa
también con frecuencia unos valores elevados de la proteina
adhesiva FVW (factor de Von Willebrand)® y una disminucién
de los valores circulantes de la proteasa ADAMTS13, que cata-
boliza el FVW y, por lo tanto, inhibe su accién’. Esto hace que
la funcién plaquetaria, determinada por su capacidad global de
generar trombina, esté conservada en la cirrosis hepdtica a pesar
de la trombocitopenia, siempre y cuando la cifra de plaquetas
se mantenga superior a 50-60.000 plaquetas/ul; con cifras infe-
riores a esta la generacién de trombina comienza a disminuir'.

Por ultimo, aunque existen datos contradictorios al respecto, el
sistema fibrinolitico también puede estar en equilibrio en pa-
cientes con cirrosis, debido a la disminucién concomitante de
antifibrinoliticos (antiplasmina, inhibidor de la fibrindlisis acti-
vable por trombina) y del plasmindgeno (tabla 1).

Estos datos de laboratorio, junto con las observaciones clinicas
sobre la tendencia a la hemorragia y la trombosis de los pa-
cientes con cirrosis, sefialan que la hipocoagulabilidad no es el
estado hemostdtico mds habitual del paciente con insuficiencia
hepitica, tal y como indican las pruebas de laboratorio sistemd-
ticas, sino una situacién de equilibrio hemostatico (fig. 1).

Este balance existe debido a la compensacién que ejercen las
diferentes alteraciones en los factores procoagulantes y anti-
coagulantes, y es frecuentemente descrito como una situaciéon
de equilibrio precario, ya que en pacientes individuales puede
aparecer con facilidad un desequilibrio que incline la balanza
hacia la hipocoagulabilidad o la hipercoagulabilidad, facilitan-
do la aparicién de fenémenos hemorrigicos o trombéticos'.
Esto refleja la aparente facilidad con que el equilibrio puede
romperse a consecuencia de factores intrinsecos del paciente,
como los genéticos, o por factores propios de la enfermedad
hepitica, como el grado de hipertensién portal o la disfuncién
endotelial, o también porque se sobreafiadan otras complicacio-
nes como la insuficiencia renal o la infeccién''*. La precariedad
de este equilibrio hemostitico se explicaria, al menos en parte,
por la reduccién del peso de ambos extremos de la balanza he-
mostitica. En resumen, en los pacientes con enfermedad hepd-
tica existen alteraciones muy complejas de la hemostasia, por
lo que el estado hemostitico de un paciente individual no es
facilmente predecible por factores individuales de coagulacién.
Estudios recientes han obtenido resultados prometedores en la
tarea de determinar con fiabilidad el estado hemostatico real de
los pacientes con cirrosis y, por lo tanto, su verdadero riesgo de
hemorragia, utilizando métodos como el razio de generacién de
trombina o la tromboelastografia; sin embargo, estas pruebas
distan ain de ser procedimientos sistemdticos' . Se ha sefiala-
do también que una evaluacién clinica detallada, mediante sco-
res estandarizados, podria identificar a los pacientes con mayor
riesgo tanto de hemorragia como de trombosis!.

Por lo anteriormente expuesto se deduce que cualquier estra-
tegia orientada a corregir la coagulaciéon durante la hemorra-
gia por varices esofdgicas choca con la dificultad de identificar
a la poblacién de pacientes cirréticos que realmente tiene un
desequilibrio del balance hemostético con tendencia a la hi-
pocoagulabilidad. Esto tiene importantes implicaciones desde

Tabla 1. Principales alteraciones en la coagulacion en la cirrosis hepdtica. Obsérvese que existen defectos tanto en los factores procoagulantes como en

los anticoagulantes en todas las fases de la hemostasia

Hipocoagulabilidad

Hipercoagulabilidad

Hemostasia primaria

Hemostasia secundaria

Fibrindlisis
VWE: factor von Willebrandt.
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Trombocitopenia. Disfuncién plaquetaria.
Produccién aumentada de 6xido nitrico y prostaciclinas

Disminucién de a2-antiplasmina y factor XIII

Aumento de valores de VWF. Disminucién de

valores de ADAMTS-13

Disminucién de factores de coagulacién II, V, VII, IX, X y XI. Aumento de valores de factor VIII. Disminucién de
Déficit de vitamina K. Disfibrinogenemia

valores de proteinas C y S, antitrombina y
a-2-macroglobulina

Disminucién de plasminégeno
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A
Factores Equilibrio Factores
procoagulantes hemostdtico anticoagulantes
8 8
Trombofilia Hipocoagulabilidad
Normal
B
Factores Equilibrio .Factores
procoagulantes anticoagulantes

precario

: :

Trombofilia Hipocoagulabilidad

Cirrosis

Figura 1. El balance hemostitico en el individuo sano (A) y en el paciente cirrdtico (B). Pese a que en ambos casos la situacion es de equilibrio, en
la cirrosis hepdtica, por la disminucion de factores en ambos lados de la balanza, existe una tendencia mayor al desequilibrio, tanto por la accion
de factores extrinsecos (como la infeccion) como intrinsecos (como los defectos congénitos).

el punto de vista practico, ya que la correccién indiscriminada
de la coagulacién puede acompanarse de efectos adversos que
deben ser tenidos en cuenta.

La transfusién de derivados de plasma o plaquetas durante
afios se ha empleado sistemdticamente en la correccién de la
plaquetopenia o el alargamiento del TP en los pacientes con
cirrosis hepdtica que sufren un episodio hemorrégico por ro-

tura de varices esofdgicas. Sin embargo, hay que considerar
que hay efectos adversos relacionados con la propia transfusion
(infecciones, reacciones anafilicticas, edema pulmonar) que,
aunque muy infrecuentes, pueden ser extremadamente graves.
Mis recientemente se ha sefialado también que el incremento
de la hipertensién portal que puede derivarse de la sobrecarga
de volumen que acompaiia a la transfusiéon de derivados san-
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guineos podria empeorar el prondstico de los pacientes al au-
mentar el riesgo de recidiva y fracaso terapéutico'®. Ademds de
las complicaciones relacionadas con la transfusién y los costes,
existen otros argumentos que ponen en duda la utilidad de la
correccién de la hemostasia en los pacientes con cirrosis he-
pitica, especialmente cuando se realiza de manera profildctica.
En primer lugar, la eficacia de la transfusion de plasma y pla-
quetas para evitar hemorragias nunca ha sido demostrada. En
segundo lugar, la completa normalizacién de los pardmetros de
laboratorio en los pacientes cirréticos rara vez se logra admi-
nistrando concentrados de plaquetas o plasma®. Existen pocas
pruebas cientificas s6lidas sobre las que basar la toma de deci-
siones clinicas, pero con los datos actuales no puede recomen-
darse la transfusién sistematica e indiscriminada de derivados
de plasma o plaquetas en pacientes cirréticos con plaquetopenia
o TP alargado durante la hemorragia por varices esofdgicas®.
Transfundir plasma o plaquetas podria ser particularmente
contraproducente cuando se realiza de manera preventiva, sin
evidencia de sangrado activo. Con los datos existentes, a la hora
de individualizar la transfusion, algunos aspectos que podrian
considerarse serfan presentar un recuento de plaquetas < 50.000
U/ul (a partir de dicha cifra comienza a disminuir la generacién
de trombina) o la evidencia clinica de didtesis hemorrdgica en la
exploracién fisica o la anamnesis. Adicionalmente, cabe recalcar
que incidir sobre otros factores asociados a alteraciones en la
coagulacién, como prevenir la infeccién o mejorar la insuficien-
cia renal, podria por si mismo beneficiar el equilibrio hemostd-
tico sin necesidad de transfundir hemoderivados'¢.

Existen otros productos que presentan algunas ventajas teGricas
sobre la transfusién de plasma o plaquetas, como la de prevenir
algunos de sus efectos adversos, como la sobrecarga de volumen.
Quizd lo que mads interés ha suscitado en los ultimos afios ha
sido la utilizacién del factor VII activado. Sin embargo, 2 estu-
dios clinicos aleatorizados han demostrado que la administra-
cién de factor VII activado es poco 1til en la hemorragia por
varices esofdgicas, tanto en el total de los pacientes como en un
subgrupo de pacientes seleccionados por criterios clinicos?
Ademds, recientemente se ha sefialado que su uso en la hemo-
rragia en general podria estar acompafado de un incremento en
los eventos trombéticos®.

Existe muy poca evidencia sobre el uso del complejo protrom-
binico en pacientes cirréticos, y su uso también ha sido asociado
aun incremento en la frecuencia de fenémenos trombéticos™.
La desmopresina ha demostrado mejorar los pardmetros de la-
boratorio de la hemostasia primaria (incluyendo el tiempo de
sangria), pero hay muy pocas pruebas de eficacia clinica en pa-
cientes con enfermedad hepitica. En un estudio sobre el con-
trol de la hemorragia aguda por varices en pacientes cirréticos,
la adicién de desmopresina no mejoré (y, probablemente, em-
peoro) la eficacia de la terlipresina®.

Por lo tanto, con la evidencia actual, no puede recomendarse el
uso sistemdtico de ninguno de estos productos en la hemorra-
gia por varices esofdgicas®.

Por ultimo, y a pesar de que la creciente evidencia clinica y de
laboratorio apoya el concepto del equilibrio hemostético en la
cirrosis hepatica, lo que invita a una politica mds restrictiva de
transfusion de plasma y plaquetas en pacientes con hemorragia
por varices esofdgicas, son necesarios nuevos estudios para esta-
blecer el verdadero valor clinico de este concepto.
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ElTercer Simposio Internacional sobre coagulopatia y enfermedades
hepiticas tuvo lugar en Groningen (Paises Bajos) el 18-19 de
septiembre de 2009. Durante este, un panel multidisciplinario de
expertos se reunio para realizar una revision critica de la evidencia
actual sobre la fisiopatologia y las consecuencias clinicas de las
alteraciones en la hemostasia presentes en la cirrosis hepdtica. Los
aspectos mds destacados de este simposio se resumen en este articulo.
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