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El higado tiene numerosas funciones hemostaticas,
entre ellas la sintesis de todos los factores de la cascada
de la coagulacién (excepto el Factor VII). El balance
entre factores pro y anticoagulantes es esencial para la
generacién de trombina en condiciones fisioldgicas y
una correcta homeostasis. En la enfermedad hepética
avanzada existe un débil equilibrio entre el déficit de
factores procoagulantes (que da como resultado la alte-
racion de algunas pruebas convencionales, como el INR
y tiempo de protombina) y la presencia de trombocito-
penia, con el déficit de factores anticoagulantes de sin-
tesis hepdtica (proteina C, proteina S y antitrombina III)
y un aumento de factores procoagulantes (factor VIII o
factor de Von Willebrand) " 2. La experiencia clinica
actual sugiere que en los pacientes con cirrosis hepética
no existe una hemostasis mas o menos proclive al san-
grado o a la trombosis, si no un equilibrio mucho mas
inestable. La precariedad de este equilibrio explica tanto
los episodios de trombéticos como los hemorragicos;
ademas, la propia trombosis puede contribuir a la pro-
gresion de la enfermedad hepatica @.

Los pacientes cirréticos estan expuestos tanto a episo-
dios de trombosis venosa profunda como de tromboem-
bolismo pulmonar a pesar de a pesar de la inadecuada
percepcion de una “anticoagulacion natural” en los mis-
mos; de hecho, el riesgo de estos eventos es incluso
superior al de la poblacién general. El tratamiento y la
profilaxis de estas complicaciones deben seguir unas
normas similares a los de otras poblaciones con simila-
res factores de riesgo @. Aunque muiltiples estudios
habian sugerido que los fenémenos de trombosis arte-
rial eran infrecuentes en pacientes con una cirrosis
hepética, los andlisis mas recientes sugieren que el ries-
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go puede estar incrementado ®, particularmente en los
pacientes con una enfermedad relacionada con el depé-
sito de grasa. No existe un consenso adecuado respecto
al tratamiento y la profilaxis de estas complicaciones,
que generalmente se efectia con diferentes farmacos
antiplaquetarios, fundamentalmente debido a la coexis-
tencia de trombopenia y alteraciones plaquetarias fun-
cionales en estos pacientes. La trombosis puede contri-
buir a la progresién de la enfermedad hepdtica; este
efecto puede estar mediado por una isquemia local
secundaria a microtrombosis y la activacién secundaria
de células que pueden incrementar los fenémenos infla-
matorios y fibréticos de la zona trombosada ©. En este
sentido, un reciente estudio randomizado sugiere que la
probabilidad de descompensacién de la hepatopatia es
menor en los pacientes cirréticos a los que se les admi-
nistra heparina de bajo peso molecular (HBPM) de
forma profil4ctica @. Este estudio y otros en marcha en
pacientes que van a someterse a un trasplante hepético
o ya trasplantados, sugieren que la administracién de
HBPM profilactica puede evitar los fenémenos de
microtrombosis y contribuir a retrasar la progresiéon de
la enfermedad hepitica.

Pero sin duda, la complicacién relacionada con la alte-
racién de la hemostasia a la que mds interés se ha pres-
tado es del desarrollo de trombosis portal (TP). La TP no
tumoral es una complicacién frecuente y potencialmen-
te grave en los pacientes con cirrosis hepatica que con-
lleva un empeoramiento de la funcién hepatocelular, la
aparicion de ascitis, sangrado por varices esofagicas y es
un handicap en el manejo de estos pacientes ya que
puede modificar el esquema del tratamiento y las posi-
bilidades de curacién, principalmente en el contexto de
un trasplante hepdatico ® 9. Se estima una prevalencia
entre el 0.6-16% del total de los pacientes cirréticos, ele-
vandose a aproximadamente al 40% en los estadios ter-
minales de la enfermedad, con incidencias de hasta el 5-
10% anuales (9.

El riesgo de TP se incrementa cuando cualquiera de
los tres componentes de la triada de Virchow se altera
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(hipercoagulabilidad, estasis venoso y dafio endotelial).
Se ha demostrado una relacién directa entre el riesgo de
trombosis mesentérica, la severidad de la disfuncién
hepdtica y el grado de HTP . Numerosas grupos de
investigacién han intentado analizar la existencia de fac-
tores de alto riesgo para el desarrollo de TP, tanto here-
ditarios como adquiridos 1?. Entre los factores heredita-
rios que pueden considerarse de riesgo para el desarro-
llo de TP destacan el déficit de proteina S o de proteina
C y la presencia de un sindrome antifosfolipidico, cuya
prevalencia global se sitta alrededor del 9,1% en pobla-
cién sana. En los tltimos afios se han identificado otros
dos factores de alto riesgo protrombéticos; el factor V
Leiden (prevalencia 6,7%) y mutacién en el Gen de la
protrombina (polimorfismo G20210A, prevalencia 2,5%)
(3. Asumiendo que dichos datos pueden ser extrapola-
dos a la poblacién de enfermos cirréticos, aproximada-
mente un 20% de los pacientes con enfermedad hepéti-
ca crénica presentan un alto riesgo hereditario de TP. En
este colectivo, la anticoagulacién estd recomendada en
estos pacientes en situaciones de riesgo trombético (pos-
toperatorio trasplante hepético, post insercién de TIPS).
Sin embargo, como hemos explicado, la incidencia de
trombosis del eje esplenoportal en pacientes cirréticos
secundaria a factores hereditarios no supone més de
20% del total de las TP, por lo que es importante identi-
ficar cuales son los factores adquiridos responsables del
80% del total de TP benignas. Cldsicamente el sexo
varoén, cirugia previa del eje esplenoportal, la presencia
de una enfermedad sistémica de perfil inflamatorio
(como la enfermedad inflamatoria intestinal, enferme-
dad celiaca...), episodios previos de sangrado por vari-
ces esofagicas, plaquetopenia, o incluso la escleroterapia
del episodio de sangrado han sido considerados como
factores de riesgo para el desarrollo de TP. En el afio
2009 Zocco et al, realizé un estudio prospectivo con 100
pacientes cirréticos cuyo objetivo fue identificar qué fac-
tores relacionados con la hemodindmica hepatica y la
funcién hepatocelular estaban relacionados con el desa-
rrollo de TP. De los 73 pacientes analizados al finalizar el
seguimiento de 1 afio, un 16% presentaron TP 1. Se
demostrd que una funcién hepdtica deteriorada identifi-
cada con un valor MELD >13 puntos, una deficiencia en
la sintesis de proteina C y antitrombina, eran tres mar-
cadores pronodsticos del desarrollo de TP (p <0.001).
Asimismo, se observé que una velocidad portal baja
(<15 cm/sg) era el factor prondstico independiente mas
importante para el desarrollo de TP de forma que un
91,7% de los pacientes que desarrollaron TP presentaban
una velocidad portal menor de 15 cm/sg en la determi-
nacién basal, frente al 19,7% de pacientes velocidad
enlentecida que no la presentaron dicho evento. La fisio-
patologia de este evento, parece estar justificada con el
déficit de aclaramiento de trombina debido al éstasis
venoso. Este resultado se intent6 confirmar en un recien-
te estudio de Maruyama et al, en el que no sélo se eva-
lué los parametros hemodindmicos del tronco portal,

sino también la influencia de la anatomia y hemodiné-
mica de los vasos colaterales en el desarrollo de la TP 1.
En este estudio, la aparicién de TP en pacientes cirréti-
cos de etiologia viral estaba relacionada de forma con la
presencia de vasos colaterales con velocidad mayor de
10 cm/seg y flujo > 400 ml/min y no con la velocidad
del tronco portal. El hecho de que la aparicién de colate-
rales y la alteracién de la hemodindmica en el eje esple-
noportal pudiera ser un factor de riesgo para el desarro-
llo de TP, puede justificar el aumento de incidencia de
este suceso en pacientes cirréticos a los que se le ha
sometido a una cirugia del eje esplenoportal (no deriva-
tiva) como la esplenectomia, hipétesis no demostrada
hasta el momento. Por ltimo, la existencia de fenéme-
nos inflamatorios intraabdominales como una peritoni-
tis bacteriana espontanea, pueden contribuir a la activa-

cién endotelial que favorezca al estado protrombético
(16)

Uno de los principales problemas en el manejo de la
TP es su diagnostico tardio ya que en mds del 40% de los
casos es asintomatica y se detecta en métodos de imagen
rutinarios cuando se encuentra en fase crénica o caver-
nomatosa. En dos tercios de los casos se presenta en
forma de agravamiento de la HTP, infarto intestinal o
dolor abdominal. Es muy importante el diagnéstico
rapido e instauracién precoz de tratamiento anticoagu-
lante ya que tras 6 meses de tratamiento se puede lograr
una recanalizacién completa en el 40% de los casos, sin
embargo cuando la TP se encuentra en fase cavernoma-
tosa, la eficacia del tratamiento es practicamente nula,
por lo que solo estd indicada la anticoagulacién a largo
plazo en pacientes en los que se objetiva una progresién
de la misma o presentan factores protrombéticos heredi-
tarios. La tasa de recidiva tras retirada de anticoagula-
cién en pacientes sin factores hereditarios se encuentra
en el 21.4% (7).

La eco-doppler abdominal es la técnica de imagen ini-
cial para evaluar la permeabilidad de la vena portal ya
que presenta una sensibilidad global del 89% y una
especificidad del 92% y una tasa de falsos negativos del
11% en comparacion con la angiografia o incluso la ciru-
gfa. Los resultados de la exploracién son técnica y explo-
rador-dependiente y en ocasiones por motivos anatomi-
cos, no se logra una correcta visualizacién del sistema
venoso portal o la correcta caracterizaciéon entre trombo-
sis benigna/maligna. La eco-doppler con contraste
aumenta la tasa de deteccién de la trombosis maligna ya
que una captacion en el seno del trombo portal sugiere
la presencia de una trombosis tumoral. La ecografia
abdominal no permite identificar con precision la exten-
sién del territorio trombosado, siendo mas precisos la
Angio-Resonancia Magnética y el Angio TAC.

Existe una informacién insuficiente acerca de la efica-
cia y seguridad de la anticoagulacién en los pacientes
cirréticos con TP 8. Las gufas de la AASLD recomien-
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dan la anticoagulacién durante 3 a 6 meses, siendo pro-
bablemente necesario el mantenimiento de forma inde-
finida se existe un trastorno trombofilico. El papel de la
anticoagulacién en la TP aguda es mas controvertido,
aunque los trabajos mds recientes sugieren que el uso de
HBPM es eficaz y seguro 129, Respecto al tipo de anti-
coagulacion que debe instaurarse en estos pacientes la
mayoria de los estudios recomiendan una pauta combi-
nada de HBPM y antagonistas orales de la vitamina K
(ACO). Se ha recomendado una terapia combinada y
precoz de HBPM durante 4 semanas, seguidos de ACO,
con tasas de recanalizacién superiores al tratamiento
aislado con ACO, probablemente debido al efecto trom-
bolitico propio de la HBPM. Otros potenciales efectos
beneficiosos de la HBMP incluyen el potencial antifibro-
tico @) y antiinflamorio de las heparinas. Frizelle et al,
demostraron el efecto beneficioso antiinflamatorio y en
el depésito de coldgeno en modelos animales de mio-
carditis @V. Este hecho ha sido confirmado, en modelos
de cirrosis por VHB y colestasicos mediante ligadura del
colédoco. La administraciéon de HBPM modifica la via
de sefializacién TGF-B/ Smad, responsable de la activa-
cién de la células estrelladas hepaticas que condicionan
el depdsito en la matriz extracelular de a-SMA, colége-
no tipo 1 y metaloproteinasas. Al disminuir la expresiéon
del TGF-B a nivel de los fibrosblastos mediante el blo-
queo de la mRNA, disminuye la fosforilacién del recep-
tor I del TGF-B que a su vez induce la fosforilacion de las
proteinas Smad 2 y Smad 3, produciéndose el depdsito
de coldgeno 2.

Sin embargo, el tratamiento con HBMP presenta una
limitacién en cuanto a su monitorizacién debido a que el
factor Anti-Xa (dependiente de la antitrombina III) pre-
senta una sintesis hepdtica y por lo tanto puede verse
modificado en estadios avanzados de enfermedad hepé-
tica. Bechmann et al evaluaron en 84 pacientes anticoa-
gulados profilactica y terapéuticamente con HBPM, la
seguridad de uso y los niveles de monitorizacién anti-
Xa en pacientes cirréticos, se observd que el uso de
HBMP era seguro en pacientes cirrdticos presentando
tnicamente un episodio de HDA, sin embargo, la moni-
torizaciéon de la anticoagulacion en estos pacientes
mediante el anti-Xa presentaba una relacién inversa-
mente proporcional al grado de Child-Pugh, a la pre-
sencia de ascitis y a un mayor indice de masa corporal.
Esto podria explicarse en el contexto de un déficit en la
sintesis de la Antitrombina III (de sintesis hepatocitaria
y regulada por macréfagos y mediadores paracrinos
como la serpina) que se produce en paciente cirréticos y
un aumento del volumen de distribucién en el caso de
pacientes con aumento del volumen extracelular. Este
hecho fue confirmado por Lisman et al, en el que demos-
traron in vitro que los niveles de anti-Xa subestiman los
niveles plasmaticos de HBPM en pacientes cirréticos.
Dado que los niveles de anti-Xa, no parecen ser un buen
marcador de anticoagulacién en pacientes cirréticos,

Sensolo et al, realizaron un estudio in vitro para evaluar
la relacion entre los niveles plasmaticos de HBPM, la
severidad de la enfermedad hepatica, un test fluoroscé-
pico para evaluar la generacién de trombina determi-
nando la “trombina potencial endégena” (TEP). En este
estudio se demostr6 que existia un aumento de respues-
ta anticoagulante a HBPM en pacientes con enfermedad
hepética avanzada. En cuanto al riesgo de sangrado y el
tratamiento con HBPM, Ellis et al encontraron un mayor
riesgo hemorragico en pacientes con hepatopatia créni-
ca anticoagulados con HBPM frente a pacientes no anti-
coagulados, sin embargo, el analisis multivariado mos-
traba que los pacientes con hemorragia presentaban una
mayor edad media (75.5 afios) y una media de 3.5
comorbilidades frente a los pacientes sin hemorragia
por lo que el resultado pudiera estar influenciado por
dichos factores. En el estudio de Bechmann et al, pre-
sent6 una tasa de hemorragia del 8.33% similar a la tasa
de hemorragia descrita en el estudio ESSENCE
(Goodmann et al) en el que se evaluaron a 3171 pacien-
tes cirréticos .

A pesar de que los datos anteriormente expuestos
demuestran que el diagndstico ecografico presenta una
buena sensibilidad y especificidad para el diagnéstico
de TP y que la HBPM es segura, actiia como buen trom-
bolitico presentado buenas tasas de respuesta parcial o
completa en la TP aguda y subaguda y que posee efecto
antifibrético hepatico, una cuestiéon quedaba sin respon-
der: ;estaria justificada la administracién profilactica de
HBMP en pacientes en riesgo alto de desarrollo de TP?
En un reciente estudio un ensayo controlado en 70
pacientes con cirrosis avanzada (estadios Child By C) se
les aleatoriz¢6 a recibir durante un afio HBPM (enoxapa-
rina) vs observacién con un seguimiento de 96 semanas
). Se demostré que la administracién de HBMP previe-
ne la aparicion de TP (ningtin paciente en grupo activo
frente a 16.6 % del grupo control), disminuia de forma
estadisticamente significativa la probabilidad des des-
compensacion (17.7% vs 59.4% en grupo control), es
segura con solamente tres eventos hemorrdgicos (2 en
grupo control y 1 en grupo en tratamiento con HBPM) y
menor mortalidad (8 pacientes vs 13 pacientes en grupo
control) y disminuye la apariciéon de infecciones bacte-
rianas (8.8% vs 33.3). Con el objetivo justificar esta
acciéon antibacteriana y considerando que la traslada-
cién bacteriana intestinal es el mecanismo més frecuen-
te de infeccién en pacientes cirréticos y que puede verse
agravada por los mecanismos de microtrombosis y dafio
isquémico de los enterocitos en el contexto de la TP, se
estudio el papel de la heparina en la microbiota intesti-
nal mediante la determinacion del rDNA bacteriano, I-
FABP (produccién enterocitaria), IL-6 (marcador de
entotoxinemia y sepsis) y sCD14 ( marcador de inflacién
frente a lipopolisacdridos) en sangre periférica. Se
demostré que, de forma basal, los pacientes de ambos
grupos presentan altos nivel de I-FABP, IL-6 y CD14 asi
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como un alto porcentaje de positividad para rDNA, sin
embargo durante el tratamiento el grupo tratado con
HBPM se producia una mejoria estadisticamente signifi-
cativa en los cuatro marcadores, lo que parece sugerir
que la heparina tiene ademas un efecto beneficioso en la
traslocacion bacteriana, mejorando la vascularizacién, la
microtrombosis intestinal y la funcién endotelial blo-
queando la coagulopatia séptica activada por las endo-
toxinas, lipopolisacaridos y el Toll-like receptor 4.

Finalizar de una forma congruente una breve revision
acerca del papel actual de la anticoagulacion, solo es
posible dejando en el aire algunas de las multiples cues-
tiones que estén pendientes de resolver: ;en qué tipo de
pacientes se debe iniciar el tratamiento anticoagulante?
Algunos estudios en marcha, pretenden contestar a esta
pregunta, incluyendo uno que hemos iniciado en nues-
tro hospital. Si aceptamos que la terapia de primera elec-
cién es la HBPM, ;durante cudnto tiempo se debe man-
tener? ;Cudl es la dosis optima de HBPM? ;La dosis
debe ser fija o variar en funcién del peso? ;Cudl es la
relacion entre anti-trombina III, actividad anti-Xa y efi-
cacia terapéutica? ;Juegan algin papel los farmacos
antiplaquetarios? ;Juegan algtn papel los inhibidores
orales de trombina? Estas son s6lo algunas de las multi-
ples preguntas que deberemos resolver en los préximos
afios (320,
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