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Efecto de la administracion de vitamina K en las
complicaciones asociadas con enfermedad hepatica

cronica terminal

Effect of the administration of vitamin K on the

complications associated with end stage liver disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: La administracién de vitamina K se restringe a situaciones, como
antidoto de los antagonistas de vitamina K y enfermedad hemorragica del recién na-
cido, pero debido a su papel en la hemostasia, su administracién se ha extendido al
tratamiento de otras enfermedades, como la enfermedad hepdtica crénica.

OBJETIVO: Identificar la eficacia de adicionar vitamina K al tratamiento de los pacientes
con insuficiencia hepatica terminal con algtin estado de descompensacién.

MATERIAL Y METODO: Estudio de casos y controles retrospectivo realizado en el pe-
riodo 2016-2017 en pacientes con enfermedad hepética crénica estadio Child-Pugh C
durante un episodio de descompensacién. La vitamina K (bisulfito sédico de menadiona)
se administré a dosis de 10 mg via intramuscular cada 12 h durante tres dfas.

RESULTADOS: Se estudiaron 60 pacientes, 30 recibieron vitamina K, en caso de un
evento hemorragico se administré en conjunto terapia de sustitucién con plasma fresco
congelado y crioprecipitados. La media de edad fue de 60 (25-86) afos, todos los casos
eran del género masculino. La principal causa de complicacién fue la hemorragia (85%).
Cinco casos (8.3%) fallecieron por reactivacién de la hemorragia. Administrar vitamina K
no acortd las pruebas de coagulacién (TP, TTPa, INR) ni mostré beneficio en la mor-
talidad. Sélo la trombosis como la encefalopatia mostré asociacién con la mortalidad.

CONCLUSION: La adicién de vitamina K no influye en las complicaciones en pacientes
con enfermedad hepatica terminal.

PALABRAS CLAVE: Vitamina K; enfermedad hepatica crénica; insuficiencia hepatica;
hemorragia.

Abstract

BACKGROUND: The administration of vitamin K are restricted to situations such as
an antidote for vitamin K antagonists and hemorrhagic disease of the newborn, but due
to its role in hemostasis, its use has been extended to other diseases, such as terminal
chronic liver disease.

OBJECTIVE: To identify the efficacy of adding vitamin K to the management of patients
with terminal hepatic insufficiency with some state of decompensation.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective case-control study was done between
2016-2017 in patients with Child-Pugh C chronic liver disease during an episode of
decompensation. Vitamin K (menadione sodium bisulfite) was administered at a dose
of 10 mg intramuscular every 12 h for three days.

RESULTS: A total of 60 patients were studied, 30 received vitamin K, in the case of
a hemorrhagic event, replacement therapy with fresh frozen plasma and cryoprecipi-
tates were administered together. The mean age was 60 (25-86) years; all were male.
Hemorrhage (85%) was the main cause of complication. Five cases (8.3%) died due
to reactivation of the hemorrhage. The administration of vitamin K did not shorten the
coagulation tests (TP, aPTT, INR) nor showed a mortality benefit. Only thrombosis such
as encephalopathy showed an association on mortality.

CONCLUSION: The addition of vitamin K does not influence the complications in
patients with terminal liver disease.
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ANTECEDENTES

Las complicaciones hemorragicas son las princi-
pales causas de muerte en pacientes con cirrosis
hepatica.' Su causa es mdltiple, la disminucion
de la sintesis de factores de coagulacién de-
pendientes de la vitamina K (I, VII, IX, X) y el
incremento en la actividad fibrinolitica son los
principales factores.?? Otras situaciones que con-
tribuyen al riesgo hemorragico son los trastornos
de la funcionalidad plaquetaria (trombocitopenia
o trombocitopatia), al igual que la asociacién de
factores de riesgo, como la insuficiencia renal
o un proceso infeccioso activo.* Debido a que
la sintesis de una gran cantidad de proteinas
relacionadas con la coagulacion es puramente
hepatica, diversas escalas han utilizado las prue-
bas de coagulacién (tiempo de protrombina o
INR, para puntaje Child-Pugh y MELD [Model
for End-stage Liver Disease], respectivamente) no
s6lo para identificar los casos con riesgo elevado
de muerte, sino para identificar los casos que
requieren un trasplante hepético de manera prio-
ritaria.>® Desde su incorporacién en 2002, MELD
se mantuvo sin modificaciones significativas,
pero en 2016 se incorpord al modelo el valor
de sodio, lo que permitié identificar de manera
alin mas eficaz a los pacientes que requieren un
trasplante de manera prioritaria.”® Otros puntajes
han incluido otros parametros, como el conteo
plaquetario (puntaje APRI), que es de gran uti-
lidad, en especial, por poder predictivo de la
existencia de cirrosis secundaria a hepatitis C.%'°

Son diversas las causas que pueden descom-
pensar al paciente con insuficiencia hepatica
crénica, las mas comunes son la peritonitis bac-
teriana espontanea, el sindrome hepatorrenal
y la ruptura de varices esofdgicas." Debido a
la elevada mortalidad y a los escasos resulta-
dos obtenidos con las diferentes estrategias, el
tratamiento requiere individualizarse debido al
riesgo de complicaciones secundarias, como
la resistencia bacteriana con la administracion
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de antibidticos profilacticos o el desequilibrio
hidroelectrolitico en el caso de la hipertension
portal o el sindrome hepatorrenal.’> El manejo
de la hemorragia es, en general, mediante el
soporte de plasma fresco congelado, pero cada
vez es mas la experiencia que se tiene con nuevos
farmacos, como los concentrados protrombinicos
o los agentes antifibrinoliticos.' Esta estrategia se
ha estandarizado cada vez mas personalizando
el tratamiento, en especial para el monitoreo
intraoperatorio mediante tromboelastograma o
la tromboelastometria rotacional.'*'> Entre las
principales recomendaciones para el control de
la hemorragia de un paciente cirrético se incluye
la combinacion de diversos farmacos en conjunto
con componentes sanguineos (plasma fresco con-
gelado, crioprecipitados, plaquetas, factor Vlla
recombinante, antifibrinoliticos o concentrados
de complejo protrombinico),'® a pesar de esto la
vitamina K se ha considerado también parte del
manejo de un paciente cirrético, pero hasta el
momento la evidencia de su eficacia es escasa."”

MATERIALY METODO

Estudio de casos y controles retrospectivo de
pacientes con insuficiencia hepdtica crénica de
causa alcohélica con estadio Child-Pugh Cy
que cursaran con descompensacion secundaria
a hemorragia variceal, trombosis, encefalopatia
hepdtica (grado IlI/IV) o peritonitis bacteriana
espontanea; atendidos en el Hospital General
de Cuautitlan durante el periodo comprendido
entre enero de 2016 y julio de 2017.

A todos los casos que ingresaron por un evento
hemorragico se les administrd, en conjunto, so-
porte transfusional con plasma fresco congelado,
aféresis plaquetaria s6lo en caso de cuentas me-
nores a 50 x 10°/mL, plaquetas y crioprecipitados
en caso de fibrinégeno < 200 mg/dL.

Los pacientes que recibieron vitamina K (bisulfito
sédico de menadiona) por decisién del médico
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tratante se consideraron casos, la dosis en todos
los casos fue de 10 mg administrados via intra-
muscular cada 12 h por un total de tres dias.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS
version 20.0. La diferencia de medias de las
pruebas de coagulacién (tiempo de protrombina
[TP], tiempo de tromboplastina parcial activada
[TTPa] e INR) se realiz6 mediante la prueba t
de Student, un valor de p < 0.05 (intervalo de
confianza de 95%) se considerd diferencia
significativa. Para la prueba de contraste de
hipétesis de las diferentes variables (adminis-
tracion de vitamina K, hemorragia, trombosis
o encefalopatia) sobre el riesgo de muerte se
utilizé la prueba 2. Para determinar la asocia-
cién de la administracion de vitamina K con la
aparicién de las complicaciones (hemorragia,
trombosis, encefalopatia) también se utilizé la
prueba 2.

RESULTADOS

De los 60 casos analizados, todos correspondie-
ron al género masculino, con media de edad de
60 anos (Iimites: 25-86). Al analizar los casos
que recibieron vitamina K, la media de edad
fue menor (55 vs 61 afios), pero sin significacion
estadistica (p = 0.177, 1C95%).

Entre las causas de internamiento, 85% (n =51)
ingresé por hemorragia digestiva alta y el restan-
te por causas no hemorragicas (encefalopatia
hepatica o peritonitis bacteriana espontanea).
La media de estancia hospitalaria fue de 4 dias
(intervalo de 2-8 dias), fallecieron 5 casos (8.3%)
durante el internamiento, la causa principal fue
la reactivacion de la hemorragia.

De acuerdo con las pruebas de hemostasia, la
media de actividad del TP fue de 25 segundos
(Iimites: 15-65), la media del TTPa fue de 58

C
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segundos (limites: 26-156) y del INR fue de 2.08
(Iimites: 1.25-4.51). Al analizar de acuerdo con
la administracién de vitamina K, los pacientes
que recibieron vitamina K tuvieron un TP mas
alargado al diagnostico en comparacién con el
grupo control, esta diferencia fue significativa
para el tiempo de protrombina (30 vs 21 segun-
dos; p =0.001, IC95%) y para el TTPa (71 vs 46
segundos, p = 0.000, IC95%). El alargamiento de
las pruebas de hemostasia y su comportamiento
de acuerdo con la adicién de vitamina K se des-
cribe en el Cuadro 1.

Resultados del tratamiento

De los 60 pacientes, 50% (n = 30) recibi6, en
conjunto con el tratamiento, la administracién
intramuscular de vitamina Ky 50% (n = 30)
s6lo se mantuvo con tratamiento de soporte.
En caso de algln evento hemorragico los dos
grupos de pacientes se mantuvieron con soporte
transfusional. Al analizar los dias de hospitali-
zacioén los pacientes que recibieron vitamina K
mostraron mayor tiempo de hospitalizacién en
comparacién con el grupo control (5 vs 4 dias,
p =0.012, IC95%), pero sin efecto en la morta-
lidad (p = 0.500, 1C95%).

Al analizar el comportamiento de las pruebas de
coagulacién, la administracion de vitamina K no
modificé el comportamiento de las pruebas de
coagulacion, en todas las mediciones se mantu-
vieron prolongados (Cuadro 1). Ningtn paciente
que recibié vitamina K tuvo algtin evento adverso
significativo.

Asociacion de las diferentes variables y la
respuesta al tratamiento

Alrededor de 35% de los pacientes (n = 21)
tuvo un nuevo evento hemorragico durante su
estancia sin ser la edad un factor significativo
para la existencia de hemorragia (p = 0.615,
1C95%). Solo en 5% de los pacientes hubo un
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Cuadro 1. Modificacién de las pruebas de coagulacién en los pacientes a los que se les administré vitamina K

Diagnéstico

48 horas 72 horas

N N TS T O S T T

Sin vitamina K 21.0 1.71 46.0 21.6
Con vitamina K 30.4 2.41 71.4 31.9
Valor p 0.010 0.000 0.000 0.001

1.74 48.5 22.3 1.77 49.0
2.48 75.0 32.7 2.50 75.4
0.001 0.000 0.001 0.001 0.000

TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.

evento de trombosis (n = 3), la mayoria del
grupo control (n = 2). En cuanto a la encefalo-
patia, se registr6 mayor mortalidad (alrededor
de 12.9% de los casos, n = 4) en los pacientes
con encefalopatia significativa (I1l/IV). A su vez,
alrededor de 38.7% (n = 12) de los casos de
encefalopatia tuvieron nuevamente un fené-
meno hemorragico. El efecto en la mortalidad
de las principales complicaciones se describe
en el Cuadro 2.

La adicion de vitamina K no influy6 en la mor-
talidad con mayor prevalencia de trombosis,
pero si se asocié con mayor cantidad de eventos
hemorragicos (Cuadro 3).

DISCUSION

El grupo de pacientes al que se administré
vitamina K mostré alteraciones pronunciadas
en las pruebas de hemostasia desde su ingreso,
previo a la administracién del farmaco y durante
la estancia hospitalaria en comparacién con el
grupo control (Cuadro 1), lo que sugiere que la
adicion de vitamina K no influye en la correccién
de las pruebas de hemostasia; incluso, este grupo
tuvo mayor niimero de eventos hemorragicos en
comparacién con el grupo control (p = 0.001,
OR: 8.5, 1C95%: 2.3714-30.4668).

Al analizar el efecto de las diferentes variables
en el riesgo de muerte (incluidos los casos que

Cuadro 2. Asociacion de las diferentes variables con la mortalidad

Hemorragia

Trombosis 03 (05)
Encefalopatia 31 (51)
Administracion de vitamina K 30 (50)

03 (14.3) 0.227
02 (66.7) 0.016
04 (12.9) 0.019
03 (10.0) 0.500

Cuadro 3. Asociacién de la administracién de vitamina K con la supervivencia y complicaciones en pacientes con insufi-

ciencia hepatica crénica

Razon de momios (OR) Valor de p Intervalo de confianza 95 %

Muerte 1.5556
Trombosis 0.4852
Hemorragia 8.565
Encefalopatia 1.1429

0.645 0.2408-10.0495
0.561 0.0414-5.6282
0.001 2.3714-30.4668
0.796 0.4149-3.1481
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recibieron vitamina K), sélo la encefalopatia grado
[I/IV y la trombosis mostraron asociacion signifi-
cativa y la administracién del farmaco analizado
no influyé directamente en el riesgo de muerte
(p =0.064, OR: 1.55, 1C95%: 0.2408-10.0495).

Estos resultados sugieren que la adicion de
vitamina K no implica un beneficio directo en
los casos con complicaciones de la enfermedad
hepatica terminal, no modifica el comportamien-
to de las pruebas de hemostasia implicadas con
factores dependientes de la vitamina K ni mo-
difica el riesgo de muerte. No obstante, aiin se
necesitan estudios con distribucion al azar que
puedan identificar si existe beneficio en grupos
especificos, como los pacientes con insuficiencia
hepética colestasica o incluso de manera profi-
lactica. Este tipo de recomendaciones ya se han
realizado en varias revisiones de expertos, la mas
reciente es de 2015 en la que adn no se dispone
de ensayos con distribucién al azar que establez-
can claramente su beneficio.'®' La evidencia
disponible sugiere que para el tratamiento de
las complicaciones hemorragicas en pacientes
con insuficiencia hepatica se requiere control
mecanico de la hemorragia (somatostatina, terli-
presina en conjunto con la ligadura variceal), asi
como adecuado soporte transfusional mediante
componentes plasmaticos ya sea obtenidos por
fraccionamiento (plasma fresco congelado,
crioprecipitados) o sus derivados (factor VII
recombinante, complejo protrombinico).'%202'
Diversos autores sugieren el uso de estrategias
profildcticas para la prevencion de la hemorragia
(principalmente beta-bloqueadores [carvedilol
6.5 mg dos veces al dia], antibiéticos y algunos
farmacos vasoactivos), pero la administracién de
vitamina K no estd considerada.??2

Otra de las complicaciones descritas en este estudio
es la trombosis (5%), la prevalencia fue ligeramente
mayor que en otras series (suele variar en torno a
2.5%),% pero su existencia se asoci6 directamente
con mortalidad. Al igual que la hemorragia, la causa
de trombosis también es multifactorial, una de las
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principales causas es la disminucién de los anti-
coagulantes naturales (proteina C y S) que también
dependen de la vitamina K para su funcionamiento,
otras causas menos frecuentes son la elevacion
compensatoria de otros factores de coagulacion
(FVIIl y factor de Von Willebrand) o, incluso, la
asociacién con otros estados protrombéticos,
como las enfermedades metabdlicas (diabetes),
infecciosas (hepatitis) o neoplasicas (hepatocarcino-
ma).2%2° Por Gltimo, recientemente se identificaron
nuevas propiedades de la vitamina K mas alla de
la activacion de los factores de coagulacion, en
especial en casos de hepatocarcinoma; desde hace
mas de una década se sabe que en las células de
hepatocarcinoma existe pérdida de la actividad de
diversas enzimas implicadas en el metabolismo
de la vitamina K (gamma-glutamil-carboxilasa) y
la adicion de analogos de la vitamina K retarda
el crecimiento celular de las células tumorales
mediante la inhibicién de diversas proteinas con
actividad de tirosina-cinasa.>**' Debido a esta inac-
tividad enzimdtica en las células tumorales diversos
ensayos han utilizado la carboxilacién anormal
de la protrombina como marcador de progresion
neopldsica, su utilidad como prueba de escrutinio
aln es limitada.?3*

CONCLUSION

El beneficio clinico de la administracion de vi-
tamina K en pacientes con enfermedad hepatica
terminal en estado de descompensacién es limi-
tado, pero se requieren ensayos con distribucién
al azar para sustentar esta afirmacion.
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