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Resumen 

La cirrosis es una condición anatomo-patológica que se acompaña de una 

disfunción en la síntesis de proteínas; entre estas, las involucradas en el sistema de 

coagulación. Esto se refleja a nivel de los laboratorios como una prolongación en los 

tiempos de coagulación. Por lo tanto, se tiende a la creencia y concepción de que la 

cirrosis es en esencia un estado proclive al sangrado.  

A pesar de esto, algunos pacientes con enfermedad hepática presentan eventos 

trombóticos, y estudios con ensayos de laboratorio especiales han demostrado que en 

realidad el mecanismo hemostático en la cirrosis se encuentra rebalanceado 

alcanzando un equilibrio entre los procesos hemostáticos y antihemostáticos.  

Varios ensayos clínicos han fallado en demostrar una relación entre la 

prolongación de los tiempos de coagulación en la enfermedad hepática (INR y TP) y un 

aumento en el riesgo de sangrado, por lo que se han desarrollado nuevos métodos de 

análisis de laboratorio como el ROTEM, arrojando datos prometedores que podrían ser 

de utilidad a la hora de tomar decisiones y definir la gestión adecuada en estos casos.  

A pesar de la gran cantidad de información disponible, la gran mayoría de 

evidencia carece de peso, con estudios de diseño inadecuado y bajo poder estadístico. 

Esto obliga a una práctica clínica heterogénea y poco certera, haciendo imperativa la 

necesidad de mayores investigaciones para demostrar un impacto verdadero en la 

toma de decisiones clínicas, y detener el empirismo terapéutico.  
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Abstract 

Cirrhosis is an anatomo-pathological condition that it is accompanied by a 

dysfunction in protein synthesis; among these, those involved in the coagulation 

system. This is reflected at the laboratory level as a prolongation of coagulation times. 

Therefore, there is a tendency towards the belief and misconception that cirrhosis is a 

state prone to bleeding.  

Despite this, some patients with liver disease present thrombotic events, and 

studies with special laboratory assays have shown that the hemostatic mechanism in 

cirrhosis is rebalanced, reaching a balance between the hemostatic and antihemostatic 

processes.  

Several clinical trials have failed to demonstrate a relationship between the 

prolongation of coagulation times in liver disease (INR and PT) and an increased risk of 

bleeding, which is why new laboratory analysis methods such as ROTEM have been 

developed, yielding promising data that could be useful when making decisions and 

defining appropriate management in these cases.  

Despite the vast amount of information available, most of the evidence lacks 

weight, with inadequately designed and underpowered studies. This forces a 

heterogeneous and uncertain clinical practice, making the need for further research 

imperative to demonstrate a true impact on clinical decision-making, and to stop 

therapeutic empiricism. 
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Capítulo I. Introducción 

La cirrosis es un término utilizado para describir el estadio terminal de la 

enfermedad hepática crónica, la cual es la representación anatomo-patológica de un 

proceso de necrosis y regeneración de la célula principal hepática (hepatocito). Durante 

su progresión del periodo compensado al descompensado, varias complicaciones 

ocurren y el pronóstico de vida se torna significativamente reducido (1). 

La coagulopatía, caracterizada desde el punto de vista de laboratorio, por una 

prolongación del tiempo de protrombina, elevación del INR, prolongación del tiempo 

parcial de tromboplastina activado, disminución del fibrinógeno, y plaquetopenia, es un 

distintivo de la cirrosis avanzada. Tradicionalmente, la cirrosis ha sido considerada 

como un estado de “hipocoagulabilidad” en donde las complicaciones por sangrado que 

amenazan la vida están incrementadas (2,3).  

El estudio PRO LIVER, el cual prospectivamente siguió a 280 pacientes con 

cirrosis por una mediana de 1129 días, contiene parte de la evidencia que sugiere al 

estado cirrótico como un factor predisponente a eventos de sangrado. En este estudio, 

eventos de sangrado significativo ocurrieron en 5.45% de los pacientes por año(4). La 

razón de sangrado es mayor en pacientes con enfermedad hepática avanzada que 

necesitan ser admitidos a un hospital por alguna descompensación aguda de su 

enfermedad hepática, o pacientes con cirrosis que necesitan admisión a unidades de 

cuidado intensivo por cualquier razón (3–5).  

La mayoría de estos eventos de sangrado son de origen gastrointestinal y su 

mayoría se cree que son relacionados con la elevación de las presiones del sistema 

portal(4,5).  Por el contrario, algunos marcadores de coagulopatía como la elevación del 
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INR, la trombocitopenia, y la disminución del fibrinógeno no han demostrado 

correlacionar con o predecir el riesgo de eventos de sangrado de forma certera (6). En 

el medio, no existe un protocolo nacional sobre el manejo del paciente con coagulopatía 

en estado de cirrosis.  

Lo anterior devenga en una práctica médica aleatoria y variable, mandada por el 

criterio individual del médico que atiente al enfermo, pudiendo algunas de estas 

prácticas derivarse de información antigua y desactualizada, o incluso errónea. Lo 

anterior sitúa a luz la necesidad de realizar una revisión de la literatura, para poder 

actualizar los conceptos más novedosos y extraer la evidencia más contundente y así 

concretar cuál es el correcto definir de estos pacientes y brindar una atención 

apropiada.  

Es la intención de este trabajo, llevar a cabo una actualización y redefinir 

conceptos fisiopatológicos, así como demarcar con la evidencia disponible el abordaje 

y atención de la coagulopatía en el paciente con cirrosis hepática y finalmente, 

desarrollar un algoritmo de manejo aplicable en hospitales centrales nacionales.  
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Objetivos 

 

Objetivo general 

Describir la fisiopatología y manejo basado en evidencia de la coagulopatía en el 

paciente con cirrosis hepática a partir de una revisión sistemática de la literatura. 

 

Objetivos específicos 

1. Describir la fisiología normal del sistema de coagulación y los cambios 

fisiopatológicos en la cirrosis. 

2. Establecer determinadamente, la forma en el manejo actualizado de la 

coagulopatía en el paciente cirrótico. 

3. Proponer un algoritmo de manejo en el paciente cirrótico con coagulopatía para 

su aplicación en hospitales centrales de Costa Rica. 
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Capítulo II. Metodología 

 

Se realizó una revisión sistémica sobre el tema en cuestión, basados en los 

artículos científicos más recientes y relevantes sobre la temática en estudio, 

consultados en las bases de datos Medline mediante el vocabulario Mesh, en las bases 

The Cochrane Library, PubMed y Scielo, en los idiomas español e inglés, desde su 

concepción hasta marzo 2023, así como una revisión de las guías de mayor importancia. 

Además, se realizó una búsqueda de las referencias de estudios selectos para identificar 

trabajos de interés y relevancia adicionales. Para la búsqueda en Medline, se utilizaron 

los siguientes términos: “coagulopathy in cirrhosis”, “coagulopathy in liver disease”, 

“coagulation cascade”, “coagulation pathophysiology in cirrhosis”. Con respecto a la 

búsqueda en The Cochrane Library y PubMe, se utilizaron los términos: “cirrhosis”, 

“coagulopathy”, “coagulopathy in cirrhosis”, “coagulation physiology”, 

“pathophysiology of coagulation in cirrhosis”, “coagulopathy in liver disease”, “cirrhosis 

epidemiology”, “coagulation cascade”, “coagulation cellular model”, “coagulation 

factors”, “rotem”, “Viscoelastic assays”, “TEG in cirrhosis”, “rotem liver”. “Coagulopathy 

management”, “bleeding management in cirrhosis”. Finalmente para la base de datos 

Scielo, se utilizaron los siguientes términos: “sangrado en cirrosis”, coagulopatía en 

cirrosis”, “fisiología de la coagulación”, “factores de la coagulación”, “modelo celular de 

la coagulación”, patofisiología de la coagulación en cirrosis”, “guías rotem”, “rotem 

protocolo”, “cirrosis Costa Rica”. Los artículos fueron seleccionados si contenían 

referencia respecto a epidemiología, fisiología, patofisiología, presentación clínica, 

diagnóstico, manejo o terapia de la coagulopatía en la cirrosis. En referencia a los 
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criterios de inclusión, debido a la falta de estudios grandes y específicos para ciertas 

intervenciones en esta población, se revisaron metaanálisis, estudios observacionales, 

artículos de revisión, guías clínicas referentes al tema, y bases de datos epidemiológicas 

nacionales. En cuanto a criterios de exclusión, se omitieron los estudios que evaluaran 

población pediátrica, artículos en idiomas distintos al inglés o español, y aquellos 

realizados en animales.  
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Capítulo III. Epidemiología 

 

La cirrosis es una de las enfermedades que causan mayor mortalidad y 

morbilidad en el mundo. Es la 11a causa de muerte y la 15ª causa de morbilidad, 

contabilizando un 2.2% de las muertes y 1.5% de años de vida ajustados por 

discapacidad a través del mundo en el 2016 (7).  Para el año 2017, según la información 

disponible globalmente, la prevalencia de la enfermedad ha incrementado 

drásticamente, si se compara con los datos de prevalencia del año 1990 (112 millones 

de casos vs 65.9 millones de cirrosis compensada). Asimismo, para el 2017 el 58.8% de 

los casos de cirrosis compensada fueron vistos en hombres, sugiriendo que estos 

últimos sufren con mayor frecuencia de la enfermedad.   

En cuanto a las causas de enfermedad de mayor prevalencia se encuentran la 

enfermedad del hígado graso no alcohólico (59%), seguido por la infección por virus de 

la hepatitis B (29%), virus de la hepatitis C (9%), y hepatopatía por alcohol (2%). Otras 

etiologías no mencionadas como la colangitis biliar primaria, enfermedad de Wilson, y 

hepatitis autoinmune, contribuyen con un 1% de los casos (8) 

En contraste con los datos anteriores, el alcohol posiblemente comprenda una 

proporción más grande de casos como etiología prevalente en cirrosis, ya que el uso 

etílico es comúnmente sub-reportado por las personas y con frecuencia forma parte de 

la etiología secundaria para enfermedad hepática pues suele coexistir con hepatitis 

viral o enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA)(7). 

En Costa Rica no existe a la fecha un estudio que haya evaluado la prevalencia ni 

la incidencia nacional de cirrosis, sin embargo, para el año 2021, la enfermedad 
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hepática ocupó el puesto número 18 como causas de muerte en el país para un total de 

291 casos (según el Instituto Nacional de Estadística y Censos)(9). Lo anterior en 

salvedad de que los datos recopilados son presentados como causa literal de muerte, y 

el número real de casos de muerte por enfermedad hepática se encuentra subestimado, 

pues otros diagnósticos como enfermedad hepática alcohólica y otras enfermedades del 

hígado, no son tomadas en cuenta dentro de la misma categoría, sugiriendo que a nivel 

nacional la enfermedad hepática juega un papel aún más importante en cuanto a causas 

de muerte anual.  

Por otra parte, las complicaciones por sangrado secundario a coagulopatía en el 

paciente cirrótico tampoco han sido sujetas a análisis en Costa Rica. A nivel 

internacional Neeral L. Shah et al (2012), encontraron que de los pacientes admitidos a 

hospitalización por descompensación aguda (DA), cerca del 40% de sus pacientes 

mostraron eventos del sangrado, mientras que una minoría en comparación con lo 

anterior (7%), tuvieron eventos de trombosis (10).  

En contraste, Andreas Drolz et al (2016), describieron según resultados de su 

estudio que del total de pacientes, solamente el 17% de  los cirróticos desarrollaron un 

evento de sangrado mayor por primera vez durante su estadía en la Unidad de Cuidado 

Intensivo (UCI), sin embargo, sí se encontró diferencia significativa de incidencia en el 

sangrado entre pacientes cirróticos y no cirróticos (4.1% en pacientes no cirróticos) 

(11), lo que inclina a la idea de la cirrosis como un estado de riesgo para el sangrado.  
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Capítulo IV. Sistema de coagulación 

La coagulación de la sangre forma parte de un proceso el cual involucra una 

interacción entre la pared de los vasos sanguíneos y los componentes celulares y 

solubles de la sangre (12). Este sistema está formado por una serie de proteínas 

plasmáticas, a las cuales se les asignó un número según el orden en el que fueron 

descubiertas.  

La mayoría de estas proteínas o factores de la coagulación, existen bajo 

condiciones fisiológicas en forma de cimógenos, que son convertidos a enzimas activas 

por ruptura de una o dos uniones peptídicas. Para iniciar la forma activa de los factores 

de la coagulación se adiciona el sufijo “a” después del número romano. No obstante, a 

algunos factores de la coagulación, entre ellos la precalicreína (PK), también llamada 

Factor de Fletcher, y los quininógenos de alto peso molecular, no se les asignó ningún 

número, mientras que los fosfolípidos plaquetarios, componentes importantes del 

proceso, no están incluidos en la clasificación (13). Las proteínas de la coagulación, 

según sus funciones o características bioquímicas, se clasifican de la siguiente forma: 

Factores de Contacto: consiste en al menos cuatro proteínas, de las cuales tres 

son cimógenos, el factor de Hageman (XII), factor XI, y precalicreína. Una cuarta 

proteína, el quininógeno de alto peso molecular, esta también involucrado, pero como 

un cofactor. Estas reacciones del sistema de contacto tienen la peculiaridad de que no 

requieren calcio (14). 

Factores dependientes de Vitamina K:  estos factores son característicamente 

sintetizados en el hígado. Todas ellas sufren de carboxilación de los residuos de ácido 
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glutámico en el extremo amino terminal a través de la enzima glutamato-carboxilasa, 

en una reacción dependiente de vitamina K (de ahí su denominación).  

Esta descarboxilación favorece la formación de complejos enzimáticos por su 

unión con los fosfolípidos de la membrana plaquetaria mediante iones de calcio.    Entre 

estos factores se encuentran el factor II (protrombina) y los factores VII, IX y X (factor 

de Christmas y factor Stuart Prower correspondiente a los dos últimos nombrados) y 

las proteínas C, S y Z. En casos de deficiencia de vitamina K o de uso de anticoagulantes 

antagonistas de la vitamina K, estos factores son sintetizados, pero no son funcionales 

debido a que no han sufrido carboxilación dependiente por vitamina K (13). 

Cofactores:  estos no poseen actividad catalítica en sí; sino que actúan 

acelerando la velocidad de reacción de la enzima presente en el complejo. Entre estos 

se encuentran los QAPM, factores V, VIII, proteína S, trombomodulina y el factor tisular 

(14). 

Cimógenos o Sustratos:  se sintetizan inicialmente como proenzimas, que la 

mayoría al ser activadas se convierten en proteasas tipo serina, entre estas se encuentra 

la protrombina que se transforma en trombina. El Factor XIII y el fibrinógeno 

constituyen dos excepciones, debido a que el Factor XIII al ser activado se transforma 

en una transglutaminasa plasmática, el Factor XIIIa, que cataliza la reacción de 

entrecruzamiento de la fibrina; y por otro lado el fibrinógeno que por acción de la 

trombina es transformado a fibrina, una proteína estructural que no posee función 

catalítica (14). 

Inhibidores: en su gran mayoría se encuentran asociados a una superfamilia de 

proteínas llamadas serpinas o inhibidores de proteasas de serina. Uno de los más 
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representantes es la antitrombina (AT), que junto al heparán sulfato, actúa para inhibir 

a la trombina, así como los factores VIIa, IXa, Xa, XIa, XIIa y a la calicreína.  

El cofactor II de la heparina es otra proteína tipo serpina, que inhibe a la 

trombina en presencia de heparán sulfato o dermatán sulfato. El inhibidor del 

componente C1 del complemento también llamado el inhibidor de la proteína C, la cual 

es otra proteína serpina cuya función es inhibir a la trombina, la proteína Ca, la 

calicreína, los factores XIa y XIIa, y al componente C1 del complemento.  

Luego, el inhibidor de proteasas independiente de la proteína Z, es otro miembro 

del grupo de las serpinas que inhibe al Factor Xa en presencia de la proteína Z, 

fosfolípidos y calcio (13) 

Existen otros inhibidores de la coagulación relevantes que no pertenecen al 

grupo de las serpinas, como, por ejemplo, el inhibidor tipo KUNITZ o también llamado, 

inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), el cual inhibe al FXa en presencia de Proteína 

S y al complejo FXa/FVIIa (13). 

En la tabla 1 se agrupan los factores de la coagulación en diversas categorías 

según sus características bioquímicas y funcionales, así como su tiempo de vida media.  

Mecanismos de coagulación sanguínea 

La sangre, está constituida por una mezcla de células, coloides y cristaloides que 

pueden ser separados gracias a diferentes procesos de laboratorio en diferentes 

componentes. Dentro de ellos se pueden encontrar glóbulos rojos, plaquetas, plasma 

fresco congelado, y otros (15). 
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Tabla 1. TIEMPO DE VIDA MEDIA Y FUNCIÓN DE LOS FACTORES DE LA COAGULACIÓN 

Nombre Tiempo de vida media 

(horas) 

Función 

Factores de contacto 

Factor XI 45-80 Activador intrínseco del FIX 

Factor XII 50-70 Iniciador de vía intrínseca 

Precalicreína 36 Precursor de la calicreína 

QAPM 144-156 Cofactores en activación de precalicreína, FXI y FXII 

Factores dependientes de vitamina K 

Factor II 60-72 Precursor inactivo de la trombina 

Factor VII 4-6 Inicia vía extrínseca junto con factor tisular 

Factor IX 18-25 En su forma activa es la enzima del complejo tenasa intrínseco 

Factor X 24-40 En su forma activa es la enzima del complejo protrombinasa 

Proteína C 8-14 En su forma activa inactiva al FVa y FVIIIa 

Proteína S 40-60 Cofactor de la PCa 

Proteína Z 60 Incrementa la inhibición del FXa por el inhibidor de la proteína Z 

Cofactores 

Factor V 12-36 Cofactor del complejo protrombinasa 

Factor VIII 8-12 Cofactor del complejo tenasa intrínseco 

Trombomodulina  Cofactor de la trombina 

Factor Tisular  Inicia la vía extrínseca al unirse al FVIIa 

Cimógenos o Sustratos 

Fibrinógeno 90 Precursor de la fibrina 

Factor XIII 168-288 Transaminasa que entrecruza la fibrina 

Inhibidores 

Antitrombina III 68 Serpina que inhibe la trombina y FVIIa, IXa, Xa, XIa, XIIa y calicrína 

Cofactor II de la 

heparina 

60 Serpina que inhibe la trombina 

Inhibidor de la proteína 

C 

23.4 Serpina que inhibe PCa, trombina, calicreína, FXIa, FXIIa y 

componente C1 

Inhibidor de la proteína 

Z 

 Serpina que inhibe FXa y FXIa 

TFPI 1-2 Inhibidor tipo KUNITZ de complejos TF/FVIIa/FXa y del PS/FXa 

Tabla 1. Tiempos de vida media y función de los factores de la coagulación. Tomado y modificado de Investigación 
Clínica, Guerrero B, López M. (2015) (13) 

 

Fisiológicamente, la hemostasia es el proceso encargado de detener el sangrado 

en el sitio lesionado, al mismo tiempo que lograr conservar un flujo de sangre normal 

en otros sitios (16). La plaqueta, desde el punto de vista de la coagulación, es clave para 

el inicio de esta, lo que se conoce como hemostasis primaria. Estas estructuras son las 
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más pequeñas de la circulación, y se derivan de su precursor, el megacariocito (17). A 

continuación se describen los procesos o fases involucrados en la hemostasis.  

1.  Hemostasia primaria 

En condiciones normales, las plaquetas circulan a través del torrente sanguíneo 

sin lograr su adhesión a las paredes de los vasos sanguíneos o su unión entre ellas. Sin 

embargo, ante un evento lesivo, este comportamiento se modifica, y las plaquetas al ser 

expuestas a la matriz subendotelial, pueden activarse y comenzar su adhesión (16). Los 

principales actores de la hemostasia primaria son la pared vascular, el factor de Von 

Willebrand y la plaqueta (figura 2).  

La pared vascular, a nivel del endotelio es resistente a la adhesión plaquetaria, 

gracias a la expresión de diferentes moléculas que inhiben este proceso (prostaglandina 

I2, monóxido de nitrógeno). También regula negativamente la coagulación 

(trombomodulina, Inhibidor de la vía del factor tisular) o tiene actividad 

profibrinolítica (a través del t-PAI).  

Por otro lado, el endotelio es altamente trombogénico (gracias a su contenido de 

colágeno y FvW, entre otros), pero necesita un estímulo lesivo para su exposición (18). 

El factor de Von Willebrand es una glicoproteína que participa de la hemostasia 

primaria al colaborar con la adhesión de colágeno a la plaqueta y subendotelio, además 

de su participación en la vía intrínseca de la coagulación a través de la estabilización del 

Factor VIII.  

EL FvW se encuentra en el subendotelio vascular, así como en gránulos de 

almacenamiento en células endoteliales y plaquetas. Está compuesto por subunidades 

de repetición que logran crear sitios de anclaje para diferentes proteínas (19). 
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Figura 1. Inicio de la hemostasis primaria, con la unión del FvW al colágeno subendotelial al ocurrir disrupción de 
la pared endotelial. Tomado de Laboratory Medicine, Winter, W. E. (2017)(20) 

Ahora bien, las plaquetas son fragmentos citoplasmáticos anucleados que 

proceden de la fragmentación citoplasmática de células en la médula ósea llamadas 

megacariocitos. La trombopoyetina es el principal factor de crecimiento que estimula 

la megacariopoyesis. En sí la membrana plaquetaria consta de una bicapa fosfolipídica 

de predominio en la lámina interna, que son exteriorizados durante la activación 

plaquetaria.  

También contienen en su interior gránulos plaquetarios de tres tipos. Los 

gránulos densos (abundantes en calcio, trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina 

(ADP), pirofosfatos, serotonina e histamina); los gránulos  (ricos en factores de la 

coagulación, factores de crecimiento y proteoglicanos) y, los lisosomas (ricos en 

enzimas proteolíticas) (18). 

Una vez la lesión vascular es instaurada, y ocurre la exposición del subendotelio, 

el FvW es el actor principal para la adhesión de la plaqueta a la matriz subendotelial. 

Este al ser liberado en el plasma, es sujeto a clivaje a formas más pequeñas gracias al 

ADAMTS13. Estos multímeros de menor tamaño son menos afines a los receptores 

plaquetarios, limitando la agregación plaquetaria espontánea. Sin embargo, el FvW que 
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se encuentra en la matriz subendotelial unido a otras moléculas como el colágeno, 

resultan en un cambio conformacional que expone un sitio de unión para el complejo 

de receptores de glicoproteína (GP) Ib/IX/V (figura 3).  

Así entonces, el FvW es capaz de interactuar con las plaquetas circulantes en el 

sitio de lesión junto con otras proteínas de adhesión como el colágeno tipo 1, colágeno 

tipo 4, fibronectina, trombospondina, laminina y vibronectina (21). El receptor GPVI 

plaquetario, a diferencia del GPIb, se encuentra activo de forma constitutiva, y este 

reconoce de forma directa al colágeno subendotelial, jugando también un papel 

importante en la agregación plaquetaria a la matriz subendotelial (22). 

 

Figura 2. GPIb/V/IX son parte de los receptores involucrados en la adhesión plaquetaria por medio del FvW una vez 
este se une a la matriz del colágeno. Tomado de Laboratory Medicine, Winter, W. E. (2017)(20) 

 

Luego de la agregación plaquetaria, varios mecanismos lideran a la activación 

plaquetaria, resultando en cambios conformacionales plaquetarios, desgranulación, y 

cambios conformacionales del receptor GPIIb/IIIa que funciona como ligando para el 

fibrinógeno y FvW. Los procesos descritos inicialmente que involucran al receptor GPIb 

y GPVI, llevan a mecanismos de señalización intracelular para la activación de familia 

de quinasas Src, Syk y quinasa PI 3.  
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Este estímulo de quinasas origina la activación de fosfolipasa C-b (FLC), la cual 

hidroliza fosfolípidos de membrana para generar inositol, y este a su vez produce 

cambios en el sistema tubular plaquetario culminando en la movilización de calcio 

intracelular para la generación de tromboxano A2 (TXA2), liberación de gránulos, y 

activación del GPIIb/IIIa (Figura 3) (21). 

El TXA2 se encuentra envuelto en múltiples procesos biológicos a través del 

receptor de superficie celular denominado TP. El TP es un receptor unido a proteína G, 

expresado en plaquetas, músculo liso, células endoteliales, pulmones, riñones, corazón, 

timo y bazo. Se conocen 2 isoformas del receptor, el TP y TP. En la plaqueta, el único 

receptor expresado es el TP alfa, que puede ser estimulado tanto por el TXA2, así como 

otros prostanoides.  

El tromboxano A2 es el producto de la metabolización del ácido araquidónico, 

por medio de la fosfolipasa A2, este es separado de la membrana celular y transformado 

a prostaglandina H2 a través de la enzima COX. Finalmente, la prostaglandina H2 es 

metabolizada a TXA2 por medio de la enzima TXAS (23). El TXA2 promueve mayor 

concentración de calcio intracelular y favorece el reclutamiento y activación de más 

plaquetas en el sitio diana, así como cambios en la morfología plaquetaria por 

reorganización de su citoesqueleto, desgranulación, y activación del GpIIb/IIIa. Por 

último, también posee un efecto vasoconstrictor (21,23).  

Cuando ocurre movilización de calcio intracelular, paralelamente se liberan 

tanto gránulos densos como gránulos alfa. Los gránulos densos contienen ADP y 

serotonina, que sirven como reforzamiento de la activación plaquetaria al unirse a 

receptores específicos de membrana. El receptor del ADP, el P2Y1 y P2Y12 son un 
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Figura 3. Desarrollo de pseudopodos plaquetarios que permiten el entrelazado y estabilización del trombo, 
liberación de ADP y TXA2, cambio conformacional del GPIIb/IIIa que facilita su unión a fibrinógeno luego de la 
activación plaquetaria. Tomado de Laboratory Medicine, Winter, W. E. (2017)(20) 

 

grupo de receptores transmembrana unidos a proteína G, que tras su activación 

inducen cambios conformacionales a través del P2Y1 y agregación plaquetaria 

pasajera, mientras que la activación del P2Y12 conlleva inhibición irreversible de la 

agregación plaquetaria (18,21,24).  

Posteriormente, sucede la activación del receptor GPIIb/IIIa, que en su estado 

basal es incapaz de unirse a sus ligandos (fibrinógeno y FvW). La sucesión de 

señalización intracelular plaquetaria permite la unión de proteínas talina y kindlina al 

receptor GPIIb/IIIa para su activación, y eventual cambio conformación, facilitando así 

su unión con sus respectivos ligandos (21).  

Por último, la trombina es el mayor activador fisiológico conocido de las 

plaquetas vía receptor activado por proteasa (PAR) 1 y PAR4, el cual produce y favorece 

la agregación plaquetaria irreversible (25) con lo cual culmina la respuesta de la 
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hemostasia primaria. Esto ocurre por medio de la unión del GpIIb/IIIa con fibrinógeno 

y FvW en diferentes plaquetas llevando a unión entrecruzada y la formación del 

conglomerado plaquetario (21) 

2. Hemostasia secundaria 

La hemostasia secundaria describe el proceso por el cual diferentes factores 

llevan a cabo una serie de reacciones enzimáticas por diferentes vías que resultan en la 

producción de grandes cantidades de trombina para convertir el fibrinógeno soluble en 

una red estable de fibrina. Este proceso tiene como peculiaridad una serie de eventos 

en la cual una enzima, junto con su cofactor resultan en un aumento de la magnitud de 

la eficiencia de esta enzima para unirse y convertir su sustrato blanco, a su forma activa, 

y subsecuentemente este de la misma forma podrá reaccionar con su próximo sustrato 

(una pro-enzima o cimógeno), para su respectiva activación (21). A esta serie de 

eventos ordenados, es lo que se conoce como cascada de coagulación (figura 4). 

 
Figura 4. Mecanismos de agregación plaquetaria. Tomado de Physiological Haemostasis, Simon McRae. (2011) (21) 
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2.1 Modelo clásico: la cascada de la coagulación 

El concepto de la cascada de la coagulación visto como una serie de pasos de 

conversión enzimática fue propuesta por primera vez en 1964 (26). En esta 

descripción, se reluce que la activación de precursores, o cimógenos (a través de una 

serie de pasos de activación), era necesaria para la formación de un producto final 

(fibrina) (13,27). Tiempo entonces, algunos curiosos notaron que las propiedades 

sanguíneas para solidificarse podían ocurrir o desencadenarse por diferentes formas.  

La peculiaridad de que la formación del coágulo ocurriera tanto al exponer la 

sangre a materiales biológicos exógenos como extractos cerebrales macerados, así 

como la exposición de la sangre a superficies como el vidrio, sin necesidad de añadir 

ningún otro componente, sirvieron como fundamento para asumir que existen 

diferentes vías para desencadenar la coagulación (21). Así bien, la teoría clásica de la 

coagulación ha sido separada en 2 vías, la intrínseca y la extrínseca.  

2.1.1. Vía intrínseca 

La vía intrínseca da inicio tras un daño o disrupción del vaso sanguíneo, lo cual 

produce la exposición de superficies negativamente cargadas que interactúan con los 

factores de contacto (FXII, FXI, PK y QAPM) e así inician el proceso de activación 

secuencial (13,27). Esta secuencia forma parte de la hemostasis secundaria y es la vía 

más larga de entre las dos. El factor XII (una serin proteasa inactivada) se convierte en 

Factor XIIa luego de su exposición al colágeno tisular, un proceso que involucra a QAPM 

y PK.  
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Figura 5.  La cascada de la coagulación, con sus vías intrínseca y extrínseca. Tomado de Nephrology, Adams, R. (2009) 
(27) 

El factor XIIa activa a la PK a calicreína, lo cual produce una activación recíproca 

de ambas resultando en un bucle de retroalimentación. El FXIIa que es generado 

finalmente, activa a su sustrato “rio abajo”, actuando como catalizador para la 

activación del factor XI transformándose en FXIa. Este mismo posteriormente activa al 

factor IX para convertirse en FIXa. Este proceso es conocido como “cascada”.  

Conforme se avanza en esta secuencia de cascada, las concentraciones de los 

factores se incrementan en la sangre, por ejemplo, la concentración del factor IX es 

mayor que la concentración del factor XI. Una vez se alcanza la activación del factor II 

ya sea por la vía intrínseca o extrínseca (se aborda más adelante), la vía intrínseca 

puede ser reforzada al obtener retroalimentación positiva por los factores V, VII, VIII, 
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XI y XIII. Esto hace al factor XII menos crucial y favorece a que los pacientes incluso 

puedan formar coágulo sin necesidad del factor XII (28,29).  

El Factor IXa forma un complejo junto con el factor VIIIa que se ensambla con 

fosfolípidos de membrana para catalizar la conversión del FX a FXa en presencia de 

Ca++ (complejo tenasa intrínseco, o FVIIIa: FIXa). A continuación, el ensamblaje del FXa 

junto con FVa en presencia de Ca++ en la membrana fosfolipídica negativamente 

cargada se conoce como el complejo protrombinasa. Este complejo convierte la 

protrombina a trombina (FII y FIIa, respectivamente) y finalmente a la formación del 

coágulo(13,29,30). 

 

2.1.2. Vía extrínseca 

La vía extrínseca da inicio con la formación del complejo tenasa extrínseco 

conformado por el factor tisular (FT), el FVIIa circulante, iones de Ca++ y fosfolípidos, 

el cual activa tanto al FX, como al FIX (13). Es llamada vía extrínseca pues requiere que 

el plasma entre en contacto con algo “extrínseco”, en este caso el FT para poder 

desencadenar la cascada de activación.  

Inicialmente, se denominó vía extrínseca debido a las observaciones de que el 

proceso de coagulación debía ser desencadenado por la necesidad de adicionar un 

componente exógeno a la sangre, haciendo alusión a que este componente era 

extrínseco al torrente sanguíneo. El factor tisular es una proteína integral de membrana 

glicosilada, comúnmente también llamada tromboplastina, Factor III o CD142.   

Esta proteína es abundante en las células de adventicia que rodean todos los 

vasos sanguíneos grandes y capilares, en queratinocitos en la piel y en una variedad de 
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capas epiteliales como cápsulas de órganos (29). Así entonces, la formación del factor 

Xa conlleva nuevamente a la formación del complejo protrombinasa previamente 

descrito, el cual es encargado de generar trombina. 

Esta subsecuentemente actúa sobre el fibrinógeno transformándolo en 

monómeros de fibrina que se polimerizan y se estabilizan por acción del FXIIIa, 

formando junto con los elementos formes de la sangre, el tapón hemostático o coágulo 

(13). Estos dos últimos pasos son conocidos como la vía común de la cascada de la 

coagulación.  

Este modelo tradicional de la vía de coagulación resulta útil a la hora de 

interpretar pruebas de tamizaje de coagulación in vitro, (por ejemplo, tiempo de 

protrombina (TP) que evalúa la vía extrínseca, tiempo parcial de tromboplastina 

activado (TTPa) para la vía intrínseca y tiempo de trombina que evalúa la vía común 

(TT)), sin embargo, el modelo clásico no incorpora el rol central de las células de 

superficie que juegan en la coagulación.  

Aún más, el modelo clásico no explica el por qué algunos individuos con 

deficiencias de factores de coagulación tienen tendencias de sangrado (por ejemplo, 

pacientes con deficiencia de factor IX y VIII tienen sangrados severos aun cuando su vía 

extrínseca y vía común es normal lo cual debería teóricamente ser suficiente para 

producir hemostasis, o por el contrario el hecho de que el déficit de algún factor de la 

vía intrínseca prolonga el TTPa, pero no cursa con riesgo hemorrágico) y aún más 

importante, este modelo no logra predecir cuáles pacientes se encuentran en riesgo de 

sangrado o trombosis (13,31) 

 



24 

 

 

 

2.2 Modelo celular de la coagulación 

El hecho de que el complejo FT/VIIa actúa sobre los factores FX y FIX, y que 

también la trombina puede directamente activar el FXI en una superficie cargada(32), 

condujo a la conclusión que in vivo la vía extrínseca sería la más relevante para iniciar 

la coagulación. Así surgió el modelo actual de este sistema, mejor conocido como el 

modelo celular de la coagulación, desarrollado por Hoffman y Monroe(33,34), el cual 

resalta la importancia de la participación de diversas células, como: fibroblastos, 

monocitos, células endoteliales y plaquetas, que son fundamentales para el 

funcionamiento del sistema hemostático en condiciones normales y en diversos estados 

patológicos.  

Según este modelo, la coagulación ocurre en tres fases. (figura 6) 

1. Fase de iniciación: exposición del Factor tisular a los factores de la coagulación.  

             Comienza tras la exposición del FT, una proteína de membrana que se expresa 

constitutivamente en los fibroblastos expuestos luego de una lesión vascular, en las 

células musculares lisas y que puede ser inducida en células endoteliales, monocitos y 

macrófagos, entre otros tipos celulares, por acción de diversos estímulos 

proinflamatorios (activación del endotelio).  

El factor tisular es una glicoproteína transmembrana unida a células de 47 kDa 

y miembro de la superfamilia de citocinas de clase II. Funciona como receptor, con 

transducción de señales que da como resultado la inducción de genes implicados en la 

inflamación, la apoptosis, el desarrollo embrionario y la migración y como cofactor de 

los factores VII/VIIa. Se expresa constitutivamente en muchos tejidos extravasculares, 
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especialmente en los tejidos perivasculares, y tiene altos niveles de expresión en el 

cerebro, el corazón, los pulmones, los riñones, los testículos y la placenta.  

El factor tisular forma un complejo catalítico con el factor VIIa (TF: FVIIa), el 

llamado complejo de tenasa de factor extrínseco (figura 7), en la superficie de 

fosfolípidos de la membrana celular, y activa los cimógenos, el factor IX (FIX) y el factor 

X (FX). El FXa generado junto con su cofactor, el Factor Va (liberado en su forma activa 

de los gránulos plaquetarios o activado por el FXa u otras enzimas), para producir 

pequeñas cantidades de trombina, las cuales serán insuficientes para completar el 

proceso de formación de fibrina, pero sirven para estimular la sobre expresión del FT y 

activar a las plaquetas y al FV, así como para disociar al FVIII del Factor de Von 

Willebrand (FvW) y activar al FVIII(13).   

La duración de la fase de iniciación depende de la concentración de TF: FVIIa y 

del inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI, por sus siglas en inglés), que actúa para 

neutralizar el FXa y TF: FVIIa, especialmente sus formas de circulación libre. La mayoría 

de TFPI in vivo está asociado con el endotelio microvascular, sin embargo, una pequeña 

cantidad de TFPI circula en el plasma a una concentración cercana a 1,6 nM(13,27).  

Se han descrito dos isoformas de TFPI, el TFPI y el TFPI (el primero supone 

una inhibición más débil del FXa que su contraparte). Adicionalmente, la proteína S 

potencia de manera importante al TFPI y la heparina acelera la inhibición del FXa vía 

TFPI (29).  
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Figura 6. Hemostasis secundaria explicado por el modelo cellular de la coagulación. Tomado de Journal of 
Thrombosis and Thrombolysis, Becker, R. C (2005)(35) 

La separación, aunque artificial, de la iniciación de las subsiguientes fases de 

amplificación y propagación, es la localización del proceso a nivel donde el factor tisular 

se expresa en las células, y la cantidad picomolar de trombina generada (13,27) ya que 

el factor FVIIa también circula en pequeñas cantidades en el torrente sanguíneo a bajas 

concentraciones, existen dos inhibidores que regulan las respuestas desencadenadas 

por el factor tisular y así limitando la respuesta al sitio de lesión vascular. 

 La primera es el ya mencionado TFPI, y la segunda es la antitrombina (AT), la 

cual neutraliza formación ya iniciada del FXa y trombina. Así entonces, el proceso 

procoagulante continúa únicamente si el FT expuesto en el sitio de la lesión es 

suficientemente alto para superar la inhibición por el TFPI y la AT(36).   

2. Fase de amplificación: conversión de generación extrínseca de trombina a 

generación intrínseca.  
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Como resultado del daño vascular, los componentes de la hemostasia que 

normalmente no serían capaces de abandonar la vasculatura debido a su tamaño son 

ahora capaces de hacerlo. Los elementos más importantes son las plaquetas, el FVIII y 

el FvW. 

Mientras estos abandonan los vasos sanguíneos, entran entonces en contacto 

con cantidades limitadas de trombina, que es generada en la superficie de las células 

que cargan o expresan el factor tisular. Las plaquetas subsecuentemente se adhieren al 

sitio de lesión, formando un tapón inicial, y tornándose totalmente activas gracias a la 

trombina.  

Al mismo tiempo, la vía del Factor tisular es potenciada por medio de la 

retroalimentación positiva de la fase de amplificación. Esta secuencia da inicio cuando 

las pequeñas cantidades de trombina formadas por la fase de iniciación a través de la 

vía del FT convierten a los factores VIII (proveniente del clivaje del FvW gracias también 

a la trombina) y FV (liberado por las plaquetas) a sus formas activadas, al igual que 

convierte al FXI a su forma activada.   

Esta retroalimentación forma el complejo tenasa intrínseco (FVIIIa: FIXa), el cual 

en consecuencia activa al FX independientemente del complejo tenasa extrínseco (TF: 

FVIIa), de modo que conduce a un aumento de la producción de trombina (cerca de 50-

100 veces más que lo producido por la vía extrínseca) (27,37). Esto podría explicar por 

qué el factor XII y otros factores de contacto no son siempre necesarios para producir 

la coagulación (34).  

La trombina actúa en las plaquetas gracias al receptor GpIb el cual sirve como 

andamiaje, permitiendo la interacción con otros componentes de la membrana 
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plaquetaria, como el PAR-1, que causa la desgranulación de los gránulos  y la 

expresión del FVa en la membrana, así como la activación del receptor GpIIb/IIIa. Esto 

favorece a la agregación plaquetaria, así como proporcionar una superficie de carga 

negativa en virtud de la exposición de fosfatidilserina. Todos estos mecanismos 

anteriores sirven como medio para el incremento eficiente de las cantidades de 

trombina generadas (27) 

3. Fase de propagación: generación de trombina con depósito de fibrina 

Esta fase se basa en el reclutamiento de plaquetas activadas en el sitio lesionado, 

para así proveer de los componentes necesarios en el sitio apropiado para la óptima 

generación de trombina, incluyendo la formación del complejo tenasa intrínseco y el 

complejo protrombinasa (31). El resultante “estallido de trombina” dirige a la 

generación de fibrina con base en fibrinógeno para producir un coágulo estable. Los 

monómeros de fibrina coleasen en un polímero de gel de fibrina, que gracias al factor 

VIIIa (activado por la trombina), entrecruza los filamentos de fibrina para formar una 

red de fibrina estable. 

El inhibidor de fibrinolisis activable por trombina (TAFI, por sus siglas en inglés 

thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor), sirve como protección al coágulo de la 

fibrinolisis mediada por la plasmina. El TAFI remueve de la fibrina residuos de lisina, 

retirando así los sitios ligando para el plasminógeno, y reduciendo la efectividad de la 

lisis del coágulo mediada por plasmina (27,38). 

3.  Sistema fibrinolítico o hemostasis terciaria 

Este sistema es activando junto con el progreso de la cascada de la coagulación, 

en otras palabras, funciona en paralelo junto con el sistema de coagulación. La 
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fibrinolisis consta de un sistema enzimático que se encarga de disolver el coágulo de 

fibrina generando productos de degradación.  

Esto se logra a través de la plasmina, el cual es el producto final activo del 

plasminógeno, generado inicialmente en el hígado(39). Esta reacción entre la plasmina 

y la fibrina es catalizada por medio del activador tisular del plasminógeno (tPA) o el 

activador del plasminógeno tipo urokinasa (uTPA)(40), que al ser liberados del 

endotelio potencian la conversión de plasminógeno a plasmina. 

 

 
Figura 7. Formación del complejo Tenasa extrínseco: al iniciarse la cascada de la coagulación por la exposición del 
TF, sucede la unión del TF con el factor VIIa. Tomado de Laboratory medicine, Winter, W. E. (2017) (20) 
 

El descontrol de este sistema puede llevar a consecuencias deletéreas 

importantes, por tanto, el sistema fibrinolítico está sujeto a varios factores: 

1. El inhibidor del activador del plasminógeno: es el inhibidor fisiológico más 

relevante para la fibrinolisis y actúa al inhibir el tPA y el uPA de forma 

irreversible.  

2. TAFI: proenzima plasmática sintetizada en hígado y activada por la trombina. 

Disminuye la afinidad del plasminógeno hacia la fibrina y aumenta la acción de 

la antitripsina para inhibir la plasmina.  
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3. Inhibidores de plasmina: El 2 antiplasmina y el 2 macroglobulina son 

glicoproteínas que ejercen su acción en virtud de la inhibición de la plasmina 

(39). 

 

4. Inhibición natural de la coagulación 

Como ya se mencionó, el sistema de coagulación en condiciones fisiológicas es 

finamente regulado para mantener sus diversos mecanismos localizados en el sitio de 

daño o lesionado. En condiciones normales, el flujo sanguíneo y la actividad 

anticoagulante del endotelio vascular limitan la acumulación local de factores de la 

coagulación activados y la formación de los complejos procoagulantes, evitando así la 

construcción de un coágulo y la oclusión vascular.  

Esta regulación para mantener una hemostasis balanceada es liderada por 

inhibidores naturales de la coagulación, que incluyen al Inhibidor de la vía del factor 

tisular (TFPI), el cofactor II de la heparina, la antitrombina, la activación de las 

proteínas C y S y el inhibidor de proteasa dependiente de proteína Z/proteína Z (figura 

8) (13,31,39). 

1. Inhibidor de proteasa dependiente de proteína Z/proteína Z: Es un 

anticoagulante tipo serpina producido en el hígado. Este inhibe al FXa, FXIa y 

FIXa por diferentes mecanismos que en todos los casos no siguen las 

interacciones típicas de las interacciones de proteasas tipo serpina(41).  

2. Proteína C y S: La proteína C es una serin-proteasa con capacidad anticoagulante, 

profibrinolítica y propiedades antiinflamatorias potentes. Esta es activada 
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gracias al factor IIa para transformarse en su forma activa denominada APC 

(proteína C activada).  

  La APC actúa al inhibir los factores V y VIII junto con su cofactor la 

proteína S, y fosfolípidos; y además promueve la fibrinolisis por la inhibición del 

inhibidor de la activación del plasminógeno (PAI-1). El receptor endotelial de 

Proteína C es un receptor transmembrana que auxilia también con la activación 

de la APC junto con otra glicoproteína transmembrana llamada 

trombomodulina.  

  En tanto, la proteína S es una glicoproteína dependiente de vitamina 

K sintetizada por células endoteliales y hepatocitos. Su forma activa (40%) es la 

encargada de las virtudes anticoagulantes, mientras que su forma ligada a la 

proteína C4b (60%) actúa como inhibidor del sistema del complemento, que en 

situación inflamatoria este último es regulado al alza, y consecuentemente se 

disminuyen los niveles de proteína S lo que resulta en un estado procoagulante. 

  Asimismo, la proteína S funciona como un cofactor de la APC para la 

inactivación del FVa y FVIIIa, además de producir inhibición reversible directa 

del complejo protrombinasa (FVa: FXa) (39,40). 

  Algunos estudios han descrito que la proteína C sólo inactiva el FVa 

cuando la trombina es generada a través de células endoteliales, no así cuando 

proviene de las plaquetas, por consiguiente, se cree que el APC no funciona tanto 

como un medio para frenar la coagulación, por el contrario, su rol se basa en 

prevenir la coagulación en vasos sanguíneos sanos y limitarlo a áreas de alta 

producción de trombomodulina (42) 
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3. El inhibidor del factor tisular: Se encuentra en las plaquetas y en el endotelio 

vascular, en donde prácticamente se asocia a la superficie vascular de forma 

débil. Éste actúa de dos formas, inhibiendo el FXa y mediante su interacción con 

el complejo TF: FVIIa: FXa (40). El TFPI posee 3 isoformas, de las cuales el mejor 

estudiado ha sido el TFPI, mismo que contiene los 3 dominios Kunitz 

conocidos.  

  La inhibición del FXa ocurre a través del dominio Kunitz 2, mientras 

que la inactivación del TF: FVIIa es mediado por Kunitz 1. Por otro lado, se ha 

identificado que la proteína S es un cofactor importante para la inhibición del 

FXa a través del TFPI al potenciar su afinidad, pero no para el TF: FVIIa (42). 

 

Figura 8. Acción de las proteasas inhibitorias y el sistema fibrinolítico en el control de la coagulación. Tomado de 
una publicación de revista mexicana de Anestesiología, por Espitia, P. (40) 

4. Antitrombina: Anteriormente conocida como antitrombina III posee 

afinidad alta hacia 3 proteasas claves de la coagulación, el FIXa, FXa y trombina. La AT 

es un inhibidor tipo serin-proteasa distinto a los inhibidores tipo Kunitz y su acción 

anticoagulante es gracias a la inhibición de las 3 proteasas antes mencionadas. 
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Clínicamente su deficiencia heterocigota confiere un riesgo 10 veces más alto para 

trombosis venosa en humanos (42). 
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Capítulo V. Fisiopatología de la hemostasis en cirrosis 

El proceso de la hemostasis normal comprende 3 fases: 

1. Activación plaquetaria: el factor tisular y colágeno subepitelial es expuesto 

gracias al daño en la pared del vaso sanguíneo, desencadenando la activación 

plaquetaria y la hemostasis primaria con la adhesión del tapón plaquetario 

inicial a través de interacciones con el factor de Von Willebrand, factor VIII, 

receptores de glicoproteína IIb/IIIa, y fibrinógeno. 

2. Coagulación: la activación secuencial de los factores protrombóticos de la 

coagulación lleva a la activación de la trombina, formación del trombo, y 

estabilización del trombo a través de la conversión del fibrinógeno a fibrina 

además de polímeros de fibrina de enlace cruzado. 

3. Fibrinolisis o disolución del coágulo. 

La cirrosis afecta las 3 fases (también llamadas hemostasis primaria, secundaria 

y terciaria, respectivamente)(43), conduciendo a un nuevo y rebalanceado equilibrio 

de hemostasis. Este nuevo balance es fácilmente alterado y redirigido hacia el sangrado 

o trombosis por eventos agudos como infecciones, falla renal, y procedimientos 

invasivos con o sin transfusiones profilácticas (44). Aunque los pacientes cirróticos 

usualmente tienen marcadores tradicionales de coagulopatía, como lo son la 

trombocitopenia y la elevación del INR (índice normalizado internacional), estos 

valores de laboratorio no predicen eficazmente el riesgo de sangrado (45). 

Históricamente, los cambios en las 3 fases de la hemostasis en cirrosis han sido 

interpretados como factores predisponentes para sangrado espontáneo debido a las 

alteraciones de laboratorio que estos cambios suponen y a la observación del aumento 
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en la frecuencia de sangrado espontáneo en este grupo poblacional. Sin embargo, varios 

autores han señalado algunas deficiencias sobre esta interpretación, y en los últimos 

años se ha planteado el término “hemostasis rebalanceada” para hacer referencia a un 

nuevo proceso que dé respuesta al comportamiento de los 3 sistemas de la hemostasis 

en la cirrosis (43).  En la figura 9, por ejemplo, se observa el rebalanceo de la cascada 

de coagulación en falla hepática aguda.  

 
Figura 9. Cascada de la coagulación en Falla Hepática aguda. Tomado de J Clin Transl Hepatol, Ahyoung Kim et al. 
(2020) (46) 

1. Cambios en la hemostasis primaria 

En esta primera fase, la formación del tapón plaquetario es iniciada por el daño 

a la pared del vaso sanguíneo con exposición de proteínas de adhesión plaquetaria 

como el colágeno. A su vez, el factor tisular activa la cascada plasmática de la 

coagulación (vía extrínseca). Subsecuentemente sucede la formación de fibrina gracias 

a las plaquetas ya activadas por medio de la exposición de factores de la coagulación 

activos a su superficie generando el “estallido de trombina” (43) 
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 La trombocitopenia es común en la cirrosis y la hipertensión portal, debido al 

aumento en la destrucción plaquetaria, a la reducción en la síntesis de trombopoyetina 

por el hígado, y a un aumento de la agregación plaquetaria a través del bazo (44). Aun 

así, las alteraciones en las cualidades de las plaquetas son importantes más allá que 

solamente el decremento cuantitativo de las anteriores.  

Lo anterior puede observarse en un estudio elaborado por Tripodi et al (2016), 

quienes encontraron que una cuenta plaquetaria tan baja como 60 x 109 /L en plasma 

de pacientes con cirrosis fue incluso suficiente para rendir una generación de trombina 

in vitro similar a aquella generada por pacientes sanos con control de plaquetas 

normales (47). En contraste con los factores de la coagulación sintetizados en hígado, 

el factor de Von Willebrand es producido, almacenado y liberado por el endotelio 

vascular y sus niveles son preservados o incluso aumentados en estado de cirrosis(48). 

En un estudio por Lisman et al (2016), se reportó que, comparado con individuos 

sanos, los pacientes con cirrosis en Child Turcotte Pugh (CTP) clase A, tuvieron niveles 

de antígeno de factor de Von Willebrand 380% más altos en tanto, aquellos con CTP 

clase B tuvieron niveles 760% más altos, y aquellos con CTP clase C obtuvieron niveles 

760% más altos (48). 

El FvW es una proteína polimérica con un rol crucial en la hemostasis primaria, 

evidenciado por la severa tendencia al sangrado asociado a la deficiencia completa de 

FvW(49). En oposición, los niveles elevados de factor de Von Willebrand son asociados 

en ocasiones con aparición de trombosis usualmente arterial (50). 

 Por otro lado, el ADAMTS13, es un potente inhibidor del factor de Von 

Willebrand y ésta se encuentra reducida en la cirrosis (51). A pesar de esto, la 
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información es conflictiva en cuanto a la magnitud del efecto de este decremento y su 

correlación con la severidad de la enfermedad, tal vez en parte porque el ADAMTS13 es 

difícil de medir y con resultados variables entre diferentes estudios (47). 

2. Cambios en la cascada de la coagulación 

Durante la hemostasis secundaria, se produce la formación del coágulo de 

fibrina. Es el hígado el órgano encargado de producir todos los factores plasmáticos 

necesarios involucrados para formar la malla de fibrina, con la excepción del Factor VIII. 

De este modo, las enfermedades hepáticas resultantes en cirrosis resultan en una 

disminución de los factores V, VII, IX, X, XI y protrombina (43).  

Por otra parte, el factor VIII y el FvW se encuentran incrementados en la cirrosis 

(en etapas finales). Ciertos estudios han sugerido el incremento en concertaciones del 

FvW y el FVIII en presencia de hipertensión portal (52). La Hipertensión portal está 

definida por un gradiente de presión veno-portal > 5 mmHg (53). Algunas hipótesis 

formuladas del por qué ocurre este aumento de producción de FVIII se basa en la 

creencia de que la liberación de citoquinas del tejido necrótico de los hígados cirróticos 

promueve un incremento en la síntesis de FVIII.  

Además, se ha planteado que sitios de producción extrahepática como el bazo, 

riñón, pulmón y endotelio son los responsables de este incremento en su producción.  

Otras posibles causas incluyen la producción de otras proteínas anormales por el 

endotelio, plegamiento erróneo del FVIII que interfiere con su secreción, catabolismo 

afectado de las proteínas normales, aumento de producción de FvW (al cual está unido 

el FVIII) y deficiencia de proteína C (54). 
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El fibrinógeno también es producido en el hígado, y éste es comúnmente 

conocido como un reactante de fase aguda, por lo que sus concentraciones 

normalmente incrementan durante condiciones inflamatorias, al igual que con la edad, 

el embarazo, la menopausia, el tabaquismo, la obesidad o el uso de medicamentos 

anticonceptivos hormonales. 

Las anormalidades con respecto al fibrinógeno que atañen al paciente cirrótico 

pueden comprender 2 polos; pueden ser anormalidades cuantitativas o anormalidades 

cualitativas. Por ende, una disminución de la síntesis hepática como esperado para un 

estado avanzado de hepatopatía resulta en la disminución en la disponibilidad y 

concentraciones de fibrinógeno (excepto en pacientes con colangitis biliar, donde por 

el contrario sus niveles pueden estar elevados) (43,55).  

Entre más avanzada la enfermedad, la menor producción de estos factores. En 

otro extremo, el fibrinógeno puede ser disfuncional, como resultado de un exceso 

contenido de ácido siálico que promueve anormalidades en la polimerización de la 

fibrina (55). 

El rebalanceo de la coagulación en enfermedad hepática avanzada ocurre 

cuando la disminución de los factores procoagulantes ya mencionados, son 

contrabalanceados por una disminución paralela de factores anticoagulantes, como la 

proteína C, proteína S, proteína Z, inhibidor de proteasa dependiente de proteína Z, 

antitrombina, cofactor II de heparina y otras macroglobulinas, que a fin de cuentas 

también son sintetizadas por el hígado (43). 

El TFPI ha sido reportado de forma ambivalente en pacientes cirróticos, tanto en 

niveles normales o aumentados, así como disminuidos en esta población. La proteína S 
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es conocida por ejercer de cofactor para el TFPI, y la deficiencia de proteína S en las 

hepatopatías avanzadas se ha relacionado con una deficiencia concomitante de TFPI 

(56) por lo que este sistema (TFPI: Proteína S) se encuentra afectado incluso con 

valores normales de TFPI.  

3. Cambios en el sistema fibrinolítico 

El hígado juega un papel importante en la hemostasis terciaria. Esto se debe a 

que muchos de los factores que intervienen en la fibrinolisis son sintetizados por el 

hígado. Una disminución de la capacidad de síntesis hepática conlleva una reducción en 

los niveles de estos factores, pero también existe una disminución en la capacidad de 

aclaramiento de factores contra reguladores como el tPA y otros complejos de 

inhibición. En este sentido, por ejemplo, los niveles de plasminógeno, inhibidor de 

plasmina, inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina y el factor VIII, se 

encuentran frecuentemente reducidos tanto en fases agudas como crónicas de 

enfermedad hepática crónica. 

Por el contrario, los niveles de tPA se encuentran elevados como resultado de su 

incremento en la liberación por células endoteliales y/o reducción de su aclaramiento 

por el hígado (43,44). Adicionalmente, el hígado también está fuertemente encargado 

del aclaramiento del PAI-1, así como de residuos producidos por la fibrinolisis (57) lo 

que se traduce en un aumento en su biodisponibilidad. El efecto neto de estos cambios 

es clásicamente reconocido como hiperfibrinolíticos, pero su rol mecánico en el 

sangrado es aún debatible.  

El balance entre estos factores pro y antifibrinolíticos se encuentran 

equilibrados en la mayoría de los casos de enfermedad hepática crónica, pero un 
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desbalance en los mismos como ocurre en la falla hepática aguda posiblemente desvíe 

el equilibrio hacia un estado de hipofibrinolisis debido al aumento en las 

concentraciones de PAI-1, y de hiperfibrinólisis en los trasplantes hepáticos como 

resultado de la falla en el aclaramiento de tPA durante el tiempo expuesto sin 

anastomosis del nuevo órgano (43). 

Todos estos cambios fisiopatológicos que comprenden el equilibrio entre los 

estados procoagulantes y anticoagulantes son proclives al cambio, y redirigir este 

delicado balance hacia alguno de los dos extremos. De hecho, se han podido identificar 

diferentes circunstancias que suponen un riesgo para que este frágil balance se altere y 

explique las ocurrencias tanto de fenómenos de sangrado como de trombosis.  

En un estudio publicado, un grupo pudo correlacionar a la lesión renal aguda 

(LRA) como único factor independiente y predictor de sangrado en paracentesis (58). 

Al parecer, la LRA (que suele ser común entre los pacientes cirróticos) es capaz de 

generar un desequilibrio y desviar la balanza hacia el fenotipo hipocoagulante. Se cree 

que esto sucede principalmente como resultado de la disfunción plaquetaria adquirida 

por la uremia, así como anormalidades en la interacción entre el vaso sanguíneo y 

plaquetas además de la anemia (43).  

Los pacientes cirróticos son ampliamente conocidos por tener predisposición a 

las infecciones bacterianas por diferentes razones (deficiencia de opsonización, 

anormalidades en la función de monocitos, actividad fagocítica disminuida del sistema 

reticuloendotelial, quimiotaxis defectuosa, y bajos niveles de complemento). Las 

infecciones bacterianas también son un modulador de la hemostasis en las 

enfermedades del hígado, relacionándose con falla para el control del sangrado 
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variceal, resangrado variceal temprano, y anormalidades en la coagulación, 

vasodilatación de la vasculatura sistémica y empeoramiento de la función hepática.  

La influencia de la infección sobre la coagulación se debe a que la sepsis causa 

defectos en la agregación plaquetaria ya sea por la producción de óxido nítrico, o por el 

hecho de que las endotoxinas pueden afectar la agregación plaquetaria por liberación 

de prostaciclina (59). Además, la producción citoquímica de la sepsis (especialmente la 

producción de factor de necrosis tumoral), lleva a la activación de los factores de la 

coagulación y la fibrinolisis, que eventualmente puede desencadenar coagulación 

intravascular diseminada (60). 

El sangrado variceal ocurre en el 20-30% de los pacientes con cirrosis, y es autor 

de la mayoría de los eventos de sangrado en estos pacientes, 30 % de estos episodios 

son fatales, y cerca del 70% de los sobrevivientes desarrollan eventos recurrentes a las 

semanas desde el primer episodio (61). Sin embargo, el mecanismo por el cual se 

desarrolla el sangrado suele ser reflejo directo del efecto de la presión interna en el 

circuito donde se produce la hipertensión portal, teniendo escasa relación la 

hemostasis en la aparición del sangrado propiamente (62). 

Capítulo VI. Métodos más relevantes para valorar el sistema de la coagulación  

Las pruebas de la coagulación son ensayos funcionales que tienen como objetivo 

replicar in vitro la activación del sistema de la coagulación y evaluar la funcionalidad 

de este, lo que permite fundamentar y orientar el diagnóstico clínico (13). Clásicamente, 

estas pruebas se han utilizado para valorar defectos de las vías clásicas de la 

coagulación. 
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Los más conocidos son el tiempo de protrombina (TP), el tiempo parcial de 

tromboplastina activado (TTPa) y el fibrinógeno. (20). Las anteriores son 

especialmente útiles para detectar deficiencias congénitas o adquiridas de los factores 

de la coagulación involucrados en la hemostasia secundaria. Debido a esto su utilidad 

para el estudio de pacientes con manifestaciones de sangrado.  

Por el contrario, la deficiencia congénita de las proteínas anticoagulantes como 

el AT, PC y PS se asocian más con manifestaciones de trombosis e hipercoagulabilidad, 

que no resultan en anormalidades en las pruebas antes mencionadas, por lo que no 

suelen utilizarse para el estudio de trombofilias (13). 

1. Tiempo de protrombina (TP) 

Es la prueba de la coagulación posiblemente más comúnmente utilizada y fue 

descrita por primera vez en el año 1935 por el Dr. Armand Quick(63). El TP es 

dependiente de los factores de la vía extrínseca y vía común de la cascada de la 

coagulación (factores VII, V, X, II, TF y fibrinógeno) (20,63,64). 

El ensayo mide el tiempo en segundos que se necesitan para la formación del 

coágulo luego de la adición de un reactivo de tromboplastina (una combinación de TF, 

lípidos, y cloruro de Calcio), a una muestra de plasma pobre en plaquetas (PPP) (63). 

En el mercado, existe a disposición varias preparaciones de reactivos de 

tromboplastina, lo que puede llevar a diferentes resultados incluso si se utiliza el mismo 

plasma. Debido a esta variabilidad, la Organización Mundial de la Salud introdujo el INR 

(International Normalized Ratio, por sus siglas en inglés) y se ha vuelto un estándar en 

el formato de reporte de los resultados del TP (65). 
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Una prolongación del TP puede deberse a la deficiencia de uno o más factores en 

la vía de contacto de la coagulación (extrínseca), o bien por la presencia de un inhibidor 

de estos factores (63). Si la alteración en el tiempo de coagulación desaparece con la 

mezcla de la muestra y plasma control en una proporción 1:1, se está ante la deficiencia 

de algún factor de la coagulación. Si, por el contrario, no surge esta corrección estamos 

ante la presencia de algún inhibidor. Esto se conoce como prueba de mezclas (13,63). 

La vía preferida para obtención de muestras sanguíneas para su análisis es a 

través de flebotomía, sin embargo, también es aceptado la toma de muestras a través 

de catéteres venosos centrales si fuese necesario (65). Cabe mencionar que es importarte 

realizar un descarte inicial en aquellas situaciones en las que se extrae sangre de una línea 

heparinizada. Sin embargo, hasta la fecha no ha habido acuerdo sobre la estandarización de 

la cantidad de descarte para situaciones clínicas específicas. El riesgo de contaminación de 

la muestra por heparina no puede eliminarse por completo y es preferible evitar esta situación 

siempre que sea posible, utilizando la vena periférica (66). 

Para el almacenamiento de la muestra se utilizan generalmente envases de 

plástico identificados con color celeste que contiene citrato de sodio al 3.2%. Este 

citrato funciona como quelante de calcio en la muestra sanguínea previniendo la 

activación de la cascada de la coagulación. Éste secuestro de calcio permite a la sangre 

mantenerse en estasis hasta su procesamiento. El envase debe ser llenado hasta el 90% 

de su capacidad para mantener una relación de sangre-citrato de 9 a 1.  

Para esta prueba, se debe girar el envase para permitir la adecuada mezcla de 

los componentes y debe evitarse las sacudidas bruscas en orden de prevenir la 

hemolisis de la muestra que lleve a falsos resultados. Una vez la muestra se encuentra 
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lista para el procesamiento se debe agregar cloruro de calcio para reestablecer su 

capacidad de activar la coagulación (20,64,65). Usualmente la preparación de cloruro 

de calcio viene en combinación con el agente reactivo de tromboplastina seleccionado, 

el cual debe ser precalentado para potenciar la activación enzimática de los factores de 

la coagulación.  

La formación del coágulo resultante es detectada por el aumento en la 

impedancia o turbidez (detección mecánica del coágulo) o claridad óptica disminuida 

(detección óptica), según el instrumento utilizado (20). El rango de referencia normal 

para el TP es variable entre laboratorios, pues existen diferencias entre centros con el 

uso de distintos reactivos e instrumentos. Aun así, y de forma general, la mayoría de los 

laboratorios pueden reportar el TP normal entre 10 y 13 segundos (65). 

2. Razón internacional normalizada (INR) 

Esta prueba es la preferida para aquellos pacientes que utilizan antagonistas de 

la vitamina K (AVK) (67). En un inicio, la variabilidad tan amplia encontrada en los 

reportes de TP motivaron los esfuerzos para poder estandarizar la prueba inicialmente 

reportándola como una razón de TP. Estos intentos no fueron capaces de resolver el 

problema pues continuaron presentando inconvenientes de variabilidad en los 

resultados (63).  

Fue entonces cuando la Organización Mundial de la Salud recomendó el INR para 

minimizar el efecto de los diferentes preparados de tromboplastina disponibles, en 

aquellos pacientes usuarios de anticoagulación oral con cumarínicos (66). El INR se 

deriva del tiempo de protrombina, el cual se calcula como la razón del TP del paciente 

y el TP control, elevado al índice de sensibilidad internacional (ISI) (66,67). 
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INR = (TP paciente / PT control) ISI 

El ISI es un valor numérico que refleja la capacidad de respuesta de una 

tromboplastina determinada a la reducción de los factores de coagulación 

dependientes de la vitamina K; cuanto menor sea el valor ISI, mayor será la sensibilidad 

del reactivo (68). El ISI se determina al analizar muestras de pacientes sanos y pacientes 

con Warfarina con la tromboplastina utilizada en los laboratorios y los preparados de 

tromboplastina de referencia internacional. Los valores obtenidos con los dos reactivos 

se representan en un gráfico logarítmico y la pendiente de la línea de regresión 

representa el valor ISI (66). Aun así, el INR depende de las concentraciones de citrato, 

variación en la tromboplastina, variación en instrumentos, especificaciones del 

fabricante en cuanto al valor del ISI, y calibración (66). 

Un reactivo de protrombina ideal debería tener un ISI bajo (aproximadamente 

de 1.0), ser capaz de identificar pequeñas o moderadas deficiencias de factores, ser 

insensible a heparina en rango terapéutico, y responder a la disminución del factor VII 

observado en enfermedad hepática (66). Debido a su omnipresencia para monitorear 

la anticoagulación oral, el sistema INR/ISI se ha extendido inadvertidamente para 

estandarizar el PT en la insuficiencia hepática.  

El modo de informe INR/ISI ahora se recomienda ampliamente para la 

evaluación de la insuficiencia hepática aguda y se incorpora en diferentes modelos para 

predecir fibrosis significativa en pacientes con hepatitis C y supervivencia en pacientes 

con enfermedad hepática grave, como el modelo de la etapa final de enfermedad 

hepática (MELD). Sin embargo, hay que recordar que el sistema INR/ISI ha sido 

diseñado y validado solo para monitorear la terapia con anticoagulantes orales(68). 
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3. Tiempo parcial de tromboplastina parcial activado (TTPA) 

Se utiliza para evaluar la vía intrínseca y vía común de la coagulación. Útil para 

el tamizaje de enfermedades heredadas o adquiridas por deficiencia de factores, así 

como para monitorización de las terapias con heparina no fraccionada (HNF) y para 

rastrear el anticoagulante lúpico, aunque el ensayo para valorar anti-Xa es preferido 

por algunos para valorar los efectos de la HNF (13,20). El TTPa mide el tiempo 

necesario para generar fibrina desde el inicio de la activación de la vía intrínseca o de 

contacto.  

La activación del factor XII se logra con un agente externo (por ejemplo, ácido 

elágico, celite, sílica (13), o caolín) capaz de activar el FXII sin activar el factor VII. Dado 

que los factores plaquetarios son necesarios para que la cascada funcione 

normalmente, la prueba se realiza en presencia de una emulsión de fosfolípidos que 

reemplaza a estos factores. El tiempo de tromboplastina parcial clásico depende del 

contacto con un tubo de vidrio para su activación. Dado que esta se considera una 

variable difícil de controlar, la prueba "activada" utiliza una fuente externa de 

activación (64). El ensayo se desarrolló originalmente como una modificación del PT.  

El tiempo de tromboplastina parcial (PTT) fue descrito por Langdell, Wagner y 

Brinkous en 1953 en la Universidad de Carolina del Norte. Cuando se añadió 

tromboplastina al TP, disponible en ese momento, el plasma de los pacientes 

hemofílicos se coaguló tan rápido como el plasma normal. Al alterar la tromboplastina 
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utilizada en el ensayo, Langdell y sus asociados pudieron desarrollar un ensayo que era 

sensible al defecto en el plasma hemofílico.  

La tromboplastina alterada o tromboplastina parcial se preparó mediante ultra 

centrifugación de extractos de tejido. En 1961, Rapaport y colegas describieron la 

adición de caolín para estabilizar y acortar el PTT, que activa al máximo el plasma. Este 

ensayo se describió como TTPa (20). 

Con respecto a la técnica, Se añaden juntos plasma citratado, un agente activador 

y fosfolípidos y se incuban a 37°C. Se añade calcio y se mide el tiempo necesario para la 

formación de grumos de caolín. El tiempo normal generalmente se informa como 

menos de 30 a 35 segundos, según la técnica utilizada. De hecho, existe un rango normal 

de unos 10 segundos (por ejemplo, de 25 a 35) y los valores reducidos ("cortos") 

también pueden ser anormales (64).  

El intervalo de referencia de TTPa puede variar según el tipo de 

instrumentación, anticoagulante, tipo de tubo, tipo de reactivo y lote de reactivo (20). 

Como se mencionó, el TTPa es una buena prueba de detección para las deficiencias de 

factores heredados o adquiridos pues suelen estar asociados a un TTPa prolongado, 

pero dependiendo del defecto y su magnitud pueden presentarse con o sin signos 

clínicos de sangrado. La deficiencia adquirida o disfunción del o los factores es común.  

Las más comunes son la deficiencia de vitamina K, la disfunción hepática y la 

anticoagulación iatrogénica con Warfarina o heparina. El agotamiento del factor 

también puede ocurrir en el contexto de coagulación intravascular diseminada (CID), 

sangrado prolongado y transfusión masiva (64).  
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4. Tiempo de trombina (TT) 

Refleja la conversión de fibrinógeno a fibrina en la vía final común de la 

coagulación después de agregar el reactivo de trombina. El TT se utiliza como prueba 

de cribado para detectar anomalías cualitativas y cuantitativas del fibrinógeno y 

evaluar los trastornos de la formación de fibrina (69). El TT fue desarrollado por 

primera vez por Jim y Goldfein en 1957.  

Se usa clínicamente para detectar la posibilidad de hipofibrinogenemia, 

disfibrinogenemia (fibrinógenos anormales) y la presencia de inhibidores de la 

trombina, como ciertos medicamentos terapéuticos y anticuerpos (20) así como 

también, hiperfibrinólisis primaria y presencia de productos de degradación de 

fibrinógeno/fibrina (13). La deficiencia adquirida de fibrinógeno suele deberse a una 

coagulopatía de consumo o, con menos frecuencia, a una enfermedad hepática grave.  

Existen deficiencias hereditarias, pero con presentaciones clínicas variables. La 

afibrinogenemia, por ejemplo, es una condición infantil a menudo fatal (64). El 

fibrinógeno anormal (disfibrinogenemia) puede ser adquirido o heredado. La forma 

adquirida generalmente se encuentra en asociación con enfermedad hepática grave, 

pero se ha informado en otras enfermedades. La forma congénita es rara, generalmente 

autosómica dominante (64). Los inhibidores adquiridos más comunes de esta reacción 

son la heparina y los productos de degradación de fibrina (FDP).  

El efecto de la heparina se puede eliminar catalizando la reacción con reptilasa, 

que, a diferencia de la trombina, es insensible a la heparina (64). El TT mide el tiempo 

de formación del coágulo cuando se agrega trombina al plasma citratado y se mide en 

décimas de segundo de forma similar al PT y al TTPa. La trombina cataliza la conversión 
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de fibrinógeno a fibrina en la última etapa de la formación final del coágulo, al escindir 

los fibrino-péptidos A y B. 

Luego, al agregar trombina exógena activa, se evitan las vías dependientes de 

fosfolípidos. Estas fuentes de trombina incluyen fuentes humanas y bovinas, que varían 

en la concentración de trombina y la sensibilidad a la heparina. Las concentraciones 

más bajas de trombina son más sensibles a la heparina, las disfibrinogenemias y otras 

anomalías que las preparaciones que contienen cantidades más altas de trombina. Por 

lo tanto, el intervalo de referencia normal de TT variará según el tipo y la concentración 

de la preparación de trombina utilizada en el ensayo y debe ser establecido por el 

laboratorio que analiza la muestra (20). 

5. Tiempo de reptilasa 

Es una prueba que utiliza a la reptilasa, una enzima similar a la trombina que se 

obtiene del veneno de la serpiente Bothrops atrox, que actúa de forma directa sobre las 

cadenas  del fibrinógeno A, sin que su acción sea inhibida por la antitrombina, por lo 

que esta prueba se ve afectada por la presencia de heparina. Si el TT está prolongado 

pero el tiempo de reptilasa no, probablemente el plasma evaluado contiene heparina. 

Si, por el contrario, ambos ensayos están prolongados, pero en mayor proporción el TT, 

debe de sospecharse de la presencia de productos de degradación del 

fibrinógeno/fibrina. En casos de disfibrinogenemias, esta prueba es más sensible que 

el TT (13). 

6. Métodos viscoelásticos (MVE) 

Los estudios viscoelásticos comprenden a la tromboelastografía (TEG) y a la 

tromboelastometría (TEM) (70). La primera descripción del uso de las propiedades 
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viscoelásticas de la sangre para evaluar la coagulación fue realizada en Alemania por 

Hellmut Hartert en 1948, incluso antes de que el tiempo de tromboplastina parcial 

activado fuera desarrollado (71). A partir de entonces, con el avance tecnológico, se ha 

logrado que estos análisis puedan realizarse en el punto de atención con resultados de 

disponibilidad casi inmediata.  

La adición de varios activadores e inhibidores al ensayo original crea un panel 

de pruebas capaz de cuantificar los diferentes aspectos de la coagulación de la sangre 

que pueden rivalizar con los ensayos de laboratorio convencionales (71). El término 

TEG se convirtió en una marca registrada de Haemoscope Corporation (Niles, Illinois, 

EE. UU.) en 1996 y debe reservarse para describir los resultados obtenidos con este 

instrumento en particular.  

Los resultados obtenidos con el ROTEM, otro analizador viscoelástico de 

coagulación sanguínea comercializado por Tem GmbH (Múnich, Alemania), se 

denomina normalmente tromboelastometría rotacional (71). Tanto el TEG como el 

ROTEM tienen su principio en las propiedades fisicoquímicas y reológicas de la sangre, 

en el sentido de que esta se vuelve menos viscosa y más elástica a medida que comienza 

a coagularse (72). La sangre total se coloca en una copa de muestra calentada a 37°C en 

la que se introduce un pin suspendido por un alambre de torsión.  

La copa (TEG) o el pin (ROTEM), según sea el caso, se gira alternativamente en 

el sentido de las agujas del reloj y en el sentido contrario. A medida que la sangre se 

coagula, se forman puentes de plaquetas y fibrina entre la copa y el pin que transmite 

la torsión de la copa al alambre de torsión desde el cual se graba continuamente en el 

TEG (71). Respecto al ROTEM, el eje oscilante del pin tiene un espejo adjunto sobre el 
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cual se dirige un haz de luz. A medida que se forma el coágulo alrededor del pin, el grado 

de oscilación del pin disminuye y un fotodetector captura los cambios en la reflectancia 

de la luz (73) (Figura 10).  

Esta tendencia a resistir la deformación, conocida como módulo de 

cizallamiento, evoluciona con la formación y maduración del coágulo, y se describe 

mediante la ecuación G = 
𝐹ℎ

𝐴𝑥
, donde Fh representa la fuerza cizallamiento multiplicada 

por la altura del gel, A representa el área del gel y Δx representa el desplazamiento 

inducido por la fuerza de cizallamiento (Figura 11).  

Se espera que los líquidos se desplacen totalmente con cualquier fuerza de 

cizallamiento, teniendo un módulo de cizallamiento de casi cero. Sin embargo, a medida 

que la coagulación de la sangre pasa de líquido a gel, el módulo de cizallamiento 

comienza a aumentar. El módulo de cizallamiento refleja múltiples procesos que 

incluyen la concentración de fibrinógeno, la polimerización de fibrina, la cantidad y 

función de las plaquetas, las interacciones fibrinógeno-plaquetas y la generación de 

trombina (73). 

Comparativamente el TEG y el ROTEM, son fundamentalmente similares, pero 

se diferencian en el hecho de que las métricas de reporte son distintas, utilizan 

nomenclaturas diferentes, y no utilizan los mismos reactivos.   

Bajo estos principios, una variedad de mediciones y parámetros son reportados 

(Figura 12, Tabla 2).  
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Figura 10. (A) TEG, (B) ROTEM. Tomado y modificado de Transfusion. Carll, T. (2020). (73) 

 
Figura 11. Módulo de cizallamiento. Este es directamente proporcional a la fuerza F aplicada a través del gel con la 
altura h, e inversamente proporcional al grado de desplazamiento x. Tomado de Transfusion. Carll, T. (2020). (73) 

 
 

El tiempo que se tarda entre la activación y la formación inicial del coágulo, 

detectado por la primera determinación del torque o disminución de oscilación, se 

reporta como el tiempo-R en el TEG y tiempo de coagulación (CT, por sus siglas en ingles 

clotting time) en el ROTEM. Este parámetro representa el efecto de factores de 

coagulación, así como cualquier sustancia inhibitoria como, por ejemplo, la heparina 

(73). 
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                                   Instrumento Anormalidad detectada 
TEG ROTEM  

Asociación con 
sangrado 

 
Asociación con 
trombosis 

parámetros parámetros 

Iniciación del coágulo Tiempo R CT Def. factores, 
inhibidores, 
hipofibrinogenemia 
severa 

Aumento de 
producción de 
trombina, CID 
temprana 

Cinética del coágulo Tiempo K CFT Hipofibrinogenemia, 
trombocitopenia, 
inhibidores 

Hiperfibrinogenemia, 
CID temprana  Ángulo  Ángulo  

Fuerza del coágulo MA MCF Trombocitopenia, 
inhibidores 
hipofibrinogenemia 

Trombocitosis, 
hiperfibrinogenemia, 
CID temprana 

Lisis del coágulo LY30 LI30 Liberación de tPA, 
deficiencia de factor 
XIII severa 

Falla en la fibrinolisis 

Tabla 2 Parámetros en TEG y ROTEM. Tomado y modificado de Transfusion. Carll, T. (2020). (73) 

 

 
Figura 12. Resultado del trazo viscoelástico. Los parámetros de informe de TEG se indican en la mitad superior de 
la traza, mientras que los parámetros de informe de ROTEM se indican en la mitad inferior. Tomado de Transfusion. 
Carll, T. (2020). (73) 

 
La tasa de desarrollo de coágulos después del inicio se informa con dos variables: 

Tiempo K en TEG o tiempo de formación de coágulos (CFT, por sus siglas en inglés, Clot 
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time formation) en ROTEM, y el ángulo  en ambos dispositivos. El primero representa 

el tiempo entre 2 a 20 mm de amplitud, y el segundo representa el ángulo formado por 

la línea tangencial a la curvatura iniciando desde el punto de separación del trazo 

basal(71,74). 

Estos parámetros reflejan fibrinógeno en el sentido de la velocidad de formación 

de la fibrina y, con menor sensibilidad, las plaquetas en sentido de la capacidad que 

tienen para ligar la fibrina. Una prolongación de este tiempo o disminución del ángulo 

puede ser reflejo de hipofibrinogenemia, plaquetas disfuncionales, plaquetopenia, o 

una combinación de las anteriores (73,74).  

La fuerza del coágulo consolidado se detecta a medida que el coágulo se acerca 

a la fuerza máxima de torsión experimentada (TEG) o la mayor disminución de la 

oscilación (ROTEM), y se informa como la máxima amplitud (MA) en TEG y como 

formación de coágulo máxima (MCF, por sus siglas en inglés Maximal Clot Formation) 

en ROTEM. Este parámetro representa la actividad plaquetaria, la fuerza de la fibrina  

(73) y en un menor grado, el FXIII (74). 

Todos los parámetros anteriores pueden verse afectados por la presencia de 

inhibidores o anticoagulantes como la heparina o los inhibidores directos de la 

trombina. Por último, la presencia de fibrinolisis se valora entre 30 a 60 minutos 

posterior al MA y se informa utilizando el análisis del área bajo la curva como un 

porcentaje (73) (en TEG, reducción en la amplitud de MA > 7,5 % después de 30 min 

(LY30) o > 15 % después de 60 min (LY60) y se representa por una disminución continua 

de la MA con el tiempo) (74) o como una reducción porcentual en la amplitud en 
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comparación con MCF (CLI30 o CLI60 en ROTEM) (71,73) definida como una lisis 

máxima >15% (74). 

 Una variedad de pruebas puede aplicarse en cada plataforma de estudios 

viscoelásticos, y esto dependerá de los reactivos que se utilicen. Sustancias de superficie 

con carga negativa como el caolín o ácido elágico son capaces de activar la vía intrínseca 

en el TEG CK y en el ROTEM INTEM (73). En este caso particular, la heparina es un 

inhibidor de esta vía, y puede ser evaluada al comparar el efecto de esta contra un 

control con heparinasa (75). 

La adición de heparinasa descompone la heparina y permite la reversión in vitro 

del efecto de la heparina. La comparación de los tiempos de coagulación obtenidos con 

y sin heparinasa en un ensayo intrínsecamente activado se puede utilizar para controlar 

la idoneidad de la reversión de la heparina (HEPTEM)(71). La vía extrínseca es 

evaluada por medio de reactivos como el factor tisular. En ROTEM EXTEM se utilizan 

reactivos activadores del TF, mientras que en TEG se utilizan combinaciones de caolín 

con TF (RapidTEG) (73). 

El CFF (TEG functional fibrinogen) y el ensayo de FIBTEM en ROTEM, pueden 

proporcionar un resultado de un solo parámetro que refleje la actividad del fibrinógeno. 

El fibrinógeno y las plaquetas actúan en sinergia para promover y mantener la firmeza 

del coágulo. En consecuencia, ambos afectan a MCF/MA. Por lo tanto, la distinción entre 

trombocitopenia e hipofibrinogenemia no se puede hacer en un monoanálisis de 

activación intrínseca y extrínseca, sino que requiere eliminar la contribución 

plaquetaria al MCF/MA (71). Al prevenir la interacción de la glicoproteína plaquetaria 

IIb/IIIa y la fibrina, o al prevenir la retracción del coágulo mediada por las plaquetas, la 
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fuerza del coágulo se vuelve casi exclusivamente dependiente de la formación de la 

malla de fibrina, mientras que la contribución de las plaquetas a la fuerza del coágulo 

se vuelve insignificante.  

El fibrinógeno funcional TEG es un ensayo que utiliza factor tisular junto con 

abciximab para eliminar la contribución de las plaquetas a la formación de coágulos 

para evaluar el fibrinógeno como único contribuyente a la formación de coágulos. En la 

plataforma ROTEM, la función de fibrinógeno a través de FIBTEM utiliza la citocalasina 

venenosa del microfilamento para inhibir la formación de plaquetas. (73)  

Una MA/MCF baja con una MA de CFF/FIBTEM normal sugiere disfunción 

plaquetaria o trombocitopenia. Por el contrario, un MA/MCF bajo y un CFF/FIBTEM MA 

reducido sugieren deficiencia de fibrinógeno (74). En el contexto de sangrado mayor 

activo, una evaluación temprana de la coagulopatía favorece un manejo oportuno 

temprano. En ROTEM, la amplitud del coágulo a los 10 min (A10) e incluso a los 5 min 

(A5) después de la CT en la prueba de tromboelastometría extrínsecamente activada 

(EXTEM), prueba de tromboelastometría intrínsecamente activada (INTEM) y FIBTEM 

se correlaciona bien con MCF; estos son útiles en la evaluación rápida de la fuerza del 

coágulo y la predicción del recuento de plaquetas y las concentraciones de fibrinógeno 

(74). 

El fármaco antifibrinolítico aprotinina se puede utilizar como aditivo en el 

ROTEM (APTEM). La adición de esta a un ensayo de activación extrínseca corrige las 

anomalías de trazado cuando se deben a hiperfibrinólisis. Además del índice de lisis del 

coágulo mencionado anteriormente (LY30, LY60), el APTEM está destinado a confirmar 

un estado hiperfibrinolítico (71). 
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A pesar de que los MVE tienen la capacidad de valorar hasta cierto punto la 

contribución cualitativa y cuantitativa de las plaquetas en los trastornos de la 

coagulación, estos ensayos son insensibles para determinar disfunción plaquetaria, y 

dependiendo de la causa, el MA/MCF solamente es afectado por trombocitopenia 

cuando esta alcanza niveles tan bajos como 30-50 x109/L. Un ensayo adicional, el 

mapeo plaquetario, fue diseñado para permitir una valoración de justamente este 

componente. En este ensayo, la generación de trombina es inhibida por heparina 

mientras una mezcla con FXIII y reptilasa inducen la polimerización de fibrina sin 

necesidad de trombina.  

La amplitud máxima (MA) desplegada es el resultado o representación de la 

activación plaquetaria. Los activadores utilizados para valorar inhibidores como el 

clopidogrel y la disfunción asociada a aspirina son el ADP y ácido araquidónico (en 

TEG), o tromboxano (en ROTEM) (71). 

Se detallan en la tabla 3 los rangos de referencia normal para el ROTEM y en la 

tabla 4 las variables, su definición e interpretación general correspondiente.  

• Interpretación  

A pesar de que las dos técnicas aquí descritas proveen de información 

esencialmente equivalente, los algoritmos basados en uno no son directamente 

intercambiables, ya que utilizan reactivos de activación distintos, y sus métodos y 

propiedades fisicoquímicas desde el punto de vista técnico son levemente diferentes 

(76). En la tabla 3 se describen los rangos de referencia de los distintos ensayos en 

ROTEM.  



58 

 

 

 

El INTEM en términos sencillos, es similar al TTPa (77). Este utiliza fosfolípidos 

y ácido elágico como activadores de la vía de contacto (73) y provee información 

semejante al TTPa. En términos globales, la vía intrínseca puede ser evaluada bajo este 

ensayo. 

EXTEM es entonces similar al TP (77). La prueba utiliza al factor tisular como 

activador (73) y provee información semejante al TP. La vía evaluada en este caso es la 

extrínseca. La adición de TF aumenta grandemente la velocidad de reacción y este 

asegura que la amplitud máxima (MA) será alcanzada dentro de los siguientes 10 

minutos (78). 

El HEPTEM excluye el efecto de la heparina. El INTEM y el HEPTEM son 

virtualmente idénticos en términos de intervalos de referencia, exceptuando que el 

primero se corre sin heparinasa y el segundo con heparinasa (78) HEPTEM utiliza 

heparinasa liofilizada para neutralizar a la heparina de la muestra, y el reporte 

resultante elimina cualquier coagulopatía secundaria a la heparinización (78). 

 El uso del HEPTEM es especialmente útil en situaciones donde el paciente se 

encuentra bajo anticoagulación intensa a través de heparina no fraccionada, por 

ejemplo, en cirugía de baipás, donde una vez concluida la cirugía es de interés conocer 

el grado de coagulopatía residual cuando la heparina es revertida con protamina (79). 

Cuando se compara el INTEM contra el HEPTEM, un acortamiento significativo del CT 

en HEPTEM sugiere efecto residual de la heparina en el paciente. Esto es explicado por 

el hecho de que la heparinasa del HEPTEM elimina la prolongación del CT al retirar el 

efecto de heparina (80). 
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Ahora bien, el APTEM excluye la fibrinolisis. Un acortamiento del CT y aumento 

del MCF en APTEM comparado con EXTEM, sugiere hiperfibrinólisis. Esto se explica por 

el hecho de que en APTEM la aprotinina logra inhibir la fibrinolisis, (78) permitiendo la 

formación del coágulo de forma más rápida y fuerte que en EXTEM.  

Asimismo, el FIBTEM aísla la función del fibrinógeno. Al utilizar el inhibidor de 

las plaquetas citocalasina D, se logra bloquear la contribución plaquetaria a la 

formación del coágulo, manteniendo intacta la funcionalidad proteica. De esta forma 

podemos observar la contribución del fibrinógeno a la formación del coágulo (78). 

 

 

 

 

 

 

Rangos de referencia ROTEM en adultos (fuera de Estados Unidos de Norteamérica) 

Prueba CT (s) CFT(s) Ángulo  
() 

MCF (mm) A10(mm) LI30 (%) ML (%) en 
la 1ª h 

INTEM 100-240 30-110 70-83 50-72 44-66 94-100 <15 

EXTEM 38-79 34-159 63-83 50-72 43-65 94-100 <15 

HEPTEM Comparativo con INTEM. Una mejor formación del coágulo en APTEM comparado con INTEM 
demuestra presencia de heparina o heparinoides.  

APTEM Comparativo con EXTEM. Una mejor formación del coágulo en APTEM comparado con EXTEM 
demuestra el efecto in vitro de una droga antifibrinolítica. 

FIBTEM - - - 9-25 7-23 - - 

Tabla 3  Rangos de referencia de pruebas en ROTEM en adultos. Tomado y modificado de Trauma induced 
coagulopathy, Gorlinger, K. (2016). (81) 
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Capítulo VII. Limitaciones de los métodos de valoración del sistema de 

coagulación en cirrosis 

 
7.1 Limitaciones en los métodos convencionales 

Los ensayos de tiempo de tromboplastina parcial activado y tiempo de 

protrombina son comunes en la práctica clínica para valorar la coagulopatía en 

diferentes escenarios (20). Estos métodos miden el tiempo transcurrido entre la 

activación de la cascada de la coagulación en diferentes niveles hasta su punto final, que 

sería la formación de fibrina.   

El TTPa es utilizado para valorar la vía de activación por contacto (vía 

intrínseca) y la integridad de sus factores (Factores XII, XI, IX y VIII) y la vía final común 

(factor II, V, y fibrinógeno) (20). La prolongación del TTPa puede suceder bajo 

deficiencias aisladas de factores intrínsecos, así como la presencia de sus inhibidores, o 

bajo efectos de la heparina (82). El tiempo de protrombina valora la integridad de los 

factores de la vía extrínseca de la coagulación (factor VII y Factor tisular), y de la vía 

común anteriormente nombrados (20). 

Las causas asociadas a la prolongación aislada del TP son deficiencias 

adquiridas o hereditarias del FVII, administración de antagonistas de la vitamina K, o 

su deficiencia (por falta de inactivación de FII, VII, IX y X), enfermedad hepática 

avanzada e inhibidores del factor VII. (65). La prolongación del TP y TTPa en 

enfermedades hepáticas responde a la alteración en la síntesis de los factores de 

coagulación propia de la enfermedad, por lo que universalmente se incluyen estos 

parámetros en sistemas de escalas para enfermedad hepática crónica como el MELD y 
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Child-Pugh, (83) y como herramientas de pronóstico y seguimiento en la 

monitorización de falla hepática aguda.  

El PT/INR fue desarrollado como método para monitorización de la 

anticoagulación oral con Warfarina, (84) y el TTPa para investigar deficiencias de 

factores como en la hemofilia (85) y monitorización de terapia con heparina (86) y 

estos no fueron creados con la intención de valorar modelos in vivo de hemostasis. 

Muchos pacientes con enfermedad hepática demuestran TTPa normales, a pesar de 

encontrarse deficiencias ligeras de múltiples factores procoagulantes.  

Esto puede explicarse por los niveles aumentados de FVIII (54) que equilibran 

el resultado al compensar por la deficiencia de otros factores. El TP/INR es además 

frecuentemente utilizado por los clínicos para predecir el riesgo de sangrado de un 

paciente con cirrosis, y suele asociarse de forma errónea a un mayor riesgo conforme 

más alteración exista en sus valores reportados, sin embargo, los estudios clínicos no 

han logrado demostrar una correlación entre la prolongación de TP/INR con sangrado 

luego de procedimientos o biopsias hepáticas (87). 

Históricamente, se ha tomado un valor de INR >1.5 como punto de corte para 

describir a un paciente con riesgo aumentado de sangrado. Para el momento en donde 

se realizaron estas asociaciones, se utilizaron reactivos de tromboplastina con ISI 

mayores a las actuales. Un INR de 1.5 corresponde a un TP de 1.5x si el ISI del reactivo 

de tromboplastina es 1.0, sin embargo, tiempo entonces estos productos tenían un ISI 

 2.0. Si se realiza la conversión matemática tomando en cuenta que los ISI actuales de 

los productos rondan 1.0, el equivalente a INR de 1,5 de entonces a el día de hoy sería 

de 2.25 a 4.0 (88). 
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Los pacientes con hepatopatía crónica tienen un perfil de coagulación más 

complejo y menos predecible que los pacientes tratados con Warfarina con valores de 

INR similares, además de que existe una variabilidad sustancial entre laboratorios del 

INR en pacientes con cirrosis, especialmente en valores altos de INR. Esta variabilidad 

entre laboratorios se debe en gran medida a las diferencias en los reactivos e 

instrumentos utilizados (89). 

Lo anterior respalda el hecho de que los estudios han sido incapaces de 

relacionar las prolongaciones leves a moderadas de INR con sangrado en pacientes 

hepatópatas. Por último, el INR como método de monitorización de anticoagulación con 

VKA en el paciente cirrótico representa todo un reto. Conforme la enfermedad hepática 

avanza, las alteraciones en estos valores son más evidentes, y generalmente se 

encuentran elevados basalmente en aquellos pacientes que tienen alguna indicación 

para iniciar anticoagulación terapéutica.  

Esta elevación basal, no ha permitido relacionar una dosis de Warfarina con 

su efecto terapéutico, y más aún, no existen estudios que hayan evaluado una meta de 

INR para anticoagulación segura en esta población (90). 

7.2 Limitaciones en métodos viscoelásticos  

Los estudios para valorar el sistema de coagulación basados en propiedades 

viscoelásticas, a pesar de haber ganado popularidad en los últimos años, no se 

encuentran ampliamente disponibles especialmente en nuestro medio. La limitación a 

su acceso los vuelve un método poco utilizado y en consecuencia contamos con poca 

experiencia en su uso. En ese mismo sentido, su complejidad los vuelve ensayos de 

difícil interpretación en ausencia de pericia para interpretar sus valores y trazos. 
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Además, la mayoría de estos parámetros no se encuentran estandarizados para una 

población específica (89) ya que se sabe que el género, el embarazo, la edad y las 

condiciones comórbidas subyacentes influyen en los parámetros de los MVE. También 

se ha observado una variación en los rangos de referencia debido a la influencia en los 

tipos de reactivos activadores utilizados y otros factores relacionados al paciente.  

 Ya que los MVE utilizan sangre total para realizar su análisis, esto implica que 

el ensayo puede verse influenciado por todos los componentes de la muestra, 

incluyendo glóbulos rojos, plaquetas y su funcionalidad, fibrinógeno y la función de las 

proteínas de la coagulación y su balance (91). Paradójicamente, el aumento del 

hematocrito da como resultado una ligera reducción en la fuerza general del coágulo 

medida por la amplitud máxima (MA/MCF) (84).  

Esto posiblemente se deba a una estructura del coágulo menos firme al 

incorporarse cantidades crecientes de glóbulos rojos a la red de malla de fibrinógeno 

(85). Los resultados de los MVE dependen del tipo y los concentrados de sus 

activadores (91), así como el tiempo de toma y recalcificación de la muestra (92). 

Particularmente, el CT y CFT son especialmente sensibles y dependientes al tipo de 

activador utilizado, y las concentraciones del TF afectarán a los resultados del TEG (93). 
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Capítulo VIII. Manejo de la coagulopatía en enfermedad hepática 

Históricamente, los pacientes con enfermedades hepáticas se han considerado 

con alto riesgo de complicaciones hemorrágicas debido al impacto negativo del hígado 

enfermo en la síntesis y función de las plaquetas, la producción reducida de factores de 

coagulación y la hiperfibrinólisis. Sin embargo, el hígado también participa en la síntesis 

de diversas proteínas anti hemostáticas y antifibrinolíticos y, por lo tanto, se percibe 

que el sistema hemostático está reequilibrado.  

Este reequilibrio en el sistema no se refleja en las pruebas de coagulación 

convencionales, como el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina 

parcial activada (TTPa) por lo tanto, estas pruebas no pueden utilizarse para evaluar el 

riesgo de hemorragia en pacientes con enfermedad hepática (43). Además, también se 

reconoce que, aunque los pacientes con enfermedad hepática pueden experimentar 

complicaciones hemorrágicas, muchos de estos eventos no están relacionadas con una 

insuficiencia hemostática, sino que son consecuencia de la hipertensión portal o de una 

lesión vascular mecánica, que podría ser causada, por ejemplo, por la punción 

involuntaria de un vaso durante procedimientos invasivos. (94). 

También se ha establecido que los pacientes con cirrosis no están protegidos 

de la aparición de trombosis y pueden requerir terapia anticoagulante para la 

prevención o tratamiento de estos episodios, (94) aun incluso al manifestar 

prolongación en los tiempos de coagulación en las pruebas convencionales.  
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8.1 Pacientes con alteración en las pruebas de coagulación sin sangrado 

En individuos con enfermedad hepática avanzada, las anomalías en las 

pruebas de coagulación de rutina son comunes y pueden brindar información valiosa al 

médico. El INR se usa comúnmente como una medida de pronóstico (incluido el cálculo 

de la puntuación Child Pugh y MELD), y el grado de trombocitopenia se usa a menudo 

como un indicador de hipertensión portal (83). 

Históricamente, se pensaba que estos cambios inducían una tendencia al 

sangrado relacionada con la hemostasia (94) y son la base del temor de aparición de 

hemorragia espontánea. El sangrado espontáneo relacionado con fallo en la hemostasia 

en la cirrosis se define como un evento hemorrágico no provocado de causa inexplicable 

(94). Esta definición se introdujo recientemente para distinguir el sangrado que ocurre 

en pacientes con cirrosis como resultado de anomalías hemostáticas del sangrado 

relacionado con hipertensión portal, lesiones vasculares traumáticas o iatrogénicas o 

úlceras pépticas. Se reporta una lista de eventos de sangrado espontáneo clasificados 

de acuerdo con su relevancia clínica en la tabla 4. (94). 

Actualmente, sin embargo, está bien aceptado que las pruebas básicas de 

hemostasia, como el tiempo de protrombina y el TTPa, no representan verdaderamente 

el funcionamiento del sistema hemostático en pacientes con enfermedad hepática que 

permanecen en equilibrio, ya que los sistemas pro y anti hemostático cambian 

simultáneamente (94). 

En general, muchos de los estudios que incluyen pacientes con un defecto 

hemostático, no fue diseñado o no presentó datos para probar que el defecto de la 

coagulación era la causa exclusiva del sangrado o que incluso contribuía al mismo. (94) 
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En un estudio prospectivo por Campello, E. et al, no se encontró correlación entre las 

alteraciones de la coagulación y aparición de sangrado entre pacientes con ACLF y 

cirrosis descompensada aguda a pesar de haber identificado que los pacientes con ACLF 

tenían menores conteos plaquetarios y mayores tiempos de INR comparados con 

cirrosis descompensada (95). 

Como regla general, las intervenciones no son necesarias en el contexto de 

pacientes con pruebas de laboratorio anormales sin sangrado (83). La administración 

de vitamina K para corregir las prolongaciones del INR forma parte de la práctica clínica 

desde hace mucho tiempo en pacientes con enfermedad hepática crónica. Sin embargo, 

esta práctica no está respaldada por ninguna evidencia, ya que la vitamina K, 

especialmente cuando se administra por vía oral o subcutánea, no mejora el INR (94). 

Una excepción a esta regla, según algunos autores sería la administración de 

vitamina K en aquellos que pueden tener deficiencia (como personas con mala 

nutrición, enfermedad colestásica, diarrea o uso reciente de antibióticos) (83). 

Sin embargo, esta práctica en pacientes con cirrosis no justifica su uso 

rutinario pues se ha observado en algunos estudios que su uso no se asocia con una 

disminución de la tasa de sangrado (96). Es bien sabido que el PFC añadido in vitro al 

plasma de pacientes con cirrosis o infundida a pacientes con cirrosis, a pesar de acortar 

el INR, no modifica la generación de trombina.  

Teniendo en cuenta el daño potencial de la transfusión de PFC (que consiste 

principalmente en una sobrecarga circulatoria asociada a la transfusión, pero también 

en raras reacciones a la transfusión, incluida la lesión pulmonar aguda relacionada con 

la transfusión), y la cantidad de unidades requeridas para mejorar significativamente 
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el tiempo de protrombina, se debe abandonar la administración profiláctica de PFC, 

especialmente en el marco de la prevención del sangrado espontáneo (94). 

La prevención del sangrado espontáneo mediante transfusión de plaquetas 

sigue siendo controvertido debido al bajo grado de evidencia presente en la literatura. 

Por ejemplo, en pacientes sin enfermedad hepática subyacente y trombocitopenia 

hipoproliferativa inducida por medicamentos, las transfusiones de plaquetas para 

prevenir el sangrado espontáneo solo se recomiendan cuando el recuento de plaquetas 

es <10 × 109/L. 

 Lo anterior es derivado de 3 estudios aleatorizados y controlados, en donde 

el beneficio para prevención de sangrado fue evidente con la transfusión de plaquetas 

bajo este corte (97–99), sin embargo, esta medida debe ser tomada con cautela, pues 

extrapolar los resultados a una población distinta, con un proceso fisiopatológico 

diferente no necesariamente reproducirá el mismo resultado. En otro estudio, una 

cohorte prospectiva de 280 pacientes con cirrosis seguidos durante una mediana de 

tiempo de aproximadamente 3 años, un recuento de plaquetas <50 × 109/L no se asoció 

con episodios de sangrado espontáneo (4). 

Actualmente, no hay evidencia clara que sugiera que la corrección del 

recuento de plaquetas previene el sangrado espontáneo (94). A pesar de ello, algunos 

autores recomiendan que en ausencia de sangrado o de un procedimiento planificado, 

no es necesario reponer las plaquetas a menos que alcancen umbrales críticos 

(generalmente menos de 10 000 – 15 000) (83). La hipofibrinogenemia es frecuente en 

pacientes con enfermedad hepática, y especialmente más profunda conforme más 

avanzada la enfermedad (100). 
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Alguna evidencia sugiere que los niveles bajos de fibrinógeno se asocian con 

menor sobrevida en pacientes con cirrosis descompensada y sangrado digestivo (101). 

De forma coherente, Budnick et al. demostraron que la administración profiláctica de 

crioprecipitado no modificó el riesgo de hemorragia ni de mortalidad en pacientes con 

cirrosis y niveles de fibrinógeno < 150 mg/dl. (94,102) 

 
Eventos de sangrado espontaneo relacionado a 
cirrosis de acuerdo con su severidad 

 

Sangrado no mayor Sangrado mayor 
HEMORRAGIA CUTÁNEA Hematomas espontáneos masivos 

profundos 
- EQUIMOSIS  - Hemorragia intracraneal 

espontanea 
- PURPURA - Hemoperitoneo 

espontáneo 
SANGRADO DE MUCOSAS Hemorragia orbital 

- GINGIVORRAGIA  
- EPISTAXIS  
- MENOMETRORRAGIA  
- SANGRADO DE LECHO DENTAL  

Tabla 4 Eventos de sangrado espontáneo relacionado a cirrosis de acuerdo con su severidad. Tomado y modificado 
de Journal of Hepatology, Villa, E. (2022) (94) 

 

8.2 Pacientes con alteración en las pruebas de coagulación en contexto de 

procedimientos invasivos 

Se maneja la idea, en el campo médico de que los pacientes con enfermedad 

hepática presentan sangrados profundos, lo que puede ocasionar, en algunos casos, la 

imagen de procedimientos relativamente sencillos, convertidos en debacles 

sangrientos. Es por estas asociaciones que a menudo impulsan a los médicos a 

intervenir con medidas profilácticas cuando atienden a pacientes con cirrosis (103). En 

un estudio reciente en India, se observó que un 40.5% de los pacientes ingresados con 
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cirrosis fueron sometidos a transfusión sanguínea, y un 82.8% de estas fueron 

profilácticas (104).  

A pesar de estas alteraciones en las pruebas de laboratorio, muchos de los 

eventos de sangrado en pacientes con enfermedad hepática no son directamente 

relacionados a su estado hemostático, y, por ejemplo, algunas de las hemorragias 

espontáneas se relacionan con la hipertensión portal y, por lo tanto, estas hemorragias 

pueden que no se eviten con la terapia prohemostática.  

En particular, es concebible que el riesgo de sangrado pueda aumentar por el 

empeoramiento de la enfermedad hepática subyacente y que los recuentos de 

plaquetas o los niveles plasmáticos de fibrinógeno más bajos sean simplemente un 

marcador de descompensación hepática (103). De hecho, el INR del tiempo de 

protrombina puede prolongarse en pacientes con cirrosis ya que depende de factores 

procoagulantes sintetizados por el hígado, pero este parámetro no tiene en cuenta la 

deficiencia concomitante de factores anticoagulantes derivados del hígado como la 

antitrombina, la proteína C y proteína S. (94). 

Es notable informar que, la literatura sobre la posible asociación entre las 

pruebas de coagulación estándar alteradas y el sangrado relacionado con el 

procedimiento en pacientes con cirrosis se ve obstaculizada por la falta de estudios 

prospectivos, adecuadamente diseñados y con suficiente poder estadístico que aborden 

esta cuestión, y por la amplia gama de procedimientos invasivos realizados en pacientes 

con cirrosis, cada uno con un riesgo potencialmente diferente de hemorragia. Además, 

como las alteraciones de las pruebas de coagulación y la trombocitopenia son 
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coexistentes, en muchos estudios también es difícil identificar una asociación 

inequívoca entre la alteración de la prueba y el resultado de interés. (94). 

También, en comparación con los pacientes con enfermedad estable (incluso 

si está descompensada), los pacientes con insuficiencia hepática aguda sobre crónica 

presentan un cuadro clínico diferente, donde la presencia de insuficiencia renal, o 

sepsis, y la respuesta inflamatoria sistémica concurrente, pueden inclinar el equilibrio 

de la coagulación e impulsar la aparición de eventos hemorrágicos (o trombóticos) 

después de procedimientos invasivos independientemente de las anomalías en las 

pruebas de coagulación (94). 

 Teniendo en cuenta lo anterior, y a pesar de la ausencia de estudios 

adecuadamente diseñados, se sabe que no existe evidencia que respalde la asociación 

del INR con el riesgo de sangrado por procedimientos en estos pacientes, incluso para 

procedimientos como la biopsia hepática, la paracentesis, la canulación venosa central 

y las terapias endoscópicas de alto riesgo como la polipectomía o la gastrostomía 

endoscópica percutánea, y ligadura variceal (94,105). 

Además, cuando se intenta normalizar el INR usando PFC antes de los 

procedimientos, los médicos a menudo usan dosis que no alcanzarían sus objetivos 

originales de INR (83). En particular, los procedimientos comunes como la 

paracentesis, la toracocentesis y la ligadura de várices se asocian con un bajo riesgo de 

sangrado y, en tales casos, es poco probable que las medidas profilácticas 

procoagulantes otorguen un beneficio, como se describe en documentos de orientación 

recientes (94). 
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Los ejemplos potenciales de procedimientos de bajo riesgo incluyen la 

paracentesis, la toracocentesis, la colocación de una línea central, la endoscopia 

diagnóstica, la ligadura de várices con bandas, la polipectomía sin complicaciones y la 

extracción dental. Los ejemplos potenciales de procedimientos de riesgo intermedio y 

alto incluyen la punción lumbar, la biopsia hepática, la esfinterotomía biliar, las terapias 

loco-regionales para el carcinoma hepatocelular, las polipectomías grandes y la cirugía 

mayor (83). 

Asimismo, es importante destacar que la experiencia del operador es un factor 

determinante del riesgo de sangrado, como se documenta en estudios sobre biopsias 

hepáticas, al igual que el uso de guía por imágenes (por ejemplo, durante la colocación 

del catéter). Cabe señalar que, incluso si las medidas prohemostáticos redujeran el 

riesgo de hemorragia en ciertos entornos, el número necesario a tratar probablemente 

sería considerable, inclusive para procedimientos de alto riesgo (103). 

Siguiendo la misma línea, el uso de diferentes cortes de trombocitopenia no 

han sido capaces de asociarse con incremento del riesgo de sangrado de forma 

consistente en los estudios realizados (94). Existen reportes contradictorios en cuanto 

a la aparición de sangrado relacionado a procedimientos, como ejemplificación, se 

pueden indicar algunos reportes desestiman esta relación en procedimientos como la 

paracentesis, toracocentesis, extracción dental, canulación venosa central, y ligadura de 

varices esofágicas (106–110), así como otros han encontrado relación entre sangrado 

inmediato posterior a polipectomía endoscópica con plaquetas < 50 x 109/L (111), sin 

poder mostrar el mismo hallazgo en otro estudio cuando se ajustó el resultado por 

severidad de la enfermedad (112). 
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Por último, el fibrinógeno ha sido inconsistente e inconclusamente asociado a 

sangrado luego de ligadura de varices esofágicas y paracentesis en ACLF. Otros reportes 

sugieren asociaciones independientes fuertes entre sangrado mayor y fibrinógeno < 

60mf/dl en pacientes críticos con cirrosis, pero la mayoría de estos con hipertensión 

portal relacionada, lo que ha evitado una relación causal directa establecida entre 

fibrinógeno y el sangrado (94). 

Los estudios que comparan la profilaxis basada en pruebas viscoelásticas 

frente a las pruebas de coagulación tradicionales indican que el uso de parámetros 

convencionales conduce a un uso excesivo significativo de la profilaxis sin una 

reducción clara del sangrado.  El sangrado general es raro y los estudios han tenido 

poco poder estadístico y carecían de brazos restrictivos para comprender el verdadero 

riesgo inicial de sangrado.  

Luego, la evaluación del riesgo de un procedimiento es compleja, pero está 

surgiendo alguna orientación y está en curso un estudio prospectivo multicéntrico que 

evalúa el riesgo y los factores relacionados para el sangrado posterior al procedimiento 

en pacientes con cirrosis (ProcBleed) (103). 

El uso de MVE no cuenta con estudios bien diseñados que respalden su uso 

como predictor de riesgo de sangrado, y no deberían de utilizarse (al igual que los 

convencionales) con esta intención, aunque si pudieran jugar un rol importante para 

valorar la severidad de la enfermedad y el perfil hemostático y proveer una idea inicial 

de manejo en caso de complicaciones hemorrágicas posterior al procedimiento. (94). 

Posteriormente, el uso de PFC para corregir el INR en vista de procedimientos 

invasivos no parece incrementar la capacidad procoagulante, e incluso la expansión de 



73 

 

 

 

volumen que requiere este proceso puede incrementar la hipertensión portal, llevando 

a un estado proclive de sangrado en paradoja a la intención inicial. Por lo tanto, el uso 

de PFC bajo este escenario no es recomendado (103). 

A pesar de que algunos autores recomiendan el uso profiláctico de derivados 

sanguíneos en procedimientos de moderado y alto riesgo, guiados a metas establecidas 

(plaquetas >50 x 109/l y fibrinógeno > 120 mg/dl) para la prevención de sangrado post-

procedimental, (83) el consenso general y avalado por guías internacionales es de no 

realizar administración profiláctica rutinaria de productos sanguíneos (94,103) y en 

caso de alteraciones marcadas en sus pruebas de coagulación en procedimientos de alto 

riesgo, se recomienda la discusión del riesgo/beneficio en consenso con el hematólogo 

(113). 

Asimismo, el uso intravenoso de ácido tranexámico ha sido evaluado en un 

gran ensayo aleatorizado controlado con placebo, el cual no pudo demostrar beneficio 

en su resultado primario (muerte por sangrado en los primeros 5 días).  

Adicionalmente, se observó un incremento en la incidencia de eventos 

tromboembólicos en el grupo de ácido tranexámico comparado con el grupo control, 

por lo que el uso de ácido tranexámico en este grupo de pacientes no se encuentra 

recomendado de forma rutinaria (94). Existe información que apoya una asociación 

entre la anemia y la tasa de sangrado en pacientes cirróticos. Por ejemplo, un ensayo 

clínico demostró que, en pacientes cirróticos, menores valores preoperatorios de 

hemoglobina se asociaron de forma independiente con mayores tasas de sangrado 

post-procedimental (112). 
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Estos escasos datos, han orientado a la idea de que la anemia podría asociarse 

con un mayor riesgo de sangrado durante procedimientos, sin embargo, no se han 

desarrollado estudios que evalúen el efecto de la corrección de la anemia sobre este 

riesgo probable de sangrado. En un estudio por Villanueva, E. et al, se observó que la 

transfusión sanguínea indicada con Hb < 7 g/dl para una meta de 7-9 g/dl, se asoció con 

menos resangrado y menor mortalidad en pacientes con sangrado digestivo alto; de 

especial importancia, se determinó que la transfusión con una estrategia restrictiva fue 

de mayor beneficio que la liberal en pacientes con sangrado variceal (114) . 

Esto posiblemente sea un efecto de una menor expansión del volumen 

intravascular (en pacientes con estrategia restrictiva) que se traduzca en un menor 

incremento de las presiones venosas portales, las cuales se han asociado con mayores 

tazas de sangrado. La falta de confirmación del efecto de la transfusión de glóbulos rojos 

empacados (GRE), para prevenir el sangrado en pacientes con cirrosis limita su 

recomendación como profilaxis previa a procedimientos (94). 

8.3 Pacientes con alteración en las pruebas de coagulación con sangrado activo 

El sangrado variceal, es una de las causas más comunes de sangrado en el 

paciente con cirrosis. Bajo el contexto de hipertensión portal, los mecanismos 

hemostáticos juegan un papel menos relevante en su desarrollo, en comparación a otras 

situaciones. Por esta razón las guías más relevantes sobre sangrado variceal, no 

recomiendan el uso de PFC como parte del manejo inicial en el sangrado de esta 

etiología. (115,116) Asimismo, desaconsejan la utilización del factor VII recombinante 

con esta misma intención (115) y tampoco sugieren de forma rutinaria la transfusión 

de plaquetas ni describen un umbral de corte plaquetario para transfusión de estas.  
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Por el contrario, se aconseja la decisión de transfusión en base de un análisis 

de cada caso particular (115,116). Un estudio reciente evaluó el TEG como herramienta 

para guiar las transfusiones en el sangrado digestivo variceal. Se comparó a un grupo 

en donde se indicó transfusiones bajo los cortes de plaquetas < 50 x 109/l y/o INR >1.8, 

contra transfusiones guiadas por TEG. Se pudo observar que el grupo TEG, a pesar de 

tener parámetros normales incluso con valores de plaquetas e INR alterados, recibieron 

menos transfusiones que el grupo contrario, sin embargo, no hubo diferencia en 

mortalidad a las 6 semanas, y resangrado temprano entre ambos (117). 

En pacientes quienes desarrollan instabilidad hemodinámica por sangrado, 

durante el proceso de reanimación, se aconseja la optimización de la Hemoglobina a 

una meta de 7-9 g/dl (115,116), haciendo hincapié en que un exceso de transfusión de 

glóbulos rojos puede incrementar la hipertensión portal y favorecer el resangrado. 

Otros autores, a pesar de que los niveles de plaquetas y fibrinógeno óptimos persisten 

inciertos, recomiendan valores plaquetarios > 50 x 109/l y fibrinógeno >100-150 

mg/dl, como metas razonables (83). 

Lo anterior hasta la fecha no ha sido corroborado con estudios de calidad, y 

esta recomendación permanece sobre una categoría de recomendación de experto 

hasta que puedan realizarse sus validaciones respectivas con evidencia.  

Cuando ocurre sangrado no variceal, pero provocado (por ej. sangrado a 

través de accesos venosos), las guías recomiendan la consideración de comorbilidades, 

la infección y la uremia como parte de los procesos contribuyentes. (83,103) Cuando la 

corrección de estos factores falla en controlar el sangrado, la reversión de la hemostasis 

debe ser valorada en cada caso particular (103). Para los casos de sangrado no variceal 
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y no provocado, la identificación de deficiencia de factores de la coagulación o plaquetas 

debe abordarse, y su corrección puede ser beneficiosa (103). 

Sin embargo, a pesar de la falta de evidencia firme de eficacia, las pautas 

sugieren transfundir FFP o plaquetas en pacientes que están sangrando activamente. 

(94). Por el contrario, y a pesar de que el uso de que los fármacos antifibrinolíticos como 

el ácido tranexámico, el ácido épsilon aminocaproico y la aprotinina se han utilizado 

ampliamente en la población general para prevenir o tratar el sangrado (94). Un estudio 

demostró que el ácido tranexámico no debe ser utilizado para tratar el sangrado en 

pacientes cirróticos con sangrado digestivo (118). 

Tomando en cuenta lo anterior, el retraso entre el inicio del sangrado y la 

administración de ácido tranexámico podría explicar su ineficacia en este ensayo. A 

pesar de que los antifibrinolíticos no parecen tener un papel en el sangrado 

gastrointestinal, estos pueden ser efectivos en otros entornos (88) pero se requieren 

de más estudios que avalen y aseguren su eficacia en cirrosis con sangrado no variceal 

y fuera del contexto de trasplante hepático (90). 

A la hora de valorar los contribuyentes de la hemostasis en el paciente 

cirrótico con sangrado, los laboratorios rutinarios son de poca ayuda pues no toman en 

cuenta la funcionalidad de las plaquetas ni tampoco el efecto en el sistema 

anticoagulante de la hemostasis. (48,119). Por otro lado, los MVE si tienen un rol en la 

valoración de la funcionalidad plaquetaria, y proteínas de la coagulación, pero carecen 

de sensibilidad para valorar el efecto del FvW y el sistema de la proteína C (94,120).  

A pesar de ello, otra ventaja de los MVE es su capacidad de identificar 

hiperfibrinólisis, (121) y su rápida entrega de resultados, en el que, bajo contexto de 
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emergencia por sangrado, es de gran utilidad. Se ha demostrado que los algoritmos de 

manejo de hemorragias guiados por ROTEM son efectivos para reducir los requisitos 

de transfusión, los costos de atención médica y las tasas de complicaciones (122), 

aunque ha fallado en demostrar beneficio en mayor control del sangrado en 

comparación con el uso de pruebas de diagnóstico de rutina para guiar la transfusión 

en pacientes con sangrado no variceal (94). 

Dado los beneficios en reducir las cantidades de transfusiones sanguíneas, los 

MVE son recomendados para guiar la terapia transfusional en estos pacientes con un 

grado alto de recomendación, pero bajo grado de evidencia (94). 

8.4 Manejo de coagulopatía en trasplante hepático y cirugía visceral 

Un aumento de las tasas de infección y trombosis de la arteria hepática 

después del trasplante de hígado se ha asociado con la transfusión de glóbulos rojos. 

También se ha demostrado que todos los productos sanguíneos (crioprecipitado, 

plasma fresco congelado y plaquetas) tienen un impacto negativo en la supervivencia 

del injerto a 1 y 5 años. Además, la transfusión de crioprecipitado, plasma fresco 

congelado y/o plaquetas se asocia con lesión pulmonar aguda relacionada con la 

transfusión (123).  

A diferencia de las pruebas viscoelásticas, las pruebas de coagulación 

convencionales no reflejan el estado hemostático real de los pacientes cirróticos. Por 

otro lado, la limitación de ROTEM recae en el hecho de que se realiza con sangre fuera 

del endotelio en condiciones sin flujo, lo que posibilita que los resultados anormales se 

interpreten como indicativos de coagulopatía en pacientes sin sangrado evidente.  

(123,124). 
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La monitorización de la coagulación seriada con MVE puede detectar el 

deterioro temprano de la coagulación y facilita la terapia de tratamiento dirigida a 

objetivos.  Un estudio observacional prospectivo de 23 pacientes que se sometieron a 

un trasplante de hígado comparó pruebas de coagulación estándar, niveles de factores 

de coagulación (II, V, X y VIII y antitrombina) y tiempo de lisis del coágulo de euglobina 

(ECLT) y PAI con análisis ROTEM en 6 tiempos durante el procedimiento.  

Los autores concluyeron que ROTEM es útil para la detección de 

hipofibrinogenemia y trombocitopenia (125). Un pequeño estudio prospectivo 

aleatorizado reciente en 28 pacientes de trasplante hepático mostró una reducción 

significativa en la transfusión en el grupo monitoreado con TEG, más notablemente por 

el uso de PFC, ya que el umbral desencadenante para la transfusión se alcanzó con 

mucha más frecuencia usando valores INR convencionales en comparación con valores 

R en TEG (126).  

El uso de algoritmos orientados a objetivos basados en MVE facilita las 

terapias de transfusión dirigidas con agentes hemostáticos específicos y evita la 

administración empírica de múltiples componentes con efectos potencialmente 

peligrosos, y se recomiendan en las guías recientes para el manejo del sangrado severo. 

(127,128). 

En la figura 12 se observa el algoritmo hepático A5 validado para el manejo de 

la coagulopatía en trasplante hepático.  

8.5 Monitorización de anticoagulación en pacientes con cirrosis recibiendo 

tratamiento anticoagulante 
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La terapia de anticoagulación debe individualizarse, según el estado de la 

función hepática de cada paciente, la presencia de hipertensión portal, eventos 

hemorrágicos previos, riesgo actual de hemorragia, planes para procedimientos 

invasivos y riesgo de caídas (129). Los anticoagulantes actualmente disponibles 

incluyen: (1) heparina, heparina no fraccionada (HNF) y heparina de bajo peso 

molecular (HBPM); (2) antagonista de la vitamina K (AVK) o Warfarina; y (3) agentes 

orales de acción directa (DOAC, por sus siglas en inglés). (130). 

La heparina, incluidas la UFH y la LMWH, se utilizan para iniciar la 

anticoagulación, y ambos agentes son seguros para su uso en pacientes con cirrosis. 

(131). Amitrano et al, demostraron en su estudio que el uso de HBPM en pacientes con 

trombosis venosa portal y cirrosis no asoció efectos adversos significantes, 

particularmente la aparición de sangrado durante el tiempo de seguimiento (132). La 

eficacia de la anticoagulación con enoxaparina, una heparina de bajo peso molecular 

(HBPM), para prevenir la trombosis de la vena porta en pacientes con cirrosis avanzada 

se demostró en un ensayo aleatorizado y controlado.  

En este estudio, se señaló que, en pacientes con cirrosis, el uso de enoxaparina 

se asoció con una disminución en la incidencia de trombosis venosa de la vena porta, 

ocurriendo en 16.6% en pacientes del grupo control, contra 0% en pacientes con 

enoxaparina a las 48 semanas de seguimiento. Este beneficio se extendió por 96 

semanas, donde el grupo con enoxaparina mantuvo la ausencia de eventos versus 

27.7% en grupo control.  

Además, se observó que descompensaciones hepáticas agudas ocurren con 

más frecuencia en pacientes sin tratamiento (59.4% sin HBPM vs 11.7% con HBPM), así 
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como una tasa de sobrevida mayor en el grupo de enoxaparina (120). Por otro lado, en 

un metaanálisis reciente (IMPORTAL) por Guerrero et al, se valoró el efecto de la 

anticoagulación sobre   mortalidad   global en pacientes con   cirrosis y   trombosis de 

vena portal. Los resultados mostraron una disminución de la mortalidad global en 

pacientes recibiendo anticoagulación, esto a expensas de un aumento en la tasa de 

sangrado no relacionado a hipertensión portal de forma significativa (121). 

La HNF se prefiere sobre HBPM para pacientes con disfunción renal grave. 

Debido a su vida media corta, la HNF también es útil en situaciones que potencialmente 

requieren la interrupción de la anticoagulación, como la inestabilidad hemodinámica y 

la posible necesidad de procedimientos invasivos (131,133). Para monitorización del 

efecto terapéutico de HNF, tradicionalmente se ha utilizado el TTPa como parámetro 

para titulación, lo anterior puede traer dificultades en su uso y aplicación en pacientes 

con enfermedad hepática avanzada.  

Adicional al TTPa, se ha descrito el uso de niveles de anti-Xa para 

monitorización de terapia con HNF, correlacionando de forma adecuada con niveles de 

antitrombina. En pacientes con cirrosis, se pueden encontrar niveles de antitrombina 

10 a 23% más bajos que la población sana, lo que también podría influenciar su uso 

para monitorización en cirróticos. 
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Figura 13.  Algoritmo hepático A5. Para el manejo de la coagulopatía en trasplante hepático y cirugía visceral. 
Tomado de Korean J Anesthesiol, Klaus Görlinger (2019) (134) 
Nota al pie para la interpretación del algoritmo hepático. 

1. Cronología de la prueba ROTEM: Línea de base, reevalúe 60 min después o en caso de sangrado 
durante la fase pre-anhepática, 5-10 min después de clampeo de la cava (fase anhepática 
temprana), 30-45 min después de clampeo de la cava (fase anhepática tardía), 5-10 después de 
la reperfusión, 30-45 min después de reperfusión, cierre de piel, y siempre que haya sangrado 
difuso y 15 min después de cualquier intervención hemostática. 

2. Evalúe condiciones básicas: T >35C, pH <7.2, Ca++ >1.1 mmol/L, Hb > 7g/dL 
3. Antifibrinolíticos: CTFIB >600 s representa una línea plana de FIBTEM. Solo la fibrinolisis pre-

anhepática es asociada con incremento en la mortalidad en trasplante hepático. La fibrinolisis 
aumentada en o después de la reperfusión, sin sangrado difuso, puede autolimitarse, reevalúe 
con ROTEM y considere evitar el uso de ácido tranexámico. 

4. Cálculo de dosis de fibrinógeno:  
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Dosis de fibrinógeno (g) = 
Incremento objetivo A5FIB (mm)x peso corpora(kg)l

160
 

El incremento logrado puede ser inferior al calculado en sangrado severo. 10U crioprecipitado 
 2g fibrinógeno concentrado 
 

A5FIB (incremento 
objetivo mm) 

Dosis de 
fibrinógeno (mg/kg 
peso corporal) 

Concentrado de 
fibrinógeno (ml/kg 
peso corporal) 

Crioprecipitados 
(ml/kg peso 
corporal) 

2 12.5 0.6 1 

4 25 1.2 2 

6 37.5 1.9 3 

8 50 2.5 4 

10 62.5 3.1 5 

12 75 3.8 6 

 
5. Transfusión de plaquetas: La transfusión de plaquetas está asociada con incremento de la 

mortalidad de trasplante hepático, considere compensar hemostasia incrementando el A5FIB 
>12mm. 
A5EX ≤ 16-25 mm: 1 pool de plaquetas o 1 plaquetaféresis 
A5EX ≤15mm: 2 pool de plaquetas o 2 plaquetaféresis 
A5EX  5mm: 2 pool de plaquetas o 2 plaquetaféresis + sustitución de fibrinógeno 

6. Concentrado de complejo de protrombina (CCP), si no está disponible: 
10-15 ml/PFC/kg peso corporal, o 45-90 microg rFVIIa /kg peso corporal (si A5EX y A5FIB son 
normales pero el PFC es inefectivo) 

7. Sustitución de AT: considere sustituir AT en pacientes con riesgo incrementado de trombosis 
(ejemplo: colangitis biliar primaria, trombosis portal, malignidad) y/o ante la preexistencia de 
deficiencias severas de AT. 

8. Protamina: El efecto de heparina endógena después de reperfusión del injerto hepático suele ser 
autolimitado y no requiere reversión con protamina ante sangrado severo. 

9. Intervenciones simultáneas: Máximo tres intervenciones al tiempo (en el primer análisis y ante 
sangrado severo). Máximo dosis intervenciones al tiempo (en el segundo análisis y ante 
sangrado moderado a severo). Solo una intervención al tiempo (en el segundo análisis o análisis 
posteriores y ante sangrado leve a moderado). 

 

En términos globales, la recomendación de las guías es de mantener una meta 

de TTPa para HNF en pacientes con cirrosis de 1.5 a 2.5 veces su límite de valor alto 

normal, o utilizar el anti-Xa a una meta de 0.3 a 0.7 U/ml. En caso de utilizar HBPM, no 

es necesaria su monitorización según recomendaciones de AASLD (130). La Warfarina 

o los antagonistas de la vitamina k (AVK), son utilizados tradicionalmente como terapia 

de mantenimiento de anticoagulación más que para inicio.  

Los VKA inhiben los niveles funcionales de los factores procoagulantes VII, IX, 

X y II dependientes de la vitamina K. Estos fármacos también reducen los niveles 
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funcionales de las proteínas anticoagulantes C y S (130). Se elimina principalmente por 

vía hepática, con ajustes de dosis según el INR. El uso de este medicamento en pacientes 

con enfermedad hepática grave puede complicarse si las pruebas de coagulación 

iniciales son anormales, ya que dificulta o imposibilita la medición del efecto 

anticoagulante (133). 

Además, el cálculo del ISI para INR se basa en plasma de individuos normales 

y no de pacientes con cirrosis, lo que hace que sea una prueba incompletamente 

confiable y no validada para monitorizar terapia VKA en pacientes con cirrosis (130). 

Según la Sociedad Americana de Hematología (ASH), los VKA son 

desaconsejados en aquellos pacientes con enfermedad hepática que ya muestren 

alteraciones en sus pruebas basales de coagulación, y se sugiere valorar el cambio a 

otros métodos de tratamiento. (133) 

 A pesar de las limitaciones que surgen en cuanto a monitorización guiada por 

INR, la Warfarina es el medicamento que más estudios de seguridad tiene en cirrosis 

(83). Con respecto a la eficacia de Warfarina como anticoagulante en cirrosis, algunos 

estudios han evaluado este resultado también. Hui Chen et al, en un estudio 

retrospectivo evaluó a 66 pacientes con trombosis de vena portal y cirrosis. Logró 

demostrar que el uso de Warfarina en estos pacientes puede resultar en una resolución 

de trombosis venosas profundas más avanzadas de forma efectiva y segura en 

comparación con los pacientes sin tratamiento (135). 

Otro estudio retrospectivo, de Werner et al., confirmó la eficacia de la 

Warfarina en pacientes con cirrosis en espera de trasplante hepático que fueron 

diagnosticados con trombosis venosa portal. Estos autores encontraron una resolución 
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completa o parcial de la trombosis en el 39% y el 43%, respectivamente, de los 28 

pacientes que fueron tratados durante el período de estudio con Warfarina. Se informó 

sangrado solo en el 4% de los pacientes tratados. (136).  

A pesar de la existencia de amplios estudios de VKA en pacientes cirróticos, no 

se han realizado estudios de validación en cuanto a las metas de INR en estos pacientes, 

ni tampoco existen documentos con fundamento de peso para unificar criterios en 

cuanto a metas y manejo en general. Por último, los anticoagulantes orales de acción 

directa son agentes prometedores, pero la experiencia con estos agentes es limitada. 

(137). Los DOAC se han utilizado cada vez más en pacientes con cirrosis y se han 

realizado pequeños estudios que sugieren que el riesgo de hemorragia es comparable 

al de la Warfarina y la HBPM en la cirrosis.  

En general, según la evidencia disponible los DOAC no parecen mostrar efectos 

de preocupación con respecto a seguridad para pacientes con Child Pugh A (138) pero, 

según la etiqueta de la FDA, los DOAC pueden necesitar ajustes de dosis en la cirrosis y 

deben evitarse en el entorno de pacientes con Child Pugh C y hepatopatía 

descompensada. A pesar de que existe poca información en cuando a comportamiento 

farmacodinámico de los DOAC en cirrosis, datos ex vivo sugieren que estos tienen 

potencia incrementada en hepatopatía avanzada.  

Esto en combinación con las dificultades para su monitorización, exigen 

cautela a la hora de su uso bajo enfermedad hepática (Child Pugh B), (138) y su 

restricción en pacientes con enfermedad avanzada (Child Pugh C). (83,133) En 

conclusión, el uso de anticoagulantes (principalmente HBPM) para el tratamiento de la 

trombosis portal en pacientes con cirrosis parece ser bien tolerado y efectivo, pero se 
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necesitan estudios prospectivos más amplios para identificar mejor a los pacientes 

candidatos a la anticoagulación (139). 

8.6 Manejo de coagulopatía en falla hepática aguda (FHA) 

La FHA es una destrucción poco común pero catastrófica del tejido hepático 

en un paciente con una función hepática previamente normal. La disfunción sintética 

hepática profunda es el sello distintivo del trastorno, con el resultado de un desorden 

metabólico, INR muy anormal y marcadores de laboratorio típicos de coagulopatía de 

origen hepático, alteraciones en la función inmunológica y, en última instancia, edema 

cerebral y encefalopatía (138,140). 

Estos trastornos de la coagulación son un componente diagnóstico esencial de 

la FHA y los cambios rápidos en el TP o el INR son característicos y tienen un valor 

pronóstico significativo. Interesantemente, la incidencia de sangrado espontáneo en 

pacientes con FHA ha sido solo del 5% al 10% y generalmente involucra superficies 

mucosas y cutáneas(141). La trombocitopenia, la reducción de las proteínas 

procoagulantes y anticoagulantes circulantes y el aumento del PAI-1 (que favorece la 

fibrinólisis) se notifican con frecuencia en los pacientes con FHA, sin embargo, esta 

coagulación anormal no se traduce en un mayor riesgo de sangrado (138). 

 En un estudio prospectivo, se analizó el patrón hemostático a través de TEG 

en pacientes con FHA y lesión hepática aguda (LHA), definida como INR >1.5 en 

pacientes sin enfermedad hepática previa conocida y sin encefalopatía. A pesar de un 

INR elevado, la mayoría de los pacientes con FHA/LHA sin sangrado activo mantienen 

una hemostasia normal mediante TEG.  
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En aquellos pacientes con sangrado, se observó una prolongación de los 

tiempos R comparados a aquellos sin sangrado, pero esto no se correlacionó con el INR. 

Los mecanismos por los cuales esto puede ser explicado son un incremento visto en la 

fuerza del coágulo observado en aumento de la severidad de la lesión, aumento de los 

niveles de factor VIII, y una disminución de las proteínas tanto pro como 

anticoagulantes (142). 

Estas modificaciones en el sistema de la coagulación del paciente cirrótico es 

lo que ha llevado al concepto de “rebalanceo” del sistema de coagulación, en donde la 

mayoría de los pacientes mantienen una hemostasis “normal” a pesar de las 

prolongaciones significativas de sus pruebas de laboratorio y en más, este nuevo estado 

no parece tener diferencias significativas entre fallas hiperagudas u otras etiologías de 

FHA (138). 

Esta apreciación de la hemostasis en falla hepática aguda ha llevado a la 

abstinencia de intentos de corrección de los valores alterados de las pruebas de 

laboratorio con fines profilácticos en las recomendaciones más recientes, apoyado 

también por el hecho de exacerbaciones de edema pulmonar y edema cerebral con uso 

profiláctico de PFC en este contexto (141). Según EASL (2017), existen dos excepciones 

que requieren intervención.  

La primera es en contexto de inserción de catéteres de monitorización de 

presión intracraneal, en donde se recomienda la infusión de PFC, crioprecipitados y 

plaquetas dependiendo del estatus del sistema en su valoración con ensayos de 

laboratorio. Otros han sugerido el uso de Factor VII recombinante (143), pero la 
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evidencia sugiere un incremento del riesgo en trombosis, y falta de impacto en 

disminución de mortalidad.  

Como segunda excepción están aquellas situaciones en donde existe 

hemorragia activa significativa, en donde está indicada la corrección de coagulación y 

plaquetas, junto con medidas locales para control de la fuente de sangrado (138).  A 

pesar de que muchos de los protocolos disponibles requieren validación, muchos 

incluyen la administración de plaquetas para alcanzar metas > 50.000/ml, 

crioprecipitados para corregir fibrinógeno a >100 mg/dl, y PFC o FVII recombinante 

activado para corregir INR < 1.5. (141). 

8.7 Descompensación aguda hepática 

Dentro del espectro de manifestaciones en la descompensación hepática 

aguda, el sangrado intestinal variceal ocurre por una ruptura de la pared variceal 

debido a un aumento en la tensión de pared (144). La cantidad de sangrado se 

encuentra en relación con la presión transmural secundaria principalmente a la 

hipertensión portal generada, al área de defecto de la pared del vaso, y en menor 

medida la hemostasis,  (144) siendo la hipertensión portal el factor más importante 

(145). 

Para el año 2018, las guías EASL no han emitido recomendaciones sobre el 

manejo de la coagulopatía en contexto de sangrado digestivo variceal en su documento 

sobre manejo de los pacientes con cirrosis descompensada (144). En términos 

generales, el manejo del sangrado variceal se basa en el uso de agentes vasoactivos, y 

terapia endoscópica. En caso de ausencia para lograr control del sangrado, la corrección 

de una posible coagulopatía debe valorarse de acuerdo con cada caso en particular.  
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Para esto, el uso de ensayos viscoelásticos puede ser de utilidad ya que, a pesar 

de no tener impacto en control del sangrado y mortalidad, se ha visto un beneficio en 

reducción de la cantidad de productos sanguíneos transfundidos (145). Empero de la 

ausencia de los parámetros de referencia para la valoración de coagulopatía en este 

caso en particular, se muestra en las figuras 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 y 21 los 

temogramas característicos de distintos defectos en la coagulación evaluados por 

ROTEM. 

 

Figura 14. Temograma en coágulo normal. Tomado de Görlinger, K. Chapter 57: Thromboelastometryguided 
Bleeding Management in Liver Transplantation. (2021)(146) 
 

 
Figura 15. Temograma observado en hiperfibrinólisis. El APTEM confirma el efecto del TXA. FIBTEM es más sensible 
y específico para hiperfibrinólisis. Tomado de Görlinger, K. Chapter 57: Thromboelastometryguided Bleeding 
Management in Liver Transplantation. (2021)(146) 

 
Figura 16 Temograma observado en deficiencia de fibrinógeno. Tomado de Görlinger, K. Chapter 57: 
Thromboelastometryguided Bleeding Management in Liver Transplantation. (2021)(146) 
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Figura 17 Temograma observado en trombocitopenia o disfunción plaquetaria. Tomado de Görlinger, K. Chapter 57: 
Thromboelastometryguided Bleeding Management in Liver Transplantation. (2021)(146) 

 

 
Figura 18 Temograma observado en dosis bajas de heparina (efecto de heparinoides, ej. durante trasplante hepático, 
sepsis o shock severo). Tomado de Görlinger, K. Chapter 57: Thromboelastometryguided Bleeding Management in 
Liver Transplantation. (2021)(146) 

 

 
Figura 19 Temograma observado en pacientes con alto riesgo trombótico. Tomado de Görlinger, K. Chapter 57: 
Thromboelastometryguided Bleeding Management in Liver Transplantation. (2021)(146) 

 

 

Figura 20 Temograma observado en altas dosis de heparina (ej. durante bypass cardiopulmonar). Tomado de 
Görlinger, K. Chapter 57: Thromboelastometryguided Bleeding Management in Liver Transplantation. (2021) (146) 
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Figura 21. Temograma observado con deficiencia de factores dependientes de vitamina K. (cirrosis o terapia con 
Warfarina). En la segunda imagen se observa una disminución a 70 s luego de la administración de 4 U PFC. Tomado 
de Görlinger, K. Chapter 57: Thromboelastometryguided Bleeding Management in Liver Transplantation. (2021).  
(146) 

Como se mencionó, no existe consenso sobre el adecuado manejo de la 

coagulopatía en el caso inmediato de un evento de sangrado relacionado a hipertensión 

portal. A pesar de ello existen pronunciaciones con respecto a algunas sugerencias. La 

resucitación con glóbulos rojos empacados debe dirigirse a una meta de 7-8 g/dl de 

hemoglobina. La sobre transfusión de glóbulos rojos se asocia a aumento en la presión 

portal y aparición de mayores tasas de resangrado.  

Los niveles óptimos plaquetarios aún son desconocidos, sin embargo, ante la 

base de que una producción adecuada de trombina ocurriendo con niveles de plaquetas 

mayores a los 56 x 109 /L, se recomienda este corte por algunos autores como meta de 

tratamiento.  

Niveles de fibrinógeno mayores a 100-150 mg/dl es en ocasiones 

recomendado como meta, sugiriendo el uso de crioprecipitados para alcanzarlas, 

aunque este corte aún no ha sido validado por los estudios clínicos. El uso de PFC es 

problemático en el sentido que se requieren de grandes volúmenes para corregir los 

factores de coagulación (20-40 ml/kg). Estas dosis usualmente se asocian con 
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empeoramiento de las presiones portales, anasarca, lesión pulmonar inducida por 

transfusiones, edema pulmonar cardiogénico, y resangrado.  

Dado a los resultados negativos en los ensayos clínicos con el uso de factor VII 

activado recombinante, este no puede ser recomendado para su uso generalizado, sin 

embargo, la utilización de este como terapia de rescate permanece pendiente de estudio 

(140). En casos de hemorragia variceal el uso de ácido tranexámico está contraindicado, 

mientras tanto en el sangrado no variceal, su uso es desaconsejado (94). Por último, el 

uso de vitamina K fue discutido anteriormente.  

8.8 Valoración del riesgo trombótico en enfermedad hepática 

El riesgo de tromboembolismo en pacientes con cirrosis es de un 0.5- 2%. 

(147), mientras que las tasas de trombosis venosa portal llegan a alcanzar 

aproximadamente el 8% anual, con una mortalidad y morbilidad que puede ser 

modificada por la anticoagulación profiláctica (148). Así como se han descrito cambios 

de hipocoagulabilidad en cirrosis, también existen modificaciones prohemostáticas en 

esta población que son las finalmente encargadas de equilibrar el delicado balance 

hemostático de los pacientes con enfermedad hepática. Estos cambios incluyen un 

desbalance entre FvW y ADAMTS13, (48) plaquetas hiperfuncionantes, (149) aumento 

de la capacidad de generación de trombina, (47) y un estado hipofibrinolítico en los 

pacientes con enfermedad más severa (150).  

 Un metaanálisis en el año 2017 demostró un OR de 1.7 para 

tromboembolismo entre pacientes cirróticos y no cirróticos, y un OR de 2.03 para 

trombosis venosa profunda (151). Es de interés nombrar, que los pacientes en estos 
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estudios no recibieron anticoagulación profiláctica durante su hospitalización, siendo 

este factor de gran peso para los resultados (94). 

Las escalas de predicción de riesgo han sido ampliamente aplicadas para 

justificar la profilaxis antitrombótica en pacientes hospitalizados. Moorehead, K et al, 

en un estudio prospectivo que incluyó a pacientes con enfermedad hepática crónica, 

encontró relación entre mayor aparición de eventos trombóticos en aquellos pacientes 

con puntajes más elevados en la escala de Padua (152). 

En otro estudio prospectivo por Bogari, H et al, se estudió la relación de 

aparición de tromboembolismo venoso en pacientes con enfermedad hepática crónica. 

Un puntaje  4 en la escala de Padua (alto riesgo) se asoció con un OR de 12.7 para 

presentar trombosis. La media en el puntaje de Padua en pacientes con 

tromboembolismo venoso fue de 5.8  2.0 versus 3.0  2.1 para pacientes que no 

tuvieron eventos (153). Una escala de riesgo de desarrollo más reciente es el IMPROVE. 

Davis, J et al., evaluaron la necesidad de indicar tromboprofilaxis antitrombótica en 

pacientes con diagnóstico de cirrosis ingresados a una unidad de hepatología aplicando 

la escala de riesgo IMPROVE. De un total de 98 pacientes incluidos en el análisis, 76% 

recibieron tratamiento con profilaxis, identificando que un puntaje de IMPROVE 4 se 

identificó con una aparición de eventos más significativa (154). 

Por tanto, estas escalas son recomendadas en las guías EASL para ser aplicadas 

como una herramienta para evaluar qué pacientes con cirrosis están en riesgo de 

desarrollar eventos trombóticos (94). 

Por otro lado, el uso de métodos viscoelásticos es desaconsejado como 

herramienta para valorar el riesgo de trombosis en estos pacientes. Cabe resaltar que 
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en unas guías del ISTH del 2022, mencionan que no existe la evidencia suficiente para 

recomendar el uso de estas escalas en población con cirrosis, basándose en el hecho de 

que algunos estudios encargados de evaluar el Padua y el IMPROVE, obtuvieron tasas 

de trombosis >1% en los grupos de bajo riesgo, siendo este el corte considerado como 

potencialmente beneficio para prevención de trombosis (155). 

Las guías ACG del 2022 no han emitido una recomendación a la fecha en este 

aspecto. (137). Para finalizar, el uso de tromboprofilaxis en pacientes con cirrosis es 

sugerido por el ISTH 2022, con una predilección por la HBPM o fondaparinux sobre 

HNF (155). EASL 2022 recomienda el uso de profilaxis trombótica con HBPM en 

pacientes de alto riesgo según las escalas antes mencionadas por su perfil de seguridad 

razonable. Así mismo recomiendan el uso de DOACs para pacientes con Child Pugh A y 

B, no así para Child Pugh C. (94). 
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Capítulo IX. Conclusiones 

1. La cirrosis es la 11ª causa de mortalidad a nivel mundial. En Costa Rica, no 

existen estudios poblacionales que definan su incidencia, pero gracias a los datos 

del Centro Nacional de Estadística y Censos, se conoce que, al menos se 

encuentra dentro de las primeras 20 causas de muertes en el país. 

2. A nivel nacional no existen estudios poblacionales que hayan evaluado la 

incidencia de sangrado en el paciente cirrótico, pero datos a nivel internacional 

sugieren que las complicaciones por hemorragia en algunas series se pueden 

presentar hasta en el 40% de los pacientes con descompensación aguda de 

enfermedad hepática, haciendo énfasis en una posible inclinación de la 

tendencia de sangrado en esta población.  

3. El sistema hemostático ha sido clásicamente concebido como un sistema en Y, 

en donde 2 grupos de sistemas de proteínas, cofactores, cimógenos e inhibidores 

son los encargados del control de la hemostasis. Hoy en día sabemos que el 

sistema de coagulación es un proceso mucho más complejo, en donde otros 

componentes anteriormente no contemplados también juegan un papel 

protagónico.  

4. El descubrimiento de nuevos componentes participantes en la cascada de la 

coagulación ha permitido el desarrollo de nuevos modelos que brindan 

respuesta a discrepancias en cuanto al comportamiento clínico de la hemostasis 

en ciertas circunstancias.  
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5. En años atrás, la cirrosis fue conceptualizada como un estado susceptible al 

sangrado. Gracias a nuevos análisis y estudios se sabe que las alteraciones del 

sistema hemostático en cirrosis no ocurren en un solo nivel y que, por el 

contrario, los cambios en diferentes puntos clave del proceso de la coagulación 

culminan finalmente en la mayoría de los casos en un reequilibrio del sistema 

que lo mantienen en un balance neutro confiriéndole usualmente la misma 

propensión de hemorragia o trombosis que los pacientes sanos desde el punto 

hemostático únicamente. 

6. La observación de la mayor tendencia de sangrado en pacientes con cirrosis no 

debe entenderse como una consecuencia de su condición hemostática, sino 

como un conjunto de otros factores fisiopatológicos ajenos a la coagulación, 

siendo posiblemente el más importante la manifestación de hipertensión portal.  

7. Los laboratorios clásicos en la clínica diaria para la valoración del estado de la 

coagulación (TP, INR, TTPa, fibrinógeno y plaquetas) no han demostrado 

utilidad en el cálculo del riesgo de sangrado de los pacientes con cirrosis.  

8. Asimismo, estos ensayos no evalúan el sistema de coagulación en su totalidad, 

por lo que la toma de decisiones basadas en esta única variable podría conducir 

a errores. 

9. Nuevos métodos de análisis como el TEG y el ROTEM han ganado popularidad 

en los últimos años. Estos métodos ofrecen una valoración más precisa del 

sistema de coagulación, aunque no de forma completa.  

10. A pesar de las grandes ventajas de los estudios viscoelásticos sobre los métodos 

clásicos de laboratorio en coagulopatía, la evidencia actual no es clara en cuanto 
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al beneficio en puntos duros de interés como mortalidad, y cálculos de riesgo de 

sangrado en pacientes con cirrosis. Sin embargo, su uso en los nuevos protocolos 

de manejo en la hemorragia en escenarios distintos a la hepatopatía ha mostrado 

claro impacto positivo, y posiblemente se necesiten mayores estudios y mejores 

diseños para evaluar este efecto en cirrosis.  

11. La falta de evidencia actual ha dificultado la homogenización en el manejo de la 

coagulopatía en cirrosis. Muchas de las recomendaciones más recientes en las 

guías de mayor importancia no son concisas y el verdadero beneficio de algunas 

de estas no ha sido corroborado con estudios de calidad. 

12. Debido a esto, la gestión de la coagulopatía en el paciente cirrótico debe 

centrarse en el análisis de los procesos fisiopatológicos de fondo. Esto requiere 

de una evaluación de cada caso en particular pues un mismo tratamiento, puede 

no ser de beneficio para todos.  

13. El uso de tromboprofilaxis en cirrosis no debe limitarse por la alteración de las 

pruebas de coagulación. La decisión de su aplicación debe realizarse luego de 

una valoración general no limitada únicamente al cálculo de escalas de riesgo, 

pues estas no toman en cuenta todos los factores influyentes en esta decisión.  

 

 

 

 

 

 



97 

 

 

 

 

 

Capítulo X. Recomendaciones 

Con base en la literatura revisada, y según la información previa constatada en 

este trabajo, se presenta un algoritmo como propuesta de protocolo de manejo en los 

pacientes con posible coagulopatía, para su aplicación en hospitalizados con 

diagnóstico de cirrosis, en hospitales centrales del país.  

 

 

Algoritmo 1 sobre manejo de coagulopatía en cirrosis hepática 

*Procedimientos de bajo riesgo de sangrado: paracentesis, la toracocentesis, la colocación de una línea 

central, la endoscopia diagnóstica, la ligadura de várices con bandas, la polipectomía sin complicaciones 

y la extracción dental. 

**Procedimientos de moderado-alto riesgo de sangrado: punción lumbar, la biopsia hepática, la 

esfinterotomía biliar, las terapias loco-regionales para el carcinoma hepatocelular. 

+Prueba con vitamina K: 10 mg intravenoso. Repetir INR en 24 horas.  
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Algoritmo 2 sobre manejo en cirrosis con sangrado activo 

* Factores contributarios: Falla renal, Infección o sepsis, anemia.  
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