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Resumen
Introducción: el hígado cumple múltiples funciones en la coagulación sanguínea. En enfermedad hepática, 
por ejemplo, se altera la hemostasis sanguínea, situación que se manifi esta como hipercoagulabilidad en 
algunos pacientes o sangrado excesivo en otros. Propósito: revisar la evidencia actual sobre alteracio-
nes en la coagulación de los pacientes con cirrosis. Métodos: se llevó a cabo una búsqueda utilizando los 
términos “MESH”: blood coagulation disorders, cirrhosis, hemostasis, hypercoagulability, bleeding y blood 
coagulation tests. Se escogieron aquellos artículos cuyos títulos y abstracts se adaptaran mejor al propósito 
de esta revisión. Resultados: de 146 artículos se seleccionaron 76 para la elaboración del presente escrito. 
Conclusión: a pesar de las diversas alteraciones que presentan los pacientes cirróticos en la coagulación, 
el sistema hemostásico se encuentra en un nuevo balance que las pruebas de coagulación utilizadas rutina-
riamente no refl ejan; es por esto que no son herramientas útiles para la predicción del riesgo de sangrado o 
de complicaciones trombóticas.
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Abstract
In liver disease one of the liver’s functions related to blood coagulation, hemostasis, is disturbed. This mani-
fests as hypercoagulability in some patients and as excessive bleeding in others. Objective: The objective of 
this study was to review current evidence about blood coagulation disorders in cirrhotic patients. Methods: 
We conducted a search using the following “MESH” terms: blood coagulation disorders, cirrhosis, hemostasis, 
hypercoagulability, bleeding and blood coagulation tests. From the results articles whose titles and abstracts 
best fi t with the aim of this review were chosen. Results: From 146 articles obtained, 76 were selected and 
used to construct this article. Conclusion: Despite the diverse blood coagulation disorders present in cirrhotic 
patients, the hemostatic system accomplishes a new balance that currently used blood coagulation tests fail to 
show. This is the why these cannot be considered useful tools for predicting the risk of bleeding or thrombotic 
complications.
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INTRODUCCIÓN

El hígado cumple múltiples roles en la coagulación san-
guínea, tanto en la hemostasis primaria como secundaria 

(1). Es el lugar donde se sintetiza el fi brinógeno y todos los 
factores de la coagulación II, V, VII, IX, X, XI, XII y XIII, 
excepto el factor VIII, que es sintetizado principalmente 
por las células endoteliales sinusoidales y, en menor can-
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tidad, por células endoteliales del pulmón, riñón, bazo y 
cerebro (2, 3).

El sistema de la coagulación consta de un complejo 
balance entre componentes procoagulantes, anticoagu-
lantes y sistema fi brinolítico que funcionan en el proceso 
hemostásico y ofrecen una rápida respuesta a la lesión 
endotelial con depósito de fi brina, agregación plaquetaria y 
formación del coágulo. En el individuo sano, los eventos de 
la coagulación están contrarrestados por la actividad anti-
coagulante que previene la extensión inapropiada del coá-
gulo, minimiza la isquemia local y promueve la lisis de este 
una vez se ha alcanzado la hemostasis. En el contexto de la 
enfermedad hepática, la alteración de este balance lleva a 
la dominancia de alguno de los dos componentes, lo que 
puede manifestarse como hipercoagulabilidad en algunos 
pacientes o sangrado excesivo en otros (4).

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda de artículos de revisión y artículos 
originales sobre cirrosis y trastornos de la coagulación en 
las bases de datos Pubmed y Scielo. Se utilizaron los térmi-
nos “MESH”: blood coagulation disorders, cirrhosis, hemosta-
sis, hypercoagulability, bleeding y blood coagulation tests. De 
los resultados se escogieron aquellos artículos cuyos títulos 
y abstracts se adaptaran mejor al propósito de esta revisión. 
Se analizó un total de 146 resúmenes, de los cuales se selec-
cionaron 72 para su lectura completa. La información obte-
nida de estos se complementó con artículos referenciados, 
a partir de los cuales se construyó el presente escrito.

RESULTADOS

Nuevo modelo de la coagulación

Clásicamente el modelo de la coagulación se ha planteado 
como una “cascada” enzimática que consta de una serie de 
etapas secuenciales, en las que la activación de un factor de 
la coagulación estimula al siguiente y cuya fi nalidad última 
es la producción de fi brina, componente estructural del 
coágulo (5). Este es el conocido modelo de las vías intrín-
seca y extrínseca de la coagulación. A pesar de la acepta-
ción que dicho modelo ha tenido durante mucho tiempo, 
el papel fundamental del componente celular ha sido des-
crito en estudios recientes y ahora es bien entendido que 
la hemostasis no es posible sin la participación de las pla-
quetas. Adicionalmente se ha demostrado que diferentes 
tipos de células expresan proteínas procoagulantes, anti-
coagulantes y receptores para múltiples componentes de la 
hemostasis, lo que ha supuesto un nuevo paradigma para 
explicar las reacciones que tienen lugar durante el proceso 
hemostásico (6).

Según la visión actual, la coagulación se produce en tres 
etapas interrelacionadas (fi gura 1):

Figura 1. Modelo celular de la coagulación. Modelo celular de la 
coagulación: (a) Iniciación; (b) amplifi cación; y (c) propagación 
(tomada y modifi cada de: Hoff man M. A cell-based model of coagulation 
and the role of factor VIIa. Blood Rev 2003; 17(Suppl 1): S1-5).

Fase 1 de iniciación: el factor tisular (FT), un componente 
integral de la membrana celular, es el principal iniciador de la 
coagulación in vivo. Se expresa en numerosos tipos celulares 
como los monocitos circulantes, neutrófi los, fi broblastos y 
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en células endoteliales (7). Cuando se presenta una lesión 
vascular y la sangre entra en contacto con el subendotelio, se 
da la interacción del FT celular con el factor VII circulante y 
lo activa. Este complejo (FT-VIIa) activa posteriormente los 
factores IX y X. El factor Xa se combina con el factor Va, pro-
ceso que ocurre en la superfi cie celular y da como resultado 
la producción de trombina en pequeñas cantidades, las cua-
les participarán en la activación de las plaquetas y del factor 
VIII en la siguiente fase (8).

Fase de 2 de amplificación: la lesión vascular permite que 
las plaquetas y componentes plasmáticos entren en con-
tacto con tejidos extravasculares. Una vez esto sucede, las 
plaquetas se adhieren a la matriz subendotelial y se activan 
en aquellos sitios donde el FT ha sido expuesto. La trom-
bina generada en la fase 1 amplifi ca la señal procoagulante 
al actuar como activador de los factores V, VIII y XI, los 
cuales se ubican en la superfi cie plaquetaria para servir 
como mediadores en reacciones de la siguiente fase (9, 10).

Fase 3 de propagación: esta fase está caracterizada por dos 
fenómenos principales. En el primero, el complejo tenaza 
(factor VIIIa, factor IXa, calcio [Ca++] y fosfolípidos) cumple 
la función catalizadora al promover la conversión del factor 
Xa; en el segundo, el complejo protrombinasa (factor Xa, fac-
tor Va, Ca++ y fosfolípidos) promueve la generación de gran-
des cantidades de trombina, las cuales son necesarias para 
la formación de un coágulo resistente a la fi brinólisis. Esto 
último es lo que se ha denominado explosión de trombina. El 
complejo protrombinasa es fundamental para la etapa fi nal 
de esta fase gracias a que es 300 000 veces más activo que el 
factor Xa en lo que respecta a la catálisis de la protrombina. 
La trombina generada a partir de esto es la encargada de la 
activación del factor XIII y del inhibidor de la fi brinólisis 
activado por trombina (TAFI), sustancias que ayudan a con-
seguir y mantener la estabilidad del coágulo (11-13).

Se puede afi rmar, entonces, que este modelo contempla 
una vía única y la focalización del proceso en las superfi cies 
celulares (14, 15).

Sistemas anticoagulantes: con el fi n de evitar la formación 
de cantidades excesivas de trombina, que son innecesarias 
y potencialmente perjudiciales, el sistema hemostásico está 
controlado de forma estricta por los anticoagulantes natu-
rales. Estos compuestos están localizados en el endotelio 
vascular, de los que se destacan el inhibidor de la vía del 
factor tisular (TFPI, por su sigla en inglés), la antitrombina 
y la proteína C (6).

El TFPI ejerce su función al unirse al complejo FT-FVII, 
con lo que evita que este active los factores IX y X. La anti-
trombina tiene una acción doble al actuar directamente 

sobre la trombina pero también sobre los factores IXa 
y Xa. La proteína C se halla en dos formas: la endotelial, 
que necesita de la trombomodulina para que actúe como 
receptor al momento de la activación por la trombina, y la 
proteína C circulante, que se une a un receptor endotelial.

Estos dos componentes permiten la transformación de 
proteína C a proteína C activada, que en presencia de su 
cofactor, la proteína S, inhibe los factores V y VIII (16, 17).

HEMOSTASIS PRIMARIA

Aproximadamente un tercio de los pacientes con enferme-
dad hepática crónica desarrolla trombocitopenia, la cual 
empeora a medida que progresa la enfermedad (18). En 
pacientes con cirrosis avanzada, hasta el 90% de las plaquetas 
pueden ser almacenadas en el bazo; sin embargo, en estos 
pacientes el recuento de plaquetas periféricas, por lo general, 
permanece solo moderadamente disminuido (19). Otros 
mecanismos que están implicados en este fenómeno son la 
producción disminuida de trombopoyetina por el hígado y 
la vida media plaquetaria reducida, relacionada con la pre-
sencia de anticuerpos contra las glicoproteína (GP) IIb-IIIa 
y GP Ib/I producidos por los linfocitos B, especialmente en 
las cirrosis causadas por el virus de la hepatitis B (VHB), el 
virus de la hepatitis C (VHC), la cirrosis biliar primaria y la 
colangitis esclerosante primaria (20-23).

En los pacientes con cirrosis por alcohol, la producción 
de las plaquetas está alterada por el défi cit de ácido fólico 
y por los efectos tóxicos del etanol en la megacariopoye-
sis (24). El VHC también está asociado con un efecto 
mielosupresor que podría sumarse a las lesiones mencio-
nadas previamente (22). Las alteraciones plaquetarias no 
se limitan exclusivamente a la disminución en su número, 
también pueden encontrarse algunos cambios funcionales 
como la menor producción de tromboxano A2, defectos en 
la GPIb (25), agregación alterada en respuesta al difosfato 
de adenosina (ADP), ácido araquidónico, colágeno y trom-
bina, lo que refl eja probablemente mecanismos alterados 
de transducción de señales y disminución en el número 
de receptores plaquetarios funcionales como consecuen-
cia de la proteólisis por la plasmina (26, 27). Adicional a 
esto, la producción excesiva por parte del endotelio de 
algunos inhibidores de la agregación plaquetaria como el 
óxido nítrico y las prostaciclinas, además de la proteólisis 
plaquetaria por la plasmina, contribuyen a la alteración en 
la activación de estas células (28).

Por su parte, en la hemostasis primaria del paciente cirró-
tico, el factor de von Willebrand se encuentra elevado de tal 
manera que puede alcanzar hasta 10 veces el valor normal y 
actuar como un elemento compensador para las alteracio-
nes plaquetarias en número y función (19, 29).
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HEMOSTASIS SECUNDARIA

Como se mencionó previamente, el hígado es el órgano 
donde se sintetizan la mayoría de los factores de coagulación, 
por lo que se puede encontrar una alteración numérica o fun-
cional de estos en enfermedades hepáticas crónicas (30).

Los factores de la coagulación dependientes de la vita-
mina K, la protrombina y los factores VII, IX y X pueden 
estar alterados tanto cuantitativa como cualitativamente a 
consecuencia de la disminución de la γ-carboxilación, la 
cual afecta la conversión de residuos de ácido glutámico 
a ácido γ-carboxiglutámico en los precursores proteicos 
(31). La reducción de esta actividad enzimática se debe a 
la defi ciencia de vitamina K o a la alteración en la síntesis 
de la carboxilasa dependiente de vitamina K en el hígado 
(32). Cuando el proceso de γ-carboxilación falla, se sinteti-
zan proteínas inertes denominadas proteínas inducidas por 
ausencia de vitamina K (PIVKA , por su sigla en inglés), que 
no pueden ser ligadas por los puentes de calcio (18, 31).

El fi brinógeno es un reactante de fase aguda y permanece 
en niveles normales, e incluso elevados, en pacientes con 
enfermedad hepática leve a moderada, mientras que los 
niveles disminuidos relacionados con una menor síntesis 
son vistos únicamente en enfermedad crónica severa o falla 
hepática aguda (19). A pesar de estas altas concentraciones, 
entre el 60% y el 70% de este compuesto es no funcional ya 
que tiene un contenido excesivo de ácido siálico y cadenas 
α anormales, lo que altera su polimerización y hace que este 
aumento en la cantidad no resulte en la mayor formación 
de fi brina (33).

ALTERACIONES EN EL SISTEMA FIBRINOLÍTICO

El sistema fi brinolítico se encarga de la degradación de la 
fi brina y se activa cuando hay depósito de esta en algún 
lugar del sistema vascular; así ejerce un control estricto 
sobre el sistema de la coagulación. La conversión de plas-
minógeno en plasmina es un proceso en el que intervie-
nen diferentes activadores, como el activador tisular del 
plasminógeno (tPA) y el activador tipo uroquinasa del 
plasminógeno (uPA). Estos son contrarrestados por inhi-
bidores de la activación como el inhibidor del activador 
del plasminógeno (PAI-1), el inhibidor α1 de la plasmina 
y el más recientemente descrito, inhibidor de la fi brinólisis 
activado por trombina (TAFI). Este funciona para remover 
los residuos de lisina de la fi brina y prevenir así la unión y 
activación de plasminógeno en su superfi cie (34).

Todas las proteínas implicadas en este proceso, a excep-
ción del tPA y PAI-1, son sintetizadas en el hígado (18). 
La cirrosis, al igual que otras enfermedades hepáticas cró-
nicas, está asociada con bajos niveles de plasminógeno, α2 
antiplasmina, inhibidor de plasmina, factor XIII y TAFI, 

pero con concentraciones aumentadas de PAI-1 y tPA, 
éste último debido a la disminución de su eliminación y al 
aumento de la liberación por el endotelio activado (5, 35).

El balance del sistema fi brinolítico es de gran importancia 
para evitar la generación no deseada de plasmina; es así como 
la perturbación de dicho balance puede resultar en hiper o 
hipofi brinólisis, que pueden asociarse con eventos hemo-
rrágicos o trombóticos, respectivamente (5). De manera 
clásica, en los pacientes cirróticos se ha descrito un estado de 
hiperfi brinólisis; sin embargo, la evidencia de dicho estado 
aún no se valida del todo ya que esta afi rmación se basa en 
las mediciones de componentes individuales más que en 
pruebas globales, lo que no brinda una imagen completa del 
complejo balance fi brinolítico, regulado de manera estrecha 
por los activadores y antiactivadores (25). Últimamente se 
le ha prestado mucha atención al papel que el TAFI desem-
peña; se ha postulado que bajos niveles de este inhibidor 
podrían explicar la hiperfi brinólisis en los pacientes cirróti-
cos. Lisman evaluó dicha hipótesis a través de la medición 
de componentes individuales y con el uso de pruebas globa-
les que estimaban la capacidad fi brinolítica total. Concluyó 
que la defi ciencia de TAFI en cirróticos no está asociada con 
hiperfi brinólisis; en cambio sugirió que al igual que en la coa-
gulación, en este sistema se logra un nuevo balance entre los 
factores pro y antifi brinolíticos (36). A pesar de esto, la con-
troversia no ha sido resuelta debido a que otros autores han 
reportado resultados opuestos de una relación entre TAFI e 
hiperfi brinólisis (37).

HIPERCOAGULACIÓN EN ENFERMEDAD HEPÁTICA

La defi ciencia de factores procoagulantes en enfermedad 
hepática crónica pudiese ser la responsable de la tendencia 
al sangrado de los pacientes con cirrosis. No obstante, tam-
bién se ha demostrado una disminución en la producción 
de anticoagulantes endógenos como la proteína C, proteína 
S, trombomodulina y tPA (38, 39). Además, en la cirrosis 
se presenta una reducción en la producción proteica, que se 
traduce en una reserva disminuida de factores hacia ambos 
lados del sistema, lo que a su vez reduce la capacidad de 
compensar incluso pequeñas variaciones en la hemos-
tasis sanguínea, que en ocasiones favorece un estado de 
hipercoagulabilidad. Un ejemplo sería la disminución en 
las reservas de proteína C: pequeñas defi ciencias de esta 
generan alteración del balance hemostásico y favorecen el 
estado protrombótico (4).

En la cirrosis se presenta un estado constante de vaso-
dilatación sistémica. Este afecta especialmente el lecho 
esplácnico, situación que contribuye al desarrollo de esta-
sis vascular, la cual se acompaña de altas concentraciones 
de factores procoagulantes. De esta manera aporta a la alta 
prevalencia de trombosis portal (40).
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Como manifestaciones clínicas del predominio del 
estado de hipercoagulabilidad se encuentra la enfermedad 
trombótica macrovascular, que puede presentarse como 
tromboembolismo pulmonar (TEP), trombosis venosa 
profunda (TVP) o trombosis de la vena porta. Debido a 
que en la práctica clínica se le da mayor importancia a la 
detección de las anormalidades en la coagulación que favo-
rezcan el sangrado, este fenómeno muy pocas veces se diag-
nostica antes de que se presenten dichos desenlaces (4).

Otra manifestación es la trombosis microvascular, cuyas 
principales características son la hipertensión portal y por-
topulmonar (41). Posiblemente su fi siopatología se explica 
por la pérdida de la barrera endotelial, lo que activa la cas-
cada de la coagulación y expone el músculo liso a señales 
de vasoconstricción, proliferación y trombosis, con el 
posterior desarrollo de arteriopatía (42). La presencia de 
microtrombos en la microvasculatura hepática se ha aso-
ciado con mayor infl amación hepática, fi brosis y rápido 
establecimiento de cirrosis, fenómeno que hace parte del 
proceso denominado extinción de parénquima (43).

“REBALANCE” HEMOSTÁSICO EN CIRROSIS

Los pacientes con enfermedad hepática crónica presentan 
alteraciones de la coagulación, tanto de las vías procoagulan-
tes como anticoagulantes (4). Aunque las pruebas hemos-
tásicas rutinarias como el recuento de plaquetas, tiempo 
de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial 
activado (TT Pa) e INR pueden indicar una tendencia hacia 
el sangrado, diferentes estudios han demostrado que sus 
valores no se asocian con ni predicen el riesgo de presen-
tar trombosis o hemorragia, con lo que se demuestra poca 
efectividad y correlación clínica, especialmente si se toma en 
cuenta que los exámenes de laboratorio actuales no brindan 
una mirada integral al sistema de coagulación (44).

En pacientes con cirrosis, el sistema de hemostasis se 
encuentra en un estado de “rebalance”, ya que los cambios 
en alguna de estas vías generan, a su vez, cambios compen-
satorios en la otra (véase tabla 1) (19, 34, 45). Es frecuente 
observar trombocitopenia y defectos en la función de las 
plaquetas; sin embargo, estos problemas son compensados 
por los niveles elevados de factor de von Willebrand y la 
disminución en los niveles de la proteasa encargada de la 
degradación de este factor (19, 29, 46). El resultado de esto 
es una mejora en la adhesión plaquetaria, evidenciado en 
las pruebas in vitro (44).

Se ha demostrado que los pacientes con cirrosis tienen 
intacta la capacidad para producir trombina (47). Adicional 
a esto, existe en los pacientes con enfermedad hepática 
crónica una resistencia intrínseca a la acción de la trom-
bomodulina, el activador fi siológico de la proteína C (48). 
Finalmente, los niveles reducidos de los inhibidores de la 

fi brinólisis están balanceados, al menos de manera parcial, 
con los niveles disminuidos de factores profi brinolíticos, en 
particular el plasminógeno (36).

Tabla 1. Alteraciones en el sistema hemostásico en pacientes con 
enfermedad hepática.

Cambios que alteran la 
hemostasis

Cambios que promueven la 
hemostasis

Trombocitopenia Concentración elevada de FVW
Producción aumentada de ON y 
prostaciclinas

Niveles de factor VIII aumentados

Niveles bajos de factores II, V, VII, 
IX, X y XI

Disminución de los niveles 
de proteína C, proteína S, 
antitrombina, α2 macroglobulina

Disfi brinogenemia Niveles bajos de plasminógeno
Defi ciencia de vitamina K
Niveles bajos de α2 antiplasmina, 
factor XIII y TAFI
Niveles elevados de tPA

FVW: factor de von Willebrand; ON: óxido nítrico. Alteraciones en el 
sistema hemostásico en pacientes con enfermedad hepática (Tomada y 
modifi cada de: Lisman T, Caldwell SH, Burroughs AK, Northup PG, 
Senzolo M, Stravitz RT, et al. Hemostasis and thrombosis in patients 
with liver disease: the ups and downs. J Hepatol 2010; 53(2): 362-71).

El efecto de todos estos cambios es un sistema hemos-
tásico con un nuevo balance, pero aún funcional. No obs-
tante, este balance es más precario e inestable comparado 
con el de un individuo sano, de tal manera que es posible 
que pequeños cambios en alguno de sus componentes pue-
dan alterarlo; esto podría explicar la presentación de com-
plicaciones como sangrado o trombosis (44).

PRUEBAS DE LABORATORIO

A pesar de su uso ampliamente difundido, se ha demos-
trado que las pruebas utilizadas para evaluar la hemostasis 
primaria y secundaria en pacientes con cirrosis no son de 
utilidad en la práctica clínica por su poco valor como pre-
dictores de riesgo de sangrado, particularmente por que 
estas se afectan cuando los niveles de factores procoagulan-
tes se encuentran entre un 30%-40% de sus valores norma-
les (49-52).

El tiempo de sangría, considerado de larga data como el 
examen adecuado para la evaluación de la hemostasis pri-
maria, es prolongado hasta en el 40% de los pacientes con 
cirrosis; sin embargo, la relevancia clínica de dicho hallazgo 
no ha sido claramente establecida. Estudios que evaluaron 
el papel de la desmopresina en el tratamiento estándar de 
pacientes con cirrosis encontraron que a pesar de que dicho 
fármaco disminuyó el tiempo de sangría, no logró reducir el 
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sangrado en pacientes que sometidos a procedimientos de 
alto riesgo como la hepatectomía; tampoco disminuyó la 
tasa de hemorragia variceal, lo que indica que la corrección 
del tiempo de sangría no resulta necesariamente en mejoría 
de la hemostasis primaria (53, 54).

El TP evalúa la vía intrínseca de la coagulación detectando 
defi ciencias de factores de coagulación II, V, VII, X y fi bri-
nógeno, mientras que el TT Pa evalúa la vía extrínseca. Esta 
prueba identifi ca la defi ciencia de todos los factores de la 
coagulación excepto los factores VII y XIII. El TP y el TT Pa 
no refl ejan de manera adecuada el nuevo balance en la coa-
gulación que se desarrolla en los pacientes con enfermedad 
hepática, porque estos solo miden la fase procoagulante y 
en las hepatopatías crónicas también hay una disminución 
de los anticoagulantes naturales (47). Para que ejerza toda 
su función anticoagulante, la proteína C debe ser activada 
por la trombina y que este proceso sea aumentado por la 
trombomodulina, glicoproteína que se encuentra en las 
células endoteliales. A su vez, la trombomodulina necesita 
ser activada por glucosaminoglucanos endoteliales como el 
heparán-sulfato (55). En este punto cabe anotar que ni el 
plasma ni los reactivos utilizados para la realización del TP 
o TT Pa contienen trombomodulina o glucosaminoglucanos, 
motivo por el cual se puede afi rmar que estas pruebas repre-
sentan principalmente la trombina generada por los factores 
procoagulantes, pero en menor medida la inhibición ejercida 
por los anticoagulantes naturales (47).

A pesar de que en los pacientes con cirrosis las pruebas 
como el TP y el TT Pa permanecen alteradas, cuando el 
balance entre factores pro y anticoagulantes es medido por 
otros métodos que evalúan de forma más completa el fun-
cionamiento del sistema de la coagulación, este resulta ser 
normal. Es así como Tripodi y colaboradores demostraron 
que la formación de trombina en los pacientes cirróticos es 
normal o no difi ere signifi cativamente de la producida por 
personas sin alteración hepática cuando el recuento plaque-
tario está entre 50 000 y 60 000 plaquetas por mililitro, de 
modo que su producción es óptima cuando el recuento es 
igual o mayor a 100 000 plaquetas por mililitro (56). Por lo 
tanto, se puede inferir que la coagulación en pacientes con 
cirrosis es normal si los niveles de plaquetas son sufi ciente-
mente altos para sostener la generación normal de trombina; 
de esta manera se recomienda que al momento de realizar 
procedimientos que generen riesgo moderado de sangrado 
en estos pacientes el recuento plaquetario mínimo sea de 50 
000/mL, mientras que para procedimientos de riesgo alto 
este debe estar cerca de los 100 000/mL (57).

También se ha demostrado que bajo condiciones fi siológi-
cas de fl ujo, las plaquetas de pacientes con cirrosis son capa-
ces de interactuar normalmente con el colágeno y el fi brinó-
geno, siempre y cuando se ajuste el recuento plaquetario y el 
hematocrito a niveles normales; por ende in vivo, los defectos 

de nú0mero y función plaquetaria parecen no ser tan rele-
vantes como se ha considerado hasta ahora (36, 56, 58).

Inicialmente el INR fue validado para la estandarización 
del TP únicamente en pacientes que reciben terapia con 
antagonistas de vitamina K como la warfarina (59). Sin 
embargo, también se usa en la evaluación de los pacientes 
con enfermedad hepática, e incluso hace parte del modelo 
para la predicción de supervivencia en pacientes con enfer-
medad hepática en estado terminal (MELD, por su sigla 
en inglés) (60, 61). El problema radica en el uso del índice 
internacional de sensibilidad (ISI) para el cálculo del INR, 
que genera una variabilidad interlaboratorio entre el 25% y 
el 78% en la media del INR de pacientes con enfermedad 
hepática (62-66). Adicionalmente el ISI no está validado 
en pacientes cirróticos en quienes la coagulopatía es más 
compleja, ya que además de compartir las defi ciencias de 
factores de la coagulación que presentan los pacientes anti-
coagulados, también tienen defi ciencias de factor V y de 
síntesis del fi brinógeno (67).

Dicho lo anterior, es más apropiado pensar que la his-
toria de sangrados previos, la presencia y el tamaño de las 
várices esofágicas, el grado de hipertensión portal y las 
comorbilidades tales como la falla renal o anemia, tienen 
un mayor valor predictivo de sangrado en pacientes cirró-
ticos que la alteración de los exámenes de coagulación 
rutinarios (31).

NUEVAS PRUEBAS

El analizador de función plaquetaria (FPA, por su sigla en 
inglés) es una prueba (o test) rápida e in vitro que permite 
la medición cuantitativa de la hemostasis primaria. Este 
dispositivo funciona con sangre que fl uye constantemente 
en un sistema vacumm a través de un capilar y una aper-
tura microscópica recubierta por colágeno y agonistas. El 
tiempo que demore en cerrar la apertura es un indicador de 
adhesión y agregación plaquetaria (68, 69).

Tripodi y colaboradores crearon la prueba de generación 
de trombina que, como su nombre lo indica, está diseñada 
para investigar la generación de esta peptidasa en presencia 
de inhibidores de la coagulación (47). En dicha prueba se 
activa la coagulación con pequeñas cantidades de factor 
tisular como desencadenante y fosfolípidos como sustitu-
tos de plaquetas (70, 71). Mediante esta prueba se obtiene 
la curva de generación de trombina, que es una gráfi ca de 
su concentración contra el tiempo, en la que se determina 
el potencial endógeno de este factor, que es la cantidad de 
trombina que una muestra de plasma puede generar bajo las 
condiciones de la prueba y que representa el balance entre 
factores procoagulantes y anticoagulantes. Es la prueba que 
más se acerca a las condiciones in vivo, aunque requiere de 
mayor investigación y validación (72).
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DISCUSIÓN

Contrario al paradigma por el que la cirrosis se consideraba 
una enfermedad en la que la tendencia de los pacientes 
era principalmente hacia el sangrado, actualmente se ha 
demostrado que coexiste un estado de hipercoagulabili-
dad que se manifi esta con desenlaces trombóticos micro o 
macrovasculares pocas veces atribuidos a esta condición. 
Paralelo a estos hallazgos se postula que el sistema de coa-
gulación en los pacientes con cirrosis se encuentra en un 
estado de “rebalance” que, si bien es más precario que en las 
personas sanas, les permite funcionar adecuadamente aun 
en situaciones de estrés signifi cativo siempre y cuando se 
ajuste el recuento plaquetario y el hematocrito a los niveles 
apropiados para su condición. Como las pruebas común-
mente utilizadas para la evaluación del estado de coagula-
ción de estos pacientes no muestran este nuevo rebalance 
ya que se centran en las alteraciones del componente pro-
coagulante, no deben considerarse herramientas útiles para 
la predicción del riesgo de sangrado o de complicaciones 
trombóticas; por ende, no es apropiada la toma de decisio-
nes con base en la alteración de sus resultados.
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