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Coagulación en daño hepático crónico

Pamela Zúñiga C.1

Coagulation in chronic liver disease

Cirrhotic patients frequently exhibit abnormal coagulation tests such as prothrombin time (PT) and acti-
vated partial thromboplastin time (APTT) due to impairment in hepatic synthesis of coagulation factors. 
Due to these abnormalities and also to the numerous bleeding episodes that characterize advanced or 
decompensated liver cirrhosis, these patients were traditionally considered as “anticoagulated”. More 
recently, this paradigm has been challenged due to the increased occurrence of thrombotic complications 
among this population. This can only be understood when analyzed under the prism of the cellular theory 
of coagulation, which describes the complex interactions between endothelial, platelets and inflammatory 
cells that determine the status of coagulation, anticoagulation and fibrinolysis. The liver participates acti-
vely in this process contributing to the maintenance of a dynamic equilibrium in healthy patients. During 
liver failure there is evidence of impairment of synthesis of factors involved in the coagulation process, 
but also in anticoagulation and fibrinolysis. However, stable cirrhotic patients tend to maintain a delicate 
dynamic equilibrium. This equilibrium can be altered in acute decompensations leading to hemorrhagic 
or thrombotic complications.
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Resumen
Los pacientes con cirrosis presentan disminución en la producción de factores de coagulación de síntesis 
hepática, esto determina alteración del tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial 
activada (TTPa). Esta característica, junto con los episodios de sangrado, que se presentan frecuentemente 
en pacientes descompensados y en etapa avanzada de la enfermedad, significó que por muchos años se 
considerara a los pacientes con daño hepático crónico como “anticoagulados”. En los últimos años este 
paradigma ha sido desafiado por estudios que muestran una mayor frecuencia de trombosis en esta pobla-
ción. Este fenómeno se comprende mejor con la teoría celular de la coagulación que integra a la ecuación 
las membranas celulares, especialmente de endotelio, plaquetas y células inflamatorias, y que permite 
visualizar las complejas interacciones entre factores coagulantes, anticoagulantes y fibrinolisis. El hígado 
participa en forma activa en este proceso que determina un amplio equilibrio dinámico en individuos sanos. 
El daño hepático claramente altera la coagulación, sin embargo, la evidencia actual demuestra que en la 
mayoría de los pacientes se produce un delicado rebalance hemostático, que determina una coagulación 
efectiva. Si este frágil equilibrio se altera, se produce un desbalance que puede generar un estado hemo-
rrágico o trombótico.
Palabras clave: Coagulación, cirrosis, trombosis, hemorragia, balance hemostático.

Gastroenterol. latinoam 2016; Vol 27, Supl Nº 1: S 69-S 71

La coagulación comprende una serie de eventos que 
determinan la contención de la hemorragia, la repara-
ción de la pared vascular y, finalmente, la restitución 
del flujo normal de la sangre. Este proceso ocurre en 
distintas fases que se retroalimentan y se superponen. 
Podemos definir tres etapas principales: 1) coagulación 
primaria que implica la formación del coágulo prima-
rio, a través de la vasoconstricción, la interacción de 
plaquetas y del factor de von Willebrand; 2) la coagu-
lación secundaria que implica la activación de los facto-

res de coagulación, y que termina con la transformación 
de fibrinógeno a fibrina, proceso modulado por los 
anticoagulantes naturales (proteína C , S y antitrombi-
na); y 3) la fibrinólisis que es el proceso por el cual se 
destruye la fibrina una vez que ha cumplida su función.

Por otra parte, la teoría celular de la coagulación, 
con sus tres etapas de iniciación, amplificación y 
propagación, otorga un papel fundamental en todo el 
proceso a las membranas celulares.  De esta forma, ya 
no son sólo los factores coagulantes o anticoagulantes 
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los que determinan una coagulación efectiva, si no, su 
interacción con los receptores de membrana de células 
del endotelio, plaquetas e inflamatorias que modulan 
el proceso1.

El daño hepático crónico determina una disminu-
ción de la síntesis de factores de coagulación ya que 
todos menos el factor FVIII se producen mayormente 
en el hígado. Esto se traduce en una prolongación 
precoz de tiempo de protrombina, ya que depende 
principalmente del factor FVII que es un factor vita-
mina K-dependiente, de vida media muy corta (apro-
ximadamente 3 h).

Se ha descrito que pacientes con hepatopatía cróni-
ca presentan deficiencia de vitamina K multifactorial, 
secundaria a obstrucción biliar, sobrecrecimiento 
bacteriano, o mal nutrición2.

Menos marcadamente, o en forma más tardía, se 
produce una alteración del TTPa, que depende princi-
palmente de factores de la antes llamada vía extrínseca, 
como factor FXII, factor FXI, factor FVIII y factor IX, 
que tienen vida media más larga y que de alguna mane-
ra son compensados en este examen por el aumento del 
factor FVIII. Esta alteración de los exámenes clásicos 
de coagulación, junto con los episodios de sangrado 
que se presentan frecuentemente en pacientes descom-
pensados y en etapa avanzada de la enfermedad, hizo 
que por muchos años se considerara a los pacientes 
con daño hepático crónico como “anticoagulados”. 
En los últimos años este paradigma ha sido desafiado 
por estudios que muestran una mayor frecuencia de 
trombosis en esta población3. La evidencia actual 
demuestra que la mayoría de los pacientes cirróticos 
logra un re-balance hemostático, con disminución de 
factores anticoagulantes y modulación de la fibrinóli-
sis, lo que determina una coagulación efectiva. Si este 
frágil equilibrio se altera, se produce un desbalance que 
puede generar un estado hemorrágico o trombótico4.

Las plaquetas son fundamentales para varios pro-
cesos de la coagulación. Inicialmente actúan en el 
sitio de la lesión uniéndose a la matriz subendotelial 
a través del factor de von Willebrand (FvW). Luego, 
una vez que se activan, actúan en la coagulación se-
cundaria al permitir el ensamblaje de los complejos 
tenasa y protrombinasa, para producir finalmente la 
formación de grandes cantidades de trombina.

Los pacientes con cirrosis presentan un menor 
recuento de plaquetas secundario principalmente al 
hiperesplenismo, que produce secuestro de plaquetas.  
Por otra parte, el hígado es el principal productor de 
trombopoietina (TPO)5. En pacientes con cirrosis los 
niveles de TPO están bajos y esto se correlaciona 
directamente con el grado de fibrosis hepática. Tam-
bién se ha descrito mayor frecuencia de anticuerpos 
antiplaquetarios que pudieran incidir, tanto en la trom-
bocitopenia como en la mala respuesta a tranfusiones 
de plaquetas en estos pacientes6.

A pesar de la trombopenia, la sangre de pacientes 
cirróticos sometida a pruebas funcionales y técnicas 
viscoelásticas muestra una adecuada capacidad de 
generar coágulo primario. Esta compensación se debe 
a un aumento del factor de von Willebrand, que es 
producido por el endotelio y que además tiene mayor 
capacidad adherente, debido a que la enzima ADA-
MTS-13 encargada de su clivaje, esta disminuida por 
ser de producción hepática7.

Desde el punto de vista de la coagulación secun-
daria, se ha demostrado que pacientes cirróticos con 
recuento de plaquetas propias de hasta 60 x 109/L tie-
nen una capacidad de generación de trombina normal8.

En cuanto a factores de coagulación, todos excepto 
el factor FVIII, se encuentran disminuidos. Esta dis-
minución, se ve compensada por la disminución de 
los anticoagulantes naturales, especialmente proteína 
C, S y antitrombina y por el aumento del factor FVIII 
secundario al aumento del FvW y a la disminución de 
su clearence hepático. No existe evidencia de que la 
indicación de plasma fresco congelado en dosis ha-
bituales de 15 ml/kg que clásicamente se utiliza para 
normalizar TP y/o TTPa, logre “mejorar” la coagula-
ción en pacientes cirróticos9.

Muy por el contrario, la aplicación de plasma 
puede aumentar la hipertensión portal, lo cual se ha 
identificado como importante desencadenante en san-
grado especialmente en varices esofágicas10. Por cada 
100 ml de plasma infundido, la presión portal sube 
alrededor de 1 mmHg11.

Respecto a la fibrinolisis, no existe un examen 
estandarizado para medir fibrinolisis global. Cuando 
ocurre en forma marcada, es detectada por técnicas 
viscoelásticas (TEG o ROTEM)12. Los niveles de 
plasminógeno, antiplasmina, inhibidor de la fibrino-
lisis activado por trombina (TAFI), y factor FXIII, 
se encuentra disminuidos. Por otro lado, el activador 
tisular del plasminógeno (tPA) es producido en ma-
yor cantidad por el endotelio activado, lo cual, junto 
a la disminución del clearence hepático, aumenta su 
concentración. El inhibidor del activador del plasmi-
nógeno (PAI-1), también es secretado por el endotelio 
activado y está aumentado, aunque no en tanta propor-
ción como el tPA13.

Además, existen condiciones que se asocian al 
daño hepático crónico que representan por si mismas 
un mayor riesgo de sangrado. La insuficiencia renal 
presenta un riesgo mayor de hemorragia debido prin-
cipalmente a disfunción plaquetaria y alteración de 
la interacción de las plaquetas con la pared vascular.

Otro importante factor es la aparición de infec-
ciones bacterianas que activan la inflamación la cual 
interviene directamente en la modulación que el en-
dotelio produce sobre la coagulación y la fibrinolisis14. 
Por otra parte, se ha demostrado un efecto directo de 
la endotoxina en la activación de la cascada de coagu-
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lación, y algunos estudios sugieren que la endotoxina 
puede estimular la generación de una sustancia similar 
a la heparina endógena en pacientes con cirrosis15.

Respecto a los exámenes de coagulación, el TP y 
el TTPa son sensibles a la disminución de factores 
de coagulación, pero no expresan la interacción con 
los anticoagulantes, y mucho menos la modulación o 
interacción de las membranas celulares y la fibrinoli-
sis, midiendo sólo 5% de la trombina generada por el 
paciente16. Existe evidencia de que los test de coagu-
lación tradicionales (TP y TTPa) tienen un bajo poder 
predictivo de sangrado en pacientes con cirrosis y por 
ello, no deben usarse para decidir conductas a este 
respecto. Para evaluar el riesgo de sangrado deben 
usarse exámenes de coagulación global.

En los últimos años se ha evaluado exámenes como 
la generación de trombina y las técnicas viscoelásticas 
que permiten una apreciación más integral de los fac-
tores que actúan en la coagulación y permiten evaluar 
el estado del re-balance hemostático en pacientes 
cirróticos. Ambas técnicas nos han permitido confir-
mar que a pesar de la alteración de pruebas clásicas 

de coagulación, la mayoría de los pacientes pueden 
mantener una coagulación efectiva, sin embargo, aún 
se requieren estudios para aclarar su eficiencia en 
cuanto a predecir riesgo de sangrado o trombosis17,18.

En lo que respecta específicamente al riesgo de 
trombosis, éste es mayor en territorio portal y venas 
esplácnicas, pero también se ha reportado para trom-
bosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo 
pulmonar19. En parte debido a que los pacientes con 
cirrosis reciben menos profilaxis anticoagulante en 
situaciones médicas que son de riesgo de trombosis y 
que, en situaciones de descompensación, su re-balance 
se altera produciendo un estado procoagulante. Esto 
último es más evidente en pacientes con hipertensión 
portal ya que altera uno de los tres componentes de la 
antigua, pero vigente, “triada de Virchow” producien-
do estasis venoso, y esto asociado a alteraciones pro-
coagulantes propias del paciente, favorece la trombo-
sis. Por otro lado, y como tema emergente, se ha visto 
que la hipercoagulabilidad acelera la fibrosis hepática 
y puede jugar un rol en el síndrome de hipertensión 
porto-pulmonar secundario a microtrombosis19.
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