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Introducción

La cirrosis ha sido considerada durante mucho tiempo como 
un estado hipocoagulante basado en el déicit de síntesis 
hepática de factores procoagulantes, en la presencia de 
trombopenia y en la alteración de los tests convencionales 
de la coagulación (internacional normalized ratio [INR] y 
tiempo de protrombina). Sin embargo, hoy en día se sabe 
que en la cirrosis también hay un déicit de factores anti-
coagulantes, como proteína C (PC), proteína S (PS) y anti-
trombina (AT), y un aumento de factores procoagulantes, 
como el factor VIII1. Esto sugeriría que la reducción de los 
factores procoagulantes está compensada por la reducción 
de los factores anticoagulantes, por lo que no habría una 
clara tendencia a un estado pro o anticoagulante2, y el 
equilibrio de la coagulación permanecería inalterado hasta 
que la capacidad de síntesis de hígado se redujera clara-
mente3. Este nuevo equilibrio queda demostrado cuando se 
utilizan tests como el de la generación de trombina en pre-
sencia de trombomodulina, que es normal en la cirrosis y 
que releja mejor este equilibrio pro-anticoagulante3. Sin 
embargo, a medida que la enfermedad hepática progresa se 
reduce la capacidad del sistema hemostático para mante-
ner la homeostasis en diferentes situaciones de estrés que, 
frecuentemente, se producen en la cirrosis (infecciones, 
hipertensión portal con disminución del lujo portal, disfun-
ción endotelial, etc.)2, por lo que el equilibrio entre la he-
morragia y la trombosis se vuelve precario a medida que se 
pierde la capacidad de síntesis hepática provocando que la 
cirrosis per se sea un estado procoagulante. Ello explica que 

varios estudios hayan demostrado que en la cirrosis es co-
mún encontrar fenómenos trombóticos, como la trombosis 
venosa profunda (TVP), la tromboembolia pulmonar (TEP) y 
la trombosis de la vena porta (TP)4. Esta última es especial-
mente relevante por el potencial impacto que puede oca-
sionar en la evolución de un paciente con cirrosis. 

Además del muy probable efecto deletéreo de la trombo-
sis de los grandes vasos del eje esplenoportal, diferentes 
trabajos han sugerido que la formación de trombos en la 
microvasculatura hepática a través de fenómenos de isque-
mia, necrosis y extinción del parénquima hepático, favore-
cería la ibrogénesis y, por tanto, la progresión de la cirro-
sis5,6. Por otra parte, estudios recientes han demostrado 
que la presencia de factores protrombóticos está frecuen-
temente asociada a una progresión más rápida de la ibrosis 
en las enfermedades hepáticas7-10. Ello parece debido a la 
capacidad de la trombina de activar las células estrelladas 
hepáticas promoviendo la ibrogénesis11. Estos datos sugie-
ren que la anticoagulación podría tener efectos beneicio-
sos sobre la cirrosis hepática: por un lado, evitaría la trom-
bosis de grandes y pequeños vasos del sistema venoso portal 
y, por otro, disminuiría directamente la progresión de la i-
brosis.

Hoy en día disponemos de varios fármacos anticoagulan-
tes: heparinas, antagonistas de la vitamina K (AVK) y los 
nuevos anticoagulantes orales. 

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) ejercen su 
efecto anticoagulante a través de la formación de un com-
plejo con la AT que favorece la inhibición de la trombina y, 
en mayor medida, del factor Xa. Las ventajas que presenta 
es que tienen una buena relación dosis-respuesta y que no 
requieren monitorización salvo en situaciones especiales 
como pacientes de edad avanzada o nefrópatas. Presentan, 
sin embargo, desventajas como la administración subcutá-
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nea, el riesgo de trombocitopenia o las complicaciones he-
morrágicas en pacientes con insuiciencia renal. 

Los AVK engloban un grupo de fármacos que inhiben la 
conversión de la vitamina K de su forma oxidada a la redu-
cida, cofactor esencial para la síntesis hepática de los fac-
tores de la coagulación (protrombinas, VII, IX, X) y factores 
anticoagulantes (PC, PS, AT). Presentan la ventaja de la ad-
ministración oral y varios inconvenientes como la interac-
ción con múltiples fármacos y alimentos, el riesgo de com-
plicaciones (como la necrosis cutánea y malformaciones 
congénitas en gestantes), un inicio de acción lento, una res-
puesta impredecible y la necesidad de monitorización pe-
riódica12. A estos inconvenientes debemos añadir otros pro-
pios de la cirrosis: diicultad en la monitorización de estos 
pacientes, ya que el INR y el tiempo de protrombina pueden 
estar basalmente alterados y su valor puede no relejar de 
manera eicaz el verdadero nivel de anticoagulación alcan-
zado y, además, los AVK actúan sobre proteínas que se en-
cuentran ya reducidas en la cirrosis.

En los últimos años han aparecido nuevos anticoagulantes 
orales cuyo mecanismo de acción es la inhibición directa 
del factor Xa (como el rivaroxabán, el apixabán o el edoxa-
bán) o de la trombina (como el dabigatrán o el melaga-
trán)12-14. Presentan la ventaja de la administración oral, 
una farmacocinética y una respuesta anticoagulante prede-
cibles, por lo que no son necesarios controles y la dosis ad-
ministrada es ija. Sin embargo, no hay un antídoto eicaz y 
no han sido evaluados en pacientes con cirrosis. 

La presente revisión pretende deinir diferentes escena-
rios potenciales para la utilización de fármacos anticoagu-
lantes en pacientes con cirrosis: tratamiento y/o preven-
ción de la trombosis de la vena porta y de otros territorios, 
así como su efecto en la ibrosis hepática.

Tratamiento de la trombosis portal en la 
cirrosis

Magnitud del problema

La TP es un evento frecuente en la cirrosis, con una preva-
lencia de entre el 0,6 y el 44%5,15,16. Estas diferencias depen-
den de la técnica de imagen empleada para el diagnóstico y 
las características clínicas de los pacientes incluidos. La 
prevalencia es de entre el 10 y el 25% cuando se excluyen 
los pacientes con hepatocarcinoma y la ecografía abdomi-
nal es la técnica de imagen empleada para el diagnósti-
co15,17-19. Además, la prevalencia aumenta a medida que au-
menta la gravedad de la enfermedad (el 1% en pacientes 
compensados19 frente al 8-25% en candidatos a trasplante 
hepático [TH]17). Estudios recientes han mostrado una inci-
dencia anual para el desarrollo de TP en la cirrosis variable 
que oscila entre el 7,4 y el 19%17,20-23.

Importancia de la trombosis portal

La TP es un evento relevante en la cirrosis5,6,17,22,24,25, ya que 
se asocia generalmente a un mayor deterioro de la función 
hepática y agravamiento de la hipertensión portal19. Sin 
embargo, debido a la ausencia de estudios prospectivos, no 
es posible saber si la TP es un marcador de un estadio avan-

zado de la enfermedad o es la causa del empeoramiento de 
la función hepática y del desarrollo de dichas complicacio-
nes19. Los datos son más claros en el impacto que tiene la TP 
en el TH. Así, la presencia de TP se ha asociado a un aumen-
to de la morbimortalidad post-TH17,26,27 y a un mayor riesgo 
de desarrollo de TP en el post-TH precoz28,29. Además, la TP 
puede incluso contraindicar el TH, especialmente si el 
trombo se extiende a la vena mesentérica superior16,26. 

Mecanismos isiopatológicos

Los factores isiopatológicos involucrados en el desarrollo 
de TP no son bien conocidos, pero se cree que son semejan-
tes a los que ocurren en otros lechos vasculares y que son 
deinidos en la tríada de Virchow: estado de hipercoagula-
bilidad, presencia de factores hemodinámicos locales y dis-
función endotelial. Probablemente, el origen de la TP en la 
cirrosis sea multifactorial. 

Estudios transversales han mostrado que los pacientes 
con cirrosis y TP presentan una mayor incidencia de facto-
res protrombóticos como la mutación del factor V Leiden, la 
mutación G20210 del gen de la protrombina y el déicit de 
PS, PC y de AT15,30 en relación con los que no la tienen15,19. 
Independientemente de estas posibles alteraciones heredi-
tarias de la coagulación, los pacientes con cirrosis hepática 
presentan una disminución adquirida de los factores pro-
coagulantes y anticoagulantes de síntesis hepática asocia-
dos a un aumento del factor VIII y factor von Willebrand, 
que condicionan que en la cirrosis estable predomine la 
tendencia procoagulante sobre la anticoagulante1,31-33. Al 
mismo tiempo, un estudio prospectivo sugiere que la reduc-
ción de la velocidad de lujo portal, como consecuencia de 
la hipertensión portal, es un factor fundamental que favo-
rece la TP en la cirrosis22. Otros estudios transversales han 
hallado una asociación estadística entre la existencia de TP 
y diferentes factores, como sexo masculino, cirugía abdo-
minal previa (especialmente esplenectomía y anastomosis 
portosistémica), uso previo de tratamiento endoscópico, 
antecedentes de hemorragia por varices17,20-23, encefalopa-
tía o ascitis, trombopenia17,20-23, disfunción renal21 o uso de 
betabloqueantes no selectivos (NSBB)23, y un mayor deterio-
ro de la función hepática16,17,20,22,26. Sin embargo, estos estu-
dios sólo han abordado el problema de forma parcial y, por 
ello, saber cuál o cuáles de los factores descritos son más 
relevantes en el desarrollo de TP en la cirrosis requiere es-
tudios adicionales.

Anticoagulación en el tratamiento de la trombosis 
portal

En la actualidad, no hay recomendaciones aceptadas sobre 
el manejo de la TP en la cirrosis. Hay 3 grandes cuestiones 
que surgen ante un paciente con cirrosis y TP: cuándo debe-
mos tratar, a qué paciente debemos tratar y cuál es el mejor 
tratamiento. La respuesta a estas preguntas viene diiculta-
da por el hecho de que la historia natural de la TP en la ci-
rrosis no es bien conocida. Así, algunos autores sugieren que 
en un número importante de casos la TP, especialmente si es 
parcial y no muy extensa, puede revertir y, por ello, no re-
querir tratamiento19,34. Otros argumentos que apoyan esta 
actitud son el hecho de no tener una clara demostración de 
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que el desarrollo de TP asintomática tenga un impacto nega-
tivo en la enfermedad21,34. Sin embargo, la asociación de la 
cirrosis a un estado protrombótico, la evidencia de que la TP 
está causada por la conjunción de factores locales y pro-
trombóticos, la asociación de la TP con una peor función 
hepática, y descompensaciones de la hipertensión portal19 y 
su asociación a una mayor morbimortalidad en el post-TH en 
varios estudios17,26,28,29 apoyarían el uso de la anticoagula-
ción, unido a una aceptable tasa de recanalización y a una 
baja tasa de complicaciones en los estudios publicados. La 
tabla 1 resume los argumentos a favor y en contra del uso de 
anticoagulantes en el tratamiento de la TP en la cirrosis. 

El objetivo del tratamiento de la TP con anticoagulación 
es conseguir la recanalización o evitar la progresión de la 
trombosis, por lo que su detección precoz es fundamental. 
El esquema actual de realizar una ecografía semestral para 
el cribado de hepatocarcinoma en pacientes cirróticos ha 
facilitado el diagnóstico precoz de la TP. La detección pre-
coz de la TP es aún más importante en los pacientes candi-
datos a TH, en los que es imprescindible evitar la extensión 
al conluente esplenoportomesentérico, lo que podría im-
pedir el TH27. 

Hasta la fecha, sólo 4 estudios han evaluado el uso de 
anticoagulación en el tratamiento de la TP en la cirrosis 
(tabla 2). En uno de ellos, realizado en 29 pacientes cirróti-
cos en lista de TH, la recanalización parcial o completa fue 
signiicativamente superior en los pacientes que recibían 
anticoagulación comparado con los que no la recibían  
(42 frente a 0%)17. Ninguno de los pacientes desarrolló com-
plicaciones graves relacionadas con la anticoagulación17. 

En otro estudio, que incluyó 28 pacientes, las tasas de 
recanalización completa, parcial y de no respuesta a los 6 
meses fue del 33, el 50 y el 17%, respectivamente35. En los 
pacientes con recanalización parcial se mantuvo la anticoa-
gulación hasta los 12 meses, consiguiendo inalmente una 
tasa global de recanalización completa de un 75%. Tampoco 
se detectaron complicaciones hemorrágicas graves u otros 
episodios adversos35. 

Más recientemente, Senzolo et al publicaron una tasa de 
recanalización completa del 36% en una cohorte de 33 pa-
cientes tratados con HBPM sin complicaciones relevantes. 
Este estudio mostró, por primera vez, que un retraso en el 
inicio de la anticoagulación tiene un impacto negativo en la 
tasa de recanalización36. 

El último estudio evaluó la anticoagulación en 55 pacien-
tes37. La indicación de la anticoagulación fue TP aguda/
subaguda en 31 pacientes y progresión de una TP conocida 
en los 24 restantes. Se consiguió la recanalización en 33 
pacientes (60%) (parcial en 8 y completa en 25). También en 
este estudio, el inicio precoz de la anticoagulación fue el 
único factor asociado con una mayor probabilidad de reca-
nalización. Cinco de los 13 pacientes que suspendieron la 
anticoagulación tras lograr una recanalización completa 
presentaron retrombosis (38,5%) tras una mediana de 1,3 
meses. Esto también ha sido descrito por Amitrano et al, 
que mostraban una tasa de retrombosis tras la suspensión 
de la anticoagulación de un 27%35. De forma interesante, los 
pacientes que lograron la recanalización completa desarro-
llaron durante el seguimiento menos complicaciones de la 
hipertensión portal (hemorragia digestiva, ascitis, encefa-
lopatía hepática) que los pacientes que no la lograron, aun-
que esta diferencia no alcanzó signiicación estadística. 
Cinco pacientes de esta serie presentaron complicaciones 
hemorrágicas probablemente atribuibles a la anticoagula-
ción. Las plaquetas < 50 × 109/l y el uso de AVK fueron los 
únicos factores más frecuentemente observados en pacien-
tes que desarrollaron una complicación hemorrágica proba-
blemente relacionada con la anticoagulación. Sin embargo, 
el único factor signiicativamente asociado a un mayor ries-
go de desarrollar estas complicaciones fue un valor de pla-
quetas < 50 × 109/l. Seis pacientes fallecieron como conse-
cuencia de la enfermedad hepática, pero no hubo muertes 
directamente relacionadas con la anticoagulación37. 

La otra alternativa terapéutica es la derivación portosisté-
mica intrahepática transyugular (TIPS). La tasa de eicacia de 
colocación del TIPS en pacientes con cirrosis y TP es del 75-
100%38-42. El estudio de Luca et al mostraba una tasa de reca-
nalización, completa o parcial, del 57 y el 30% de los casos, 
respectivamente, en ausencia de tratamiento con anticoagu-
lación39. Los factores predictores de recanalización completa 
fueron la presencia de una trombosis menos extensa, una 
trombosis reciente y la ausencia de varices gastroesofági-
cas39. Sin embargo, dado el origen retrospectivo de estos es-
tudios se desconoce el número de pacientes en los que el 
TIPS no ha sido ni siquiera considerado dada la presencia de 
TP, por lo que hace difícil estimar la aplicabilidad del TIPS en 
el manejo de la TP en la cirrosis. Además, debemos tener  
en cuenta que en la mayoría de casos de estos estudios la 

Tabla 1 Argumentos a favor y en contra del uso de la anticoagulación como tratamiento de la trombosis portal

A favor En contra

Asociación de la cirrosis a un estado protrombótico Ausencia de ensayos clínicos controlados 
La TP está causada por la conjunción de factores locales y 
protrombóticos

Posibilidad de resolución espontánea de algunas TP

Asociación de la TP con una peor función hepática y 
descompensaciones de la hipertensión portal

Ausencia de datos de la historia natural y pronóstico de la TP 
asintomática en la cirrosis 

Asociación a una mayor morbimortalidad en el post-TH Diicultad en la monitorización del tratamiento anticoagulante
Aceptable tasa de recanalización y una baja tasa de 
complicaciones de la anticoagulación

TH: trasplante hepático; TP: trombosis portal. 
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indicación del TIPS ha sido el tratamiento de las complicacio-
nes de la hipertensión portal y no la TP en sí misma. El TIPS 
puede ser una buena alternativa a la anticoagulación en es-
tos pacientes y presenta la ventaja de tratar las complicacio-
nes relacionadas con la hipertensión portal, pero son necesa-
rios estudios prospectivos especíicamente diseñados antes 
de realizar ninguna recomendación al respecto.

Aunque no hay guías clínicas del tratamiento de la TP en 
la cirrosis ni estudios comparativos entre la anticoagulación 
y el TIPS, en nuestro centro seguimos el algoritmo que se 
muestra en la igura 1 para su manejo. En casos de trombo-
sis reciente, la anticoagulación debe ser considerada en 
todos los pacientes con el objetivo de conseguir la reper-
meabilización. La decisión inal de iniciar o no el tratamien-
to se basa en la extensión de la trombosis, el hallarse el 
paciente en lista de espera de TH o ser potencial candidato 
a éste, o la evidencia de progresión de la trombosis. Si el 
trombo se diagnostica en una fase crónica o cuando el ca-
vernoma ya está presente, recomendamos la anticoagula-
ción sólo en los pacientes con un estado protrombótico sub-
yacente o cuando haya evidencia de extensión de ésta a 
otros segmentos del eje esplenoportomesentérico, en espe-
cial en los pacientes potencialmente candidatos al TH. En 
todos los casos, antes de comenzar la anticoagulación, debe 
iniciarse un tratamiento proiláctico adecuado para las va-
rices de alto riesgo (NSBB o ligadura endoscópica de varices 
en pacientes intolerantes a NSBB). El TIPS se reserva para 
fallos de la anticoagulación o para pacientes con complica-
ciones severas concomitantes de la hipertensión portal, 
como la hemorragia por varices o ascitis refractaria. 

Prevención de la trombosis portal 

Hasta la fecha, un único estudio ha evaluado el papel de la 
anticoagulación en la prevención de la TP en la cirrosis43. En 
este estudio se aleatorizaron 70 pacientes con cirrosis (Child 
B7-C10) a recibir enoxaparina (en dosis ija de 4.000 UI/día) 
o placebo durante 12 meses, seguido de 12 meses de obser-
vación. Se realizaron controles con ecografía abdominal 
cada 3 meses y tomografía computarizada cada 6 para eva-
luar la permeabilidad del eje esplenoportal. Seis pacientes 
desarrollaron TP, todos en el grupo placebo y ninguno en el 
grupo de enoxaparina. Además, los pacientes con trata-
miento activo presentaron menos episodios de descompen-
sación de su enfermedad hepática que los pacientes trata-
dos con placebo durante el período de tratamiento, ventaja 
que se atenuaba al suspender el tratamiento. Además, los 
pacientes tratados con enoxaparina presentaron mayor su-
pervivencia que los pacientes del grupo control, y sin efec-
tos secundarios relevantes. Sin embargo, estos resultados 
deben ser validados antes de realizar ninguna recomenda-
ción sobre el uso de anticoagulación en la prevención de la 
TP43. 

Prevención de la trombosis de otros 
territorios

Varios estudios retrospectivos muestran que los pacientes 
cirróticos tienen un riesgo incrementado de desarrollar epi-
sodios tromboembólicos, como TVP y TEP4,44. Aproximada-

Tabla 2 Resumen de los estudios sobre anticoagulación en el tratamiento de la trombosis portal (TP) en la cirrosis

Autor (año) Pacientes  
con TP 
tratados/ 
total de 
pacientes

Tipo de 
tratamiento

Recanalización 
completa/
parcial (%)

No  
respuesta  
(%)

Factores 
asociados a la 
recanalización

Complicaciones (n) Mortalidad 
relacionada  
con la 
anticoagulación 
(%)

Francoz  
et al, 200517

19/251 HBPM  
seguido de 
AVK

42/5 53 nd Hemorragia 
posligadura de 
varices (1)

0

Amitrano  
et al, 201035

28/39 HBPM 75/8 17 nd Anemia leve por 
GHTP (2), diarrea 
(1), prurito (1)

0

Senzolo  
et al, 201036

33/56 HBPM 36/nd ND Inicio precoz  
de la 
anticoagulación

Hemorragia por 
varices (1)

0

Delgado  
et al, 201137

55/55 HBPM y/o AVK 45/15 40 Inicio precoz  
de la 
anticoagulación

Hemorragia por 
varices (6), 
sangrados 
relacionados  
con la 
anticoagulación (5)

0

AVK: antagonistas de la vitamina K; GHTP: gastropatía de la hipertensión portal; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; nd: no 
disponible. 
Modiicada y actualizada de Seijo et al. Portal vein trombosis in liver cirrhosis. En: Therapy in liver diseases. Elsevier Doyma; 2011. p. 
175-83.
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mente, el 0,5-1,9% de los ingresos hospitalarios de pacien-
tes con cirrosis se asocia con un episodio trombótico (en su 
mayoría TVP y menos frecuentemente TEP)4,45,46. Esta pre-
valencia es menor que la reportada en pacientes con pato-
logía médica general y en pacientes postoperados4,44, en los 
que además muchos reciben proilaxis. Un estudio evaluó 
de manera especíica la prevalencia de TVP en pacientes 
cirróticos hospitalizados, que fue del 4,7%47. Además de los 
factores de riesgo generales asociados al desarrollo de estos 
episodios (p. ej., edad, inmovilidad prolongada, cirugía 
previa, traumatismo previo, etc.), la hipoalbuminemia, la 
diabetes, el descenso de factores anticoagulantes (PC, PS y 
AT) y la presencia de anticuerpos antifosfolípidos son los 
factores que se han asociado al desarrollo de episodios 
trombóticos en pacientes cirróticos4,45,47. Sin embargo, ni el 
INR ni las plaquetas son factores predictores de estas trom-
bosis4. Debemos mencionar que todos los estudios publica-
dos hasta la fecha son retrospectivos y en muchos de ellos 
no es posible conocer el porcentaje de pacientes que reci-
bía proilaxis durante su ingreso hospitalario. 

No hay guías clínicas acerca de la indicación de trombo-
proilaxis en pacientes cirróticos hospitalizados y, dada la 
baja prevalencia de estos episodios, un estudio prospectivo 
aleatorizado sería inviable. Resultados preliminares de un 
estudio retrospectivo reciente muestran que la administra-
ción de proilaxis en pacientes cirróticos hospitalizados no 
aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal o la mor-

talidad48. Además, 2 revisiones recientes hacen mención a 
la proilaxis en estos pacientes. Recomiendan tromboproi-
laxis en pacientes con cirrosis, en especial si hay factores 
de riesgo y las plaquetas son > 50.00046,49, dada la seguridad 
que muestran las HBPM, según se deriva de los estudios de 
tratamiento de la TP. Senzolo et al, basándose en las guías 
clínicas del American College of Chest Physicians, reco-
miendan compresión neumática intermitente o medias 
compresivas como alternativa a la anticoagulación en caso 
de que haya factores de riesgo de hemorragia (como po-
drían considerarse las varices de alto riesgo)46,50. 

Efecto de la anticoagulación sobre la ibrosis 
hepática

La ibrosis hepática es una respuesta reparadora tisular 
irregular, que se caracteriza por un desequilibrio entre la 
producción y la degradación de la matriz extracelular (MEC) 
que ocurre en enfermedades hepáticas crónicas de cual-
quier etiología51,52. Este acúmulo de MEC conlleva el desa-
rrollo de complicaciones graves como la disfunción hepática 
y la hipertensión portal. Las células ibrogénicas (mioibro-
blastos) que derivan de la activación de los precursores 
quiescentes, como las células estrelladas hepáticas (CEH), 
tienen una potente actividad proinlamatoria y proibrogé-
nica, y son las responsables de la síntesis de los componen-

Trombosis portal en cirrosis

TP reciente o evidencia 
de progresión

Complicaciones severas concomitantes
de la HTP

Sí No

Considerar
anticoagulación o TIPS

Anticoagulación*1

Evaluación en 2-3 meses con prueba
de imagen

Progresión de
la trombosis

Mejoría o estabilización
de la trombosis

Anticoagulación de por vida
o hasta TH*2Considerar TIPS

TP crónica estable
o cavernoma

Evaluar si el confluente y la VMS son
permeables y si el paciente es candidato a TH

Sí No

¿Existe un trastorno
trombofílico
subyacente?

Seguimiento
rutinario

Sí No

Seguimiento
estrecho

Progresión
de la trombosis

Figura 1. Algoritmo propuesto para el manejo de la trombosis portal (TP) en pacientes con cirrosis. HTP: hipertensión portal; TH: 
trasplante hepático; TIPS: derivación portosistémica intrahepática transyugular; VMS: vena mesentérica superior. 
aDeben considerarse varios factores: la extensión de la trombosis, la evidencia de progresión de la trombosis, el hallarse el 
paciente en lista de espera de TH o ser potencial candidato a éste. 
bConsiderar mantener la anticoagulación tras el TH si hay un factor protrombótico de alto riesgo que no se corrige con el TH. 
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tes de la MEC53. Durante la ibrogénesis, las CEH son activa-
das por mediadores inlamatorios y por factores de 
crecimiento que actúan de manera paracrina y autocrina54. 

La generación de trombina, como resultado de la activa-
ción de la cascada de coagulación, se ha implicado en la 
ibrogénesis hepática2,55,56. Se han descrito 2 posibles meca-
nismos patogénicos por los que la trombina podría inducir la 
ibrogénesis hepática: la formación de trombos en la micro-
vasculatura hepática, lo que causaría isquemia del parén-
quima y ibrosis, y un segundo factor, por el que la trombina 
activaría las CEH a través de receptores proteasa activados 
(PAR). 

El primer mecanismo se basa en la observación de que la 
extensión y la distribución de los trombos de la microvascu-
latura intrahepática se correlacionan con la progresión de 
la ibrosis5,6. Estos microtrombos ocasionarían microinfar-
tos, críticos en la génesis de los septos portales5,6. La for-
mación de coágulos por la generación de trombina promue-
ve una alteración del lujo y una oclusión de las venas 
intrahepáticas de pequeño calibre y de los sinusoides5. De 
hecho, la obliteración vascular portal o de las venas hepáti-
cas causada por la trombosis o por la inlamación puede 
conllevar tanto apoptosis como atroia hepática6. 

A través del segundo mecanismo, la trombina estimula la 
proliferación de las CEH en humanos y en ratas a través de 
receptores de membrana llamados PAR-157-59. Estos recepto-
res se encuentran además sobreexpresados en el hígado hu-
mano durante el daño agudo y crónico60. En este sentido, la 
inhibición de la expresión de PAR-1 en ratones knock-out 
disminuye en un 56% el área de ibrosis en ratas con cirrosis 
inducida por CCl461 y la administración de antagonistas de 
PAR-1 inhibe la función de las CEH, tanto in vivo como in 
vitro, y protege del desarrollo de ibrosis en modelos de 
cirrosis inducida por ligadura de colédoco (CBDL)62. Además, 
la inhibición directa de la trombina con antagonistas sinté-
ticos disminuye la ibrosis hepática inducida por CCl4 en la 
rata55,63. Asimismo, la trombina facilita la activación pos-
traslacional del TGFβ, un mediador clave de la ibrogéne-
sis64.

Los potenciales efectos beneiciosos de las HBPM sobre la 
ibrosis hepática han sido evaluados en varios estudios ex-
perimentales65-67. Las HBPM aumentan la regeneración he-
pática y minimizan la ibrogénesis causada por el trata-
miento con CCl468. Los mecanismos subyacentes de esos 
efectos parece que implican tanto la up-regulation del fac-
tor de crecimiento hepatocitario (HGF) como la inhibición 
de la proliferación de las CEH. Además, la enoxaparina in-
duce una marcada reducción de los índices de citonecrosis 
hepáticos en un modelo de cirrosis por CBDL65. Se descono-
ce si el efecto antiibrogénico de las HBPM es debido a su 
efecto anticoagulante en la prevención de la trombosis o a 
la inhibición de la ibrogénesis mediada por CEH. Paralela-
mente, un estudio ha mostrado que la warfarina atenúa la 
ibrogénesis en ratones transgénicos de factor V Leiden tra-
tados con CCl469.

Varios estudios clínicos realizados en pacientes con hepa-
titis crónicas virales han mostrado que los que presentan 
factores protrombóticos, como déicit de PC, AT y plasminó-
geno o mutación del factor V Leiden, presentan una ibrosis 
más avanzada comparados con los pacientes sin tromboi-
lia7-9. Incluso cuando se evaluó una amplia cohorte de pa-

cientes con hepatitis crónica por virus de la hepatitis C con 
hemoilia se observó que la tasa de progresión de la ibrosis 
era muy baja70. Todo esto sugeriría que la presencia de un 
factor protrombótico subyacente promueve la ibrogéne-
sis11. 

Todos estos datos sugieren un posible efecto beneicioso 
del tratamiento anticoagulante en la reducción de la ibro-
sis y en la prevención de las complicaciones derivadas de la 
hipertensión portal. Sin embargo, de momento no hay estu-
dios clínicos en humanos que evalúen el efecto de la anti-
coagulación sobre la presión portal o sobre la ibrosis hepá-
tica. 

Problemas de la monitorización de la 
anticoagulación en la cirrosis

Tanto el INR como el tiempo de protrombina son los tests 
habitualmente empleados para valorar el riesgo de hemo-
rragia en pacientes con cirrosis. Sin embargo, tal y como 
han demostrado varios estudios71-73, ambos relejan sola-
mente la actividad de los factores procoagulantes y son in-
capaces de valorar el estado de los factores anticoagulan-
tes74,75, por lo que no son buenos predictores del riesgo de 
sangrado asociado a procedimientos invasivos. Otros pro-
blemas que presenta el INR es la variabilidad interlaborato-
rio76, ya que ha sido calibrado con el plasma de pacientes 
tratados con AVK y no de pacientes cirróticos, lo que tiene 
importantes implicaciones clínicas: la monitorización del 
tratamiento anticoagulante y el cálculo del MELD (model 

for end-stage liver disease). 

Monitorización del tratamiento con antagonistas 
de la vitamina K

Tanto el INR como el tiempo de protrombina se han emplea-
do para monitorizar el tratamiento con AVK y ajustar las 
dosis. Sin embargo debemos tener en cuenta que los pa-
cientes con cirrosis pueden presentar estos tests alterados 
basalmente y su valor puede no relejar de manera eicaz el 
verdadero nivel de anticoagulación alcanzado con los AVK74. 
Se ha propuesto como una posible alternativa el uso de un 
INR calibrado con plasma de pacientes con cirrosis (lo que 
se ha denominado INRliver o INR“LD”)77,78. Se considera que el 
INRliver presentaría una menor variabilidad en sus determi-
naciones con diferentes tromboplastinas y, por tanto, una 
menor variabilidad en el cálculo del MELD77,78. Sin embargo, 
estos estudios no han evaluado la variabilidad interlabora-
torio del INRliver, ya que que las tromboplastinas empleadas 
para el análisis han sido calibradas en un único laboratorio; 
se desconoce su reproducibilidad en muestras de plasma 
fresco, ya que en estos estudios se emplearon muestras de 
plasma congelado; la variabilidad entre tromboplastinas en 
pacientes con enfermedad hepática más avanzada no ha 
sido correctamente evaluada, ya que se han incluido pocos 
pacientes con clase Child C (en los que el tiempo de pro-
trombina está más alargado); se desconoce si el déicit de 
vitamina K asociado a colestasis puede afectar la determi-
nación del INRliver. Por ello, antes de recomendar el empleo 
del INRliver en pacientes con cirrosis son necesarios más es-
tudios que incluyan un mayor número de pacientes, trom-
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boplastinas y laboratorios, y se evalúe sus resultados en 
muestras de plasma fresco. Otra alternativa puede ser el 
uso de los nuevos anticoagulantes orales (inhibidores de la 
trombina o del factor X), ya que no requieren controles, 
pero aún no han sido evaluados en pacientes con cirrosis.

Monitorización del tratamiento con heparinas de 
bajo peso molecular

La evolución de valores de anti-Xa (antifactor X activado) 
permite monitorizar el tratamiento (proiláctico o terapéu-
tico) con HBPM, pero hasta la fecha sólo se realiza en pobla-
ciones muy concretas: pacientes con insuiciencia renal o 
edad avanzada. Datos recientes sugieren que los pacientes 
con cirrosis tratados con dosis estándar de enoxaparina (tan-
to en pauta proiláctica como terapéutica) no alcanzan los 
valores de anti-Xa recomendados79. Incluso los valores de 
anti-Xa presentan una correlación negativa con la severidad 
de la enfermedad hepática, basado en el Child-Pugh y en el 
MELD, y una correlación positiva con los valores de AT, lo que 
indicaría que las dosis estándar de HBPM no son eicaces en 
los pacientes con cirrosis79. Sin embargo, los autores no rea-
lizan modiicaciones en las dosis de HBPM basándose en los 
valores de anti-Xa, por lo que es difícil extraer conclusiones 
sobre el impacto de la monitorización con anti-Xa en estos 
pacientes. Además, no puede descartarse que se trate de un 
problema de laboratorio. A raíz de este estudio surgen otras 
cuestiones, como si los valores de anti-Xa son válidos o no en 
pacientes con cirrosis debido a su déicit adquirido de AT o si 
las HBPM son realmente eicaces en cirrosis a pesar de no 
alcanzar los rangos de anti-Xa aceptados80. Son necesarios 
estudios que evalúen la monitorización del tratamiento pro-
iláctico y terapéutico con HBPM en pacientes con cirrosis 
antes de hacer ninguna recomendación. 
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