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El lugar en terapéutica de...

Corrección de la coagulación  
en la hemorragia por varices en 
el paciente con cirrosis. ¿Es útil?
Alan Colomo y Ángela Puente 
Hospital de la santa Creu i sant Pau. Barcelona. España.

Puntos clave

El paciente tipo con insuiciencia hepática 

presenta un estado de normocoagulabilidad, 

pero con un equilibrio hemostático lábil, es decir, con 

propensión tanto a la hipocoagulabilidad como a la 

hipercoagulabilidad.

La alteración de parámetros de coagulación que se 

detecta frecuentemente en pruebas de laboratorio 

habituales no indica necesariamente un estado de 

hipocoagulabilidad en un paciente cirrótico individual. 

Factores adicionales como los genéticos, la 

insuiciencia renal y la infección pueden contribuir 

a desequilibrar la balanza hemostática en uno u otro 

sentido.

La corrección de la coagulación mediante 

la transfusión de plasma y/o plaquetas en la 

hemorragia por varices puede acarrear efectos adversos, 

por lo que conviene ser restrictivo en su indicación.

Otros fármacos, como el factor VIIa, la desmopresina 

y el complejo protrombínico, no han demostrado 

eicacia en la hemorragia por varices, por lo que su uso 

sistemático no puede recomendarse. 

En la historia natural de los pacientes con cirrosis hepática, el 
desarrollo de hipertensión portal puede precipitar la aparición 
de una hemorragia por varices esofágicas. Cuanto más graves 
son tanto la disfunción hepatocelular como la hipertensión 
portal, la hemorragia por varices esofágicas es más frecuente, 
más letal, más difícil de controlar y con más probabilidad de 
recidivar1. Aunque el papel de las alteraciones de la coagulación 
en la patogénesis de la hemorragia por varices parece limitado 
si se compara con la inluencia de otros factores más preponde-
rantes (anormalidades vasculares locales, hipertensión portal), 
la coagulopatía asociada a la cirrosis se ha considerado tradi-
cionalmente, si no directamente causal, al menos facilitadora de 
la hemorragia. Esta opinión se fundamenta en la observación 
de que, a lo largo de la evolución de la cirrosis, la aparición de 

la alteración de parámetros analíticos, como el tiempo de pro-
trombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial activado 
(TTPA) y el número de plaquetas, se asocia temporalmente 
al aumento del riesgo de presentar una hemorragia por vari-
ces esofágicas. El hecho de que los pacientes que sangran por 
varices presenten anormalidades más pronunciadas en el siste-
ma hemostático que los pacientes que no sangran y de que la 
presencia de un trombo plaquetario sobre una variz se asocie a 
un sangrado varicoso reciente también apoyan la tesis de que 
la hemostasia desempeña un papel signiicativo en el desarro-
llo de la hemorragia por varices2. Además, ambas alteraciones 
comparten mecanismos isiopatológicos comunes: la trombo-
citopenia se suele relacionar con la presencia de hipertensión 
portal, mientras que el alargamiento del TP se asocia de manera 
directa al grado de disfunción hepática (y de hecho contribuye a 
deinirla de manera instrumental, al estar incorporado a índices 
comunes como el Child-Pugh y el MElD). Esta hipótesis ha 
sido incorporada en muchas guías asistenciales de práctica clí-
nica, que recomiendan de manera sistemática la corrección de 
las alteraciones en el TP o en el recuento de plaquetas mediante 
la transfusión de plasma y/o plaquetas en el manejo de la he-
morragia varicosa. De hecho, los pacientes con cirrosis hepática 
que padecen una hemorragia o son sometidos a procedimientos 
invasivos están entre los principales receptores hospitalarios de 
transfusiones de plasma y/o plaquetas3. sin embargo, a medida 
que se acumulan nuevos datos procedentes de estudios recien-
tes, este paradigma está cambiando. 
En primer lugar, las alteraciones de la coagulación no parecen 
responder a un patrón tan simple como en otras enfermeda-
des como la hemoilia o la púrpura trombocitopénica idiopáti-
ca (PTI). la evidencia clínica señala que, si bien es cierto que 
existe un riesgo hemorrágico aumentado en relación con la en-
fermedad hepática avanzada, este riesgo no se asocia de manera 
clara con el grado de coagulopatía4. Por otro lado, un TP alarga-
do no coniere a los pacientes con cirrosis hepática una protec-
ción contra los eventos trombóticos. Aunque a este respecto no 
abundan los estudios epidemiológicos, los datos señalan que, de 
hecho, la trombosis es más frecuente en los pacientes cirróticos 
que en la población sana5. En resumen, en los pacientes con en-
fermedad hepática, se observan frecuentemente alteraciones en 
los parámetros habituales de hemostasia, pero mientras que en 
los pacientes sin enfermedad hepática con defectos aislados de 
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Por último, aunque existen datos contradictorios al respecto, el 
sistema ibrinolítico también puede estar en equilibrio en pa-
cientes con cirrosis, debido a la disminución concomitante de 
antiibrinolíticos (antiplasmina, inhibidor de la ibrinólisis acti-
vable por trombina) y del plasminógeno11 (tabla 1).
Estos datos de laboratorio, junto con las observaciones clínicas 
sobre la tendencia a la hemorragia y la trombosis de los pa-
cientes con cirrosis, señalan que la hipocoagulabilidad no es el 
estado hemostático más habitual del paciente con insuiciencia 
hepática, tal y como indican las pruebas de laboratorio sistemá-
ticas, sino una situación de equilibrio hemostático (ig. 1).
Este balance existe debido a la compensación que ejercen las 
diferentes alteraciones en los factores procoagulantes y anti-
coagulantes, y es frecuentemente descrito como una situación 
de equilibrio precario, ya que en pacientes individuales puede 
aparecer con facilidad un desequilibrio que incline la balanza 
hacia la hipocoagulabilidad o la hipercoagulabilidad, facilitan-
do la aparición de fenómenos hemorrágicos o trombóticos12. 
Esto releja la aparente facilidad con que el equilibrio puede 
romperse a consecuencia de factores intrínsecos del paciente, 
como los genéticos, o por factores propios de la enfermedad 
hepática, como el grado de hipertensión portal o la disfunción 
endotelial, o también porque se sobreañadan otras complicacio-
nes como la insuiciencia renal o la infección13,14. la precariedad 
de este equilibrio hemostático se explicaría, al menos en parte, 
por la reducción del peso de ambos extremos de la balanza he-
mostática. En resumen, en los pacientes con enfermedad hepá-
tica existen alteraciones muy complejas de la hemostasia, por 
lo que el estado hemostático de un paciente individual no es 
fácilmente predecible por factores individuales de coagulación. 
Estudios recientes han obtenido resultados prometedores en la 
tarea de determinar con iabilidad el estado hemostático real de 
los pacientes con cirrosis y, por lo tanto, su verdadero riesgo de 
hemorragia, utilizando métodos como el ratio de generación de 
trombina o la tromboelastografía; sin embargo, estas pruebas 
distan aún de ser procedimientos sistemáticos15,16. se ha señala-
do también que una evaluación clínica detallada, mediante sco-
res estandarizados, podría identiicar a los pacientes con mayor 
riesgo tanto de hemorragia como de trombosis17.
Por lo anteriormente expuesto se deduce que cualquier estra-
tegia orientada a corregir la coagulación durante la hemorra-
gia por varices esofágicas choca con la diicultad de identiicar 
a la población de pacientes cirróticos que realmente tiene un 
desequilibrio del balance hemostático con tendencia a la hi-
pocoagulabilidad. Esto tiene importantes implicaciones desde 

Tabla 1. Principales alteraciones en la coagulación en la cirrosis hepática. Obsérvese que existen defectos tanto en los factores procoagulantes como en 
los anticoagulantes en todas las fases de la hemostasia

 Hipocoagulabilidad Hipercoagulabilidad

Hemostasia primaria Trombocitopenia. Disfunción plaquetaria.  Aumento de valores de VWF. Disminución de  
   Producción aumentada de óxido nítrico y prostaciclinas   valores de ADAMTS-13

Hemostasia secundaria Disminución de factores de coagulación II, V, VII, IX, X y XI.  Aumento de valores de factor VIII. Disminución de  
   Déicit de vitamina K. Disibrinogenemia   valores de proteínas C y S, antitrombina y  
    a-2-macroglobulina

Fibrinólisis Disminución de a2-antiplasmina y factor XIII Disminución de plasminógeno

VWF: factor von Willebrandt.

la hemostasia tales anormalidades se asocian de manera directa 
con el riesgo de hemorragia o trombosis, la interpretación de 
estas pruebas es mucho menos evidente en los pacientes con un 
trastorno hemostático complejo como el que se encuentra en la 
insuiciencia hepática. 
las disfunciones en la coagulación que habitualmente se ob-
servan en la cirrosis hepática incluyen la trombocitopenia, los 
defectos en la función plaquetaria y la disminución de los va-
lores circulantes de factores de coagulación, pero también de 
los inhibidores de la coagulación y las proteínas implicadas en 
la ibrinólisis. En consecuencia, las pruebas habituales de diag-
nóstico de la hemostasia, tales como el recuento de plaquetas, 
el TP y el TTPA, con frecuencia son anormales. sin embargo, 
como veremos a continuación, la alteración de dichos paráme-
tros releja mal el estado real de la coagulación de los pacientes 
con insuiciencia hepática. 
Por un lado, el déicit en la producción hepática de proteínas 
procoagulantes se acompaña de manera paralela de un déicit 
en los anticoagulantes naturales como la proteína C, la proteína 
s y la antitrombina6. De este modo, aunque en la cirrosis el TP 
y el TTPA señalan defectos en la coagulación, estas pruebas en 
realidad no son representativas del equilibrio entre las proteí-
nas procoagulantes y anticoagulantes, debido a que el TP y el 
TTPA no son sensibles a las deiciencias de los factores anti-
coagulantes. En un estudio que signiicó un importante avance 
en el conocimiento de la hemostasia de los pacientes con cirro-
sis, se demostró que, mientras que la producción de trombina 
en pacientes con cirrosis era menor que en voluntarios sanos, 
esta producción no diiere cuando se simulan las condiciones 
de lo que ocurre in vivo al añadir trombomodulina. Así, cuando 
se evalúa la generación de trombina en situación más isiológica 
añadiendo trombomodulina, la producción de trombina es igual 
o incluso mayor en los pacientes con cirrosis que en individuos 
sanos7. Por otro lado, mientras que en la cirrosis hepática es 
habitual observar una disminución en el número de plaquetas 
y una alteración en su función, en contraposición, se observa 
también con frecuencia unos valores elevados de la proteína 
adhesiva FVW (factor de Von Willebrand)8 y una disminución 
de los valores circulantes de la proteasa ADAMTs13, que cata-
boliza el FVW y, por lo tanto, inhibe su acción9. Esto hace que 
la función plaquetaria, determinada por su capacidad global de 
generar trombina, esté conservada en la cirrosis hepática a pesar 
de la trombocitopenia, siempre y cuando la cifra de plaquetas 
se mantenga superior a 50-60.000 plaquetas/ml; con cifras infe-
riores a esta la generación de trombina comienza a disminuir10. 
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Tromboilia Hipocoagulabilidad

Cirrosis
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Factores 
anticoagulantes

Equilibrio 
hemostático

Tromboilia Hipocoagulabilidad

Normal

A

B

tura de varices esofágicas. sin embargo, hay que considerar 
que hay efectos adversos relacionados con la propia transfusión 
(infecciones, reacciones anailácticas, edema pulmonar) que, 
aunque muy infrecuentes, pueden ser extremadamente graves. 
Más recientemente se ha señalado también que el incremento 
de la hipertensión portal que puede derivarse de la sobrecarga 
de volumen que acompaña a la transfusión de derivados san-

Figura 1. El balance hemostático en el individuo sano (A) y en el paciente cirrótico (B). Pese a que en ambos casos la situación es de equilibrio, en 
la cirrosis hepática, por la disminución de factores en ambos lados de la balanza, existe una tendencia mayor al desequilibrio, tanto por la acción 
de factores extrínsecos (como la infección) como intrínsecos (como los defectos congénitos).

el punto de vista práctico, ya que la corrección indiscriminada 
de la coagulación puede acompañarse de efectos adversos que 
deben ser tenidos en cuenta. 
la transfusión de derivados de plasma o plaquetas durante 
años se ha empleado sistemáticamente en la corrección de la 
plaquetopenia o el alargamiento del TP en los pacientes con 
cirrosis hepática que sufren un episodio hemorrágico por ro-
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guíneos podría empeorar el pronóstico de los pacientes al au-
mentar el riesgo de recidiva y fracaso terapéutico18. Además de 
las complicaciones relacionadas con la transfusión y los costes, 
existen otros argumentos que ponen en duda la utilidad de la 
corrección de la hemostasia en los pacientes con cirrosis he-
pática, especialmente cuando se realiza de manera proiláctica. 
En primer lugar, la eicacia de la transfusión de plasma y pla-
quetas para evitar hemorragias nunca ha sido demostrada. En 
segundo lugar, la completa normalización de los parámetros de 
laboratorio en los pacientes cirróticos rara vez se logra admi-
nistrando concentrados de plaquetas o plasma19. Existen pocas 
pruebas cientíicas sólidas sobre las que basar la toma de deci-
siones clínicas, pero con los datos actuales no puede recomen-
darse la transfusión sistemática e indiscriminada de derivados 
de plasma o plaquetas en pacientes cirróticos con plaquetopenia 
o TP alargado durante la hemorragia por varices esofágicas20. 
Transfundir plasma o plaquetas podría ser particularmente 
contraproducente cuando se realiza de manera preventiva, sin 
evidencia de sangrado activo. Con los datos existentes, a la hora 
de individualizar la transfusión, algunos aspectos que podrían 
considerarse serían presentar un recuento de plaquetas < 50.000 
U/ml (a partir de dicha cifra comienza a disminuir la generación 
de trombina) o la evidencia clínica de diátesis hemorrágica en la 
exploración física o la anamnesis. Adicionalmente, cabe recalcar 
que incidir sobre otros factores asociados a alteraciones en la 
coagulación, como prevenir la infección o mejorar la insuicien-
cia renal, podría por sí mismo beneiciar el equilibrio hemostá-
tico sin necesidad de transfundir hemoderivados15,16.
Existen otros productos que presentan algunas ventajas teóricas 
sobre la transfusión de plasma o plaquetas, como la de prevenir 
algunos de sus efectos adversos, como la sobrecarga de volumen.
Quizá lo que más interés ha suscitado en los últimos años ha 
sido la utilización del factor VII activado. sin embargo, 2 estu-
dios clínicos aleatorizados han demostrado que la administra-
ción de factor VII activado es poco útil en la hemorragia por 
varices esofágicas, tanto en el total de los pacientes como en un 
subgrupo de pacientes seleccionados por criterios clínicos21,22. 
Además, recientemente se ha señalado que su uso en la hemo-
rragia en general podría estar acompañado de un incremento en 
los eventos trombóticos23.
Existe muy poca evidencia sobre el uso del complejo protrom-
bínico en pacientes cirróticos, y su uso también ha sido asociado 
a un incremento en la frecuencia de fenómenos trombóticos24.
la desmopresina ha demostrado mejorar los parámetros de la-
boratorio de la hemostasia primaria (incluyendo el tiempo de 
sangría), pero hay muy pocas pruebas de eicacia clínica en pa-
cientes con enfermedad hepática. En un estudio sobre el con-
trol de la hemorragia aguda por varices en pacientes cirróticos, 
la adición de desmopresina no mejoró (y, probablemente, em-
peoró) la eicacia de la terlipresina25.
Por lo tanto, con la evidencia actual, no puede recomendarse el 
uso sistemático de ninguno de estos productos en la hemorra-
gia por varices esofágicas20.
Por último, y a pesar de que la creciente evidencia clínica y de 
laboratorio apoya el concepto del equilibrio hemostático en la 
cirrosis hepática, lo que invita a una política más restrictiva de 
transfusión de plasma y plaquetas en pacientes con hemorragia 
por varices esofágicas, son necesarios nuevos estudios para esta-
blecer el verdadero valor clínico de este concepto. 
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El Tercer Simposio Internacional sobre coagulopatía y enfermedades 
hepáticas tuvo lugar en Groningen (Países Bajos) el 18-19 de 
septiembre de 2009. Durante este, un panel multidisciplinario de 
expertos se reunió para realizar una revisión crítica de la evidencia 
actual sobre la fisiopatología y las consecuencias clínicas de las 
alteraciones en la hemostasia presentes en la cirrosis hepática. Los 
aspectos más destacados de este simposio se resumen en este artículo. 


