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Resumen

Los eventos fisiopatoldgicos de la cirrosis hepdtica alteran drasticamente los procesos de hemostasia
primaria, secundaria v fibrindlisis. Antiguamente se conceptuaba que dichas alteraciones predis-
ponian exclusivamente a un esfado de hipocoagulabilidad, debido a la baja produccion hepdtica
de factores procoagulantes y a la trombocitopenia caracteristica. Actualmente existe evidencia de
mecanismos de compensacién que llevan a un reequilibrio hemostético, que es inestable y fécilmen-
te desregulado ante comorbilidades, complicaciones y progresién de la enfermedad, conduciendo
a fenémenos prohemorrégicos o protrombéticos, como tfrombosis venosa portal, fromboembolismo
venoso, etc. Para determinar eficazmente si un paciente cirrético tiene riesgo de sangrado, no son
de utilidad las pruebas de coagulacion convencionales. El fratamiento dependerd del estado hipo
o hipercoagulable del paciente. Para ello desarrollamos una revisién de los fenémenos hemostaticos
en la cirrosis, con el fin de dar a conocer sus caracteristicas, el método de diagnéstico més eficaz
y los tratamientos disponibles.

Palabras clave: cirrosis hepdtica, coagulopatia, tromboelastografia, hemorragia, trombosis, pro-
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Abstract

The pathophysiological events of liver cirthosis drastically alter the processes of primary and secon-
dary hemostasis and fibrinolysis. Previously, it was conceptualized that these alterations exclusively
predisposed fo hypocoagulation, due to the low hepatic production of procoagulant factors and the
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characteristic thrombocytopenia. Currently, there is evidence of compensation mechanisms that lead

fo a hemostatic rebalancing, which is unstable and easily dysregulated in the presence of comorbi-

dities, complications and progression of the disease, leading to prohemorrhagic or prothrombotic

phenomena, such as portal vein thrombosis, venous thromboembolism, efc. To effectively determine

whether a cirrhotic patient is at risk for bleeding, conventional coagulation tests are not helpful.

Treatment will depend on the hypo or hypercoagulable state of the patient. In this manuscript, we re-

view the hemostatic phenomena in cirthosis, to reveal its characteristics, effective diagnostic methods

and treatment.

Keywords: liver cirrhosis, coagulopathy, fromboelastography, bleeding, thrombosis, procoagulant,

anficoagulants.

Introduccion

El paciente cirrético vive en un estrecho
equilibrio entre hipo e hipercoagulabili-
dad [1-3], debido a un complejo proceso
que involucra fanto déficits como excesos
de factores plasmaticos pro y anticoagu-
lantes. Esto genera cambios variables que
progresan segun la severidad de la cirro-
sis, en asociacién con condiciones pro-
pias del individuo.

Este concepto de variabilidad entre hipo
e hipercoagulabilidad, dependiendo del
tipo de paciente, debe fenerse en cuenta al
momento de atender v fratar a pacientes ci-
rréticos, puesto que, anteriormente, se con-
sideraba que el paciente cirrético con INR
prolongado estaba anticoagulado, debido
a la disminucién en la sinfesis hepdtica de
factores procoagulantes y a la caracteris-
fica frombocitopenia, de manera que no
se consideraba necesaria la profilaxis o el
frafamiento anticoagulante [2]. Sin embar-
go, como se menciond, la fisiopatologia de
esfa enfermedad hepdtica puede predispo-
ner fambién a un riesgo protrombético por
hipercoagulabilidad, llevando a eventos de
trombosis venosa portal (TVP), tromboem-
bolismo pulmonar (TEP), fromboembolismo
venoso (TEV) o infartos [2,4,5]. Esto se ex-
plica como consecuencia de la disminucion
de inhibidores endégenos de la coagulo-

cién y de las alferaciones en la microcir-
culacion portal, que pueden conducir a la
activaciéon de la trombina, agregacién plo-
quefaria v, finalmente, a la formacion de
codgulos [6]. Por su parte, la activacién de
la frombina parficipa a su vez en la actr-
vacién de las células estrelladas hepaticas,
lo cual es esencial para el desarrollo de
fibrosis hepatica [7,8].

De manera dlterna, existe también riesgo
prohemorrdgico en caso de que el pacien-
fe esté en fase de hipocoagulabilidad. No
obstante, existe el error de relacionar este
estado  hipocoagulable con la  hemorro-
gia varicosa alia, frecuente en la cirrosis,
cuando en realidad el sangrado varicoso
es consecuencia directa de la hipertension
portal y de la desviacién de la sangre ha-
cia la circulacién colateral, mas no es cau-
sada por los trastornos de la coagulacion
[?]. De esa manera, un paciente con hemo-
rragia varicosa podrd encontrarse tanto en
un estado de hipo o hipercoagulabilidad.

Por todo lo anterior, es de gran relevancia
que esfos conceptos sean bien entendidos
por los profesionales de la salud, para que
sean capaces de reconocer los métodos
que indiquen hacia qué lado de la balan-
za hemostdtica se encuentra un paciente
cirrético, todo ello con el fin de evitar tera-
pias innecesarias o riesgosas.
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Metodologia

Se realizaron bisquedas en las bases de
datos electronicas PubMed vy la Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), utilizando términos
relacionados a cirrosis y trasfornos de coa-
gulacién. Se excluyeron los estudios en los
que el titulo o el resumen no cumplieran
con la femdtica, al igual que los articulos
de mds de 5 afos de antigiedad, con
excepcion de algunas publicaciones de
relevancia a criterio del investigador; tam-
bién se excluyeron los reportes de casos,
los ensayos clinicos, y ofros que se con-
sideraron que no eran relevantes (figura
1). Adicionalmente, se seleccionaron otras
publicaciones relevantes de las listas de re-
ferencias de los articulos identificados por
esta esfrategia.

Modificaciones de los factores
procoagulantes

Disminucién de factores de coagulacién

los factores de coagulacion I, V, VI, IX,
X'y X, necesarios para la formacion de
trombina, se encuentran disminuidos en la
cirrosis, ya que son sinfefizados por los
hepatocitos. Por su parte, el factor VII,
al ser producido por el endotfelio de los
sinusoides hepdticos, se encuentra aumen-

tado [5,10].
Alteraciones del fibrinégeno

Contrario a lo que sucede con los otros
factores de la coagulacién, la concen-
fracion del fibrinégeno  disminuye Gni-
camente en la cirrosis avanzada, como
consecuencia de su produccién hepdtica
disminuida y de la coagulacion intravas-
cular de bajo grado que se desarrolla en
asociacién a la progresion de la fibrosis
hepdtica en estos casos [4,11-13]. En
pacientes con enfermedad hepatocelular,
este puede estar dentro de niveles norma-
les, debido a la inflamacién subyacente
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de la enfermedad, ya que el fibrinégeno
es un reactante de fase aguda [5,14].
Ademas, el fibrinégeno puede pasar por
alteraciones estructurales (disfibrinogene-
mia) y causar dafios funcionales en la
cirrosis hepdtica, que se deben, princi-
palmente, a la perturbacién en la poli-
merizacién de los monémeros de fibrina,
secundaria al aumento del contenido de
4cido sidlico (AS) del fibrinégeno, ya que
pofencia las cargas negativas, provocan-
do la repulsion del monémero e inhibien-
do su polimerizacion [5,14].

Disminucién de la permeabilidad del
codgulo

Existen propiedades frombogénicas del
codgulo, que debido a los cambios intrin-
secos en la molécula de fibrinégeno en la
cirrosis, le confieren resistencia a la fibring-
lisis; estos son la oxidacién y el aumento
del contenido de AS cargado negativa-
mente [3], que hace que se acumule el
calcio en este, y disminuya la permeabili-

dad del codgulo [5].

Disminucién de factores antifibrinoliticos
y prococgu|c|ntes

la mayoria de las proteinas involucradas
en el proceso vy regulacion de la fibring-
lisis (figura 2] son sintetizadas en el hi-
gado, y por lo tanto, estan disminuidas
en la cirrosis. Entre ellos, factores anti-
fibrinoliticos como la a2-antiplasmina, y
factores procoagulantes como el factor

XI[15].
Trombocitopenia

En el 77,9% de los pacientes cirréticos
se presenta trombocitopenia [16] debido
al déficit de trombopoyetina sintetizada
por los hepatocitos; también debido a la
supresion de la médula 6sea [5,9] v a
la destruccion plaquetaria causada por
el hiperesplenismo inducido ante la hi-
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Figura 1. Proceso de seleccion de articulos. BVS: Biblioteca Virtual en Salud.

pertensién portal [1,13,17]. Aunque las
propiedades de adhesién y agregacion
plaguetaria se encuentran alteradas, sus
funciones son preservadas en el paciente
cirrético, por un aumento compensatorio
de las proteinas adhesivas multiméricas
del factor von Willebrand (FvWV), como
resullado de la mayor produccion endo-
telial [10,11,18] y de una disminucion
asociada de ADAMTS-13 (del inglés, a
disintegrin-like and metalloprotease with
thrombospondin type 1 repeats 13) [5],

que incrementa la actividad del FvWY,
pudiendo ser un mecanismo de compen-
sacion de la trombocitopenia [18]. Ade-
mas, el FYW normalmente circula en la
sangre unido al FVIII, el cual también au-
menta en la insuficiencia hepdtica como
se menciond anferiormente, lo que permi-
fe que esfe factor permanezca en su es-
tado activo [13]. Por ello, se explica el
hecho de que valores plaquetarios de al
menos 56.000/mm3, se relacionen con
un bajo riesgo de sangrado e influyan po-

16 G Trastornos de la coagulacién en cirrosis hepdtica: articulo de revision



Via intrinseca

Dafo vascular

7N\
Xl Xlla
/7~ \ /P V|||
X Xlo
NY |X [Xa \/|||C] S
NAY \/o
o
Proteina Ca N2 Fibrinégeno
l)
{ Proteina S

J Trombomodulina

J Proteina C

Azul: via anticoagulante
Rojo: via procoagulante

Degradacién

HeraTeoLOGIA

Via extrinseca

Dafo fisular-FT % <—— TFPI

VIH FTo \/II N

\y llo ¢ <«———— Antitrombina .

Fibrina
(la)

> Nlla

a2-antiplasmina

Codagulo /I\ 1PA

> ",/"\

fibrina

F|br|no||5|s

Figura 2. Cambios en la cascada de la coagulacion en el paciente cirrético. FT: factor fisular;
TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; II: protrombina; lla: trombina; tPA: activador tisular del

plasmindgeno; PAI-1

- inhibidor del activador tisular del plasminégeno. Tomado y adaptado [15].

sitivamente en la formacion de trombina
en la superficie de ellas [18,19].

Aumento del factor VIII

Este factor aumenta en la cirrosis debido
a que su produccién se da en las células
endoteliales, por lo que no se ve afectado
por el deferioro de los hepatocitos. Por lo
tanto, su elevacion sucede en estados de
insuficiencia hepdtica aguda y crénica, por
los efectos combinados de una mayor pro-
ducciéon por parte del sistema endotelial y
una disminucion del aclaramiento plasméti-
co secundario al aumento de las concentro-
ciones de FWW que estabilizan el factor VI
[13]. El aumento del factor VIII cuenta con

la caracteristica de que confiere resistencia
a la accién de la proteina C [5].

Otras particulas

la coagulacion puede servirse de ofros
mecanismos menores como microparti-
culas procoagulantes [MPs] que surgen
de la superficie de las membranas plas-
maticas de diferentes tipos celulares, y
expresan en su superficie fosfatidilserinas
implicadas en la aceleracién de la coa-
gulacién y determinan un aumento de los
factores VIl y IX activos [5,19]. Adicio-
nalmente, estd el ADN libre, producto
de la inflamacién hepatica que altera la

fibrindlisis [5].
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Modificaciones de los factores
anticoagulantes

Disminucién de anticoagulantes
naturales

Al ser proteinas sinfetizadas por los hepa-
tocitos, las proteinas C, S, anfitrombina y
trombomodulina estédn disminuidas en la
cirrosis hepatica [10-12].

Disminucién del plasminégeno

Se encuentra disminuido en cirrosis por la
falla en su sintesis hepdtica. Sin embargo,
su disminucién estard compensada por los
niveles altos de activador tisular del plasmi-
nogeno (tPA), e incluso su accién serd exa-
gerada cuando el inhibidor del activador
tisular del plasminédgeno (PAF1) se reduz-
ca en la insuficiencia hepdtica avanzada,
como se explica a continuacion.

Hiperﬁbriné“sis

la mayoria de las proteinas relacionadas
con la fibrindlisis estaran disminuidas. No
obstante, proteinas como el tPA, principal
promotor de la fibrindlisis, y el PAF1, esfén
aumentados (ambos en estadios iniciales,
y solo el tPA en estadios avanzados) [15].
De esta manera, durante la fase inicial de
la cirrosis, se mantiene la fibrindlisis estable
por la regulacion mediada por PART [20].
Sin embargo, en la insuficiencia hepdtica
grave, los niveles de PAI-T disminuyen [1],
permitiendo una hiperfibrinélisis por la ac-
cién del tPA sin regulacién, en un medio
con a2-anfiplasmina baja.

Teoria de mdrgenes estrechos y el
reequilibrio

A medida que la funcién hepdtica se de-
teriora en la cirrosis, ocurre una reduccién
tanto de los factores plasmaticos procoa-
gulantes, como de los anticoagulantes no-
turales (proteina C, profeina S, antitrombi-

na e inhibidor del factor tisular), asi como
disminucion de la depuracion de factores
activados, llevando a un reequilibrio de la
coagulacién [12] (figura 3). Ese equilibrio
seria suficiente para mantener la hemos-
fasis en condiciones habituales, lo que se
ha denominado “teoria de margenes estre-
chos” [21]. Sin embargo, las condiciones
asociadas y esfadios finales de la enfer-
medad, se relacionan con una mayor pre-
disposicién a un estado profrombético [9].

Efecto de factores agravantes o
comorbilidades

El paciente cirrético mantiene un balance
hemostdtico estable cuando se encuentra
compensado, no obstante, puede dese-
quilibrarse ante una descompensacion he-
pdtica aguda, encefalopatia, infecciones,
hemorragias, insuficiencia renal aguda o
inclusive, con la presencia de ofras comor-
bilidades [12,15,17]. La explicacion fisio-
patoldgica supone procesos como el agra-
vamienfo de la disfuncion plaquetaria, el
aumento de la actividad fibrinolitica ante la
insuficiencia renal, y la liberacién de endo-
foxinas como lipopolisacaridos (LPS| de ori-
gen bacteriano y sustancias relacionadas,
que actian como heparinoides endégenos
y aumentan la activacion de la coagula-
cién, mediante un incremento del FVW y
del factor tisular ante un proceso infeccio-
so, especialmente peritonitis bacteriana
esponténea (PBE) [1,5,22,23]. Otras si-
tuaciones como hepatitis virales (B y C) o
autoinmunes, indican aumento de factores
procoagulantes como son los anticuerpos

antifosfolipidos (aPL) [24].

Estos procesos generan el deterioro de diver-
sos parametros de la coagulacion y rompen
el tenue equilibrio entre los factores pro y an-
ficoagulantes, dando cabida al surgimiento
de sangrados o frombosis [13]. Esfo se evi-
dencia también en pacientes cirréticos Child
C, en quienes existe una mayor disminucion
de anticoagulantes (proteina C), y un aumen-

18 0 Trastornos de la coagulacién en cirrosis hepdtica: articulo de revision



HeraTeoLOGIA

Factores Cambios Compensacién
Anticoagulantes
Proteina C/S N2 J FVKD
Antitrombina N2 { profrombina
Plasminégeno N T 1PA
Procoagulantes
Factores de la coagulacién N { proteina C/S y antirombina
Factor VIII 0 { protrombina
Fibrindgeno N2 { permeabilidad del coagulo
Plaquetas N2 N W y |, ADAMTS-13
a2-antiplasmina y factor Xl N 1 plasminégeno

Figura 3. Reequilibrio en la cirrosis. FVKD: factores de la coagulacién dependientes de vitamina
K; tPA: activador tisular del plasminégeno; FvW: factor von Willebrand.

fo de procoagulantes como FWV, factor VI
y dimero D, situacion que predispone a la
trombosis e hipercoagulabilidad [1,25].

Por ofra parte, las descompensaciones
hepdticas agudas y la ascitis se han visto
asociadas con hiperfibrindlisis, predispo-
niendo a sangrados [11,26]. Tales condi-
ciones tendrian que ser fomadas en cuenta
al momento de evaluar el riesgo de sangro-
do en un paciente con cirrosis.

Fendmenos trombéticos

la TVP se define como la trombosis que
afecta a la vena porta, venas esplénicas
o mesentéricas superiores [2/]. Se trata de
una complicacién frecuente en la cirrosis
avanzada con una prevalencia del 10%
al 27% [27-29]. Otros fendmenos trombd-
ticos documentados como TEV y TEP au-
mentan con la progresion de la enferme-
dad entre un 0,4% a un 6,3% [24,30]. la
cirrosis represenfa un riesgo inherente de
trombosis, y esfas complicaciones son mas

incidentes ante descompensaciones y ci-
rrosis avanzada [27,30]. Estos fenémenos
se presentan cominmente por una pérdi-
da del balance hemostdtico y aumentan la
tasa de mortalidad [31].

las alteraciones de la coagulacién son
mayores en la circulacion portal, en conse-
cuencia, existe un mayor riesgo de trombo-
sis infraportal debido a la hipertensién, al
flujo lento y al dafio esfructural de los vasos
portales [, 11].

El diagnostico y el tratamiento tempranos
son factores clave para el manejo exito-
so de la TVP. Su manejo se basa en an-
ficoagulantes (heparina y/o warfarina),
logrando la recanalizacion, la cual debe
ser mantenida como profilaxis para evitar
una nueva trombosis [32-35]. Dependien-
do del tratamiento, la tasa de éxito global

es de un 66% a un 71% [29,32-34,36].

Algunos estudios han demostrado que
los pacientes con cirrosis tratados con
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dosis profilacticas de heparina de bajo
peso molecular, tienen una disminucion
de eventos frombdticos y descompen-
saciones, y una mejor supervivencia sin
exceso de hemorragias, por lo fanto, se
ha recomendado la tromboprofilaxis en
ausencia de contraindicaciones  claras
[12,13,18,28,37]. Sin embargo, ain se

requieren mds estudios.

Monitorizacién de las alteraciones
de la coagulacién

Llos exdmenes utilizados actualmente para
valorar la coagulacién en el paciente ci-
rrético tienen valor limitado, al no tener
en cuenta la disfuncién endotelial, el vo-
lumen, ni los mecanismos compensatorios
o el riesgo hemostdatico que rige en la ci-
rrosis. Se carece de un estandar de oro, y
muchos de ellos solo evalian reducciones
aisladas de los niveles plasmaticos de fac-
fores procoagulantes, que se interpretan
errébneamente como indicativos de una
tendencia hemorrdgica [38]. A pesar de
que las pruebas convencionales no son
sensibles a los niveles plasméticos de an-
ticoagulantes naturales, no quiere decir
que no sean de utilidad, solo se requiere
entender lo que pueden o no decir, e in-
terprefarlos a la luz de la clinica del po-
ciente [22]. A continuacién, se describen
algunas de ellas.

Tiempo de protrombina (TP) e INR

El TP evalia la eficacia del sistema extrin-
seco de la coagulacién, midiendo la for
macién del codgulo en la presencia de un
fosfolipido (fromboplastina). Es mas sensi-
ble a las deficiencias de los factores VI,
X'y V [22]. Representa la pérdida de la
funcién hepdtica y riesgo de mortalidad,
sin embargo, no permite evaluar el riesgo
de sangrado, ya que no analiza el total de
la trombina generada. En casos de valores
anormales del TP, la trombina puede esfar

normal [/,15,39].

Tiempo de sangria

la prueba consiste en medir el infervalo
de tiempo entre la realizacién de un corte
estandar en la piel y la formacién de un
codgulo plaquetario. Puede ser utilizada
para el control de la funcién plaquetaria,
al igual que para la evaluacion del ries-
go de sangrado y control de la terapia
farmacolégica. Entretanto, la reproduci-
bilidod de la prueba depende de una
gran variedad de condiciones técnicas
no relacionadas con las plaquetas, inclu-
yendo la espesura de la piel, tempera-
tura ambiente, disfuncién endotelial, uso
de medicamentos, etc. Su utilidad sigue
siendo controversial, ya que no ha de-
mostrado correlacion con el riesgo de he-
morragia [40]. Desde los afios noventa,
se introdujo en el mercado la prueba de
PFA-100 (Platelet Function Analyzer-100),
como sustituta del tiempo de sangria por
ser menos invasiva, sin emborgo, no
debe realizarse en los pacientes trombo-
citopénicos con un recuento de plaguetas

<100.000/mm? [40].

Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa)

la determinacion del TTPa sirve para eva-
luar la via intrinseca de la coagulacién y
es utilizada para la monitorizacion de pa-
cientes en ferapia con heparina. Asi como
el TP, el TTPa también tiene un valor limita-
do para predecir sangrados en pacientes
cirrdticos [38].

Fibrinégeno

Se calcula mediante la conversion de fi-
brinégeno en fibrina en un plasma diluido
por medio de un exceso de trombina. Esta
prueba representa un buen indicador, ya
que en el paciente cirrético tiene mayor
relacién con riesgo de sangrado cuan-
do hay valores menores de 120 mg/dL
[38,39,41].
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Recuento de plaquetas

Esté bien documentado en la literatura
que las plaquetas son criticas para la ge-
neracion de trombina, pero su recuento
no presenta una relacién lineal con el ries-
go de sangrado en pacientes con cirro-
sis, principalmente cuando los valores son
limitrofes al valor de corte tradicional de
150.000/mm? [23]. Ademas, el recuen-
to de plaquetas tiene limitaciones, por no
evaluar la capacidad de adhesién o agre-
gacién plaquetaria. Valores de plaquetas
por encima de 56.000/mm? son suficien-
tes para la generacion de trombina en el
paciente cirrdtico [9].

Tromboelastografia y tromboelastometria

los exdmenes rutinarios de laboratorio in-
cluyen, en su mayoria, la dosificacion de
la concentracién o determinacién de la
actividad de los factores plasmdticos, y el
recuento del nimero de plaquetas sin una
evaluacién del sistema fibrinolitico y de la in-
feraccién entre los dos sistemas que regulan
la hemostasia. La tromboelastografia (TEG)
es una prueba computarizada para evaluar
las propiedades viscoeldsticas de la sangre
fotal en condiciones que simulan un bajo
flujo por los vasos [42]. Integra las prue-
bas de coagulacién convencionales con
la funcién de las ploquetas [1,13,22,43].
Tiene una ventaja préctica debido a su me-
nor duracién, enfre 10 y 30 min, ya que
las pruebas convencionales de laboratorio
tardan entre 45 a 90 min en dar resulto-
dos, siendo asi inadecuadas para situacio-
nes de emergencia. Por lo tanto, al ser una
prueba de coagulacién répida y global, se
ha consolidado como el método més usa-
do para diagnosticar y guiar el fratamiento
de coagulopatias en el periodo periopero-
torio del trasplante hepdtico [7].

Ademds de la TEG, hay ofra tecnologia
disponible en el mercado: la tromboelas-
tomefria (ROTEM, del inglés, Rotational

HeraTeoLOGIA

Tromboelastometry) [44]. Ambos métodos
registran  grdficamente fodas las etapas
involucradas en la iniciacién, formacion,
estabilizacion, lisis del codgulo y sus di-
ferentes interacciones. Pero difieren en as-
pectos como la nomenclatura, los valores
de referencia de los pardmetros, peculio-
ridades técnicas, y en la composicién de
las férmulas con activadores de la coagu-
lacion [45]. Estas pruebas representan he-
rramientas prometedoras para evaluar pa-
cientes cirréticos, aunque requieren mayor
desarrollo [4,22]. Su correcta inferpretfo-
cién permite identificar si existen déficits de
factores de coagulacion dependientes de
vitamina K o factor V, fibrinégeno, o pro-
cesos como hiperfibrinélisis; sin embargo,
es insensible para identificar el riesgo en
cirréticos estables o cuando la alteracion

es a nivel del FWWV [1,9,44].

Estas pruebas han demostrado ser dtiles
en hemorragias traumdticas no variceales,
preoperatforias e intraoperatorias, para
guiar la transfusion, resuliando en una dis-
minucion de la necesidad de hemocompo-
nentes [46], mejorando la supervivencia
y disminuyendo los costos asociados a
fransfusiones [13,42,47]. Especificamente
en pacientes con alfo riesgo de sangrado,
el uso de la tromboelastometria demostrd
ser costoefectiva, al reducir las infusiones
de plaquetas en un 64% [44,48]. Oto
estudio aleaforizado demostré una reduc-
cién en el uso de crioprecipitados en un
61% vy una reduccién de efectos adversos
en un 43,9%, en comparacion a las prue-
bas convencionales [49]. La transfusién de
hemoderivados guiada por TEG no repre-
senfa un mayor riesgo de hemorragia en
pacientes cirréticos sometidos a procedi-
mienfos hepdticos invasivos de alto riesgo
[50], recomendandose con un alfo nivel de

confianza (grado 11 B/C) [43].

En la figura 4 se aborda una explicacién
de la interpretacion por fases de una curva
de tromboelastografia y tromboelastome-
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Figura 4. Curvas de la fromboelastografia (TEG) y fromboelastometria rotacional (ROTEM).

fia, y en la tabla 1, la correspondiente
indicacion terapéutica mds adecuada.

Nuevos estudios

Se ha deferminado que niveles altos del
complejo frombina-antitrombina, factor VI,
FWWV, dimero D y P-selectina, podrian ser
pofenciales marcadores para estratificar el
riesgo de frombosis y la presencia de TVP,
sin embargo, aln se requieren mds estu-
dios que los avalen [20,51].

Tratamiento

las guias generales de préctica clinica
recomiendan la transfusion profiléctica de
hemoderivados antes de procedimientos
invasivos, basados en alteraciones de las
pruebas de coagulaciéon clésicas [41],
pero esto no estd bien establecido y proba-
blemente debe ser evitado en la mayoria
de los casos, incluidos los procedimientos
bdsicos como paracentesis ferapéutica de
bajo riesgo [52], toracocentesis, ligadura
de varices, endoscopias digestivas, etc.
[41,53], donde no hay riesgo inminente
o sangrado agudo. Estos procedimientos

no deberian ser guiados por las pruebas
convencionales de coagulacion, INR, TP
y TTPa, por las razones ya defalladas. La
correccién de los trastornos de la coagu-
lacion debe ser guiada preferencialmente
por TEG/ROTEM, en el sentido de evitar
el uso innecesario de hemocomponentes y
sus riesgos asociados [54].

Por ofra parte, las medidas para el frata-
miento o profilaxis de hemorragias acfivas
estan cenfradas en optimizar el proceso de
coagulacién, mediante la elevacion del nd-
mero de plaquetas a >56.000/mm?, para
ayudar con la generacién de trombina y
la correccion de tres trastornos especificos
que se pueden presentar: la acidosis, la
hipocalcemia y la hipotermia [53] (tabla
2), puesto que si no se revierten dichas al-
teraciones, no serd factible detener o evitar
el sangrado. Otras medidas que pueden
opfimizar la coagulacién en la enfermedad
hepdtica avanzada y que han demostra-
do ufilidad, son mantener un fibrinbgeno
>120 mg/dL, ya que sus niveles <100
mg/dL estan asociados a un incremento
en el sangrado, asi como mantener un he-
matocrito >25%: también, se recomienda
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Tabla 1. Orientacién para la interpretacién y manejo de los pardmetros de
tromboelastografia/tromboelastometria.

1% formacién Indica: tiempo de

disminucién de los

Fases Pardmetros Interpretacién Terapia
e Vitamina K
CT/R Sies >15 min: » Concentrado de

complejo protrombinico

24 formacién

del cobigulo Indica: velocidad de

formacion del codgulo

Si el angulo <45°:

hipofibrinogenemia

del coagulo coagulacién/tiempo de factores de (factores I, VI, X, X)
reaccion coagulacién » Octaplex o beriplex
o Plasma fresco congelado
Angulo a « Concentrado de

fibrinogeno (2 g)
« Crioprecipitados (5 U)

MA/MCF

3 formacién Indica: fuerza maxi-

Si'la amplitud es

« Plaguetas hasta

<40 mm: 56.000/mm?*

o Fibrindgeno

lisis del coagulo

>50% = grado 3 (E3)
Hiperfibrindlisis

del coagulo ma del coagulo. Se disminucién de la acti-

. . A » Hemoconcentrado

observa la amplitud vidad plaquetaria A -
o Crioprecipitados
Si el porcentaije es:
LY30/CL30 >7,5% = grado 1 [E1) )

4 isis del . A 15% = qrodo 2 [E2) Acido tranexdmico
codgulo Indica: velocidad de  : >19% = grado 10 mg/kg/h)

una estrategia de fransfusion restrictiva en
la mayoria de los pacientes, con la correc-
cién de la anemia a un objetivo no mayor

de 7 g/dLa 8 g/dL[53].

Riesgos de la transfusién de
hemocomponentes

Se estima que @ de 10 infernistas de UCI
transfunden hemocomponentes antes de
procedimientos invasivos, siendo innecesa-
rios en la mayoria de casos [42]. Dichas
fransfusiones son necesarias ante sangrado
activo grave, mds su uso profilactico es
confroversial. Ademds, se asocian a efec-
tos adversos que aumentan la morbimorto-
lidad, como son la contaminaciéon bacte-
riana, especialmente en concentrados de
plaquetas, sepsis relacionada a inmuno-

modulacion (TRIM), lesién pulmonar aguda
(TRALI), hipovolemia (TACO), aumento de
la presion portal, y reacciones inmunologi-

cas [/,18,22,41].
Conclusiones

En la cirrosis hepdtica se presentan multi-
ples alteraciones hemostdticas, mantenien-
do un balance entre los mecanismos pro
y anficoagulantes por una compensacién
mutua. Anfe el progreso de la enfermedad,
factores individuales de salud vy ofros agro-
vantes asociados, existe un desequilibrio
que predispone a un estado, ya sea pro-
hemorrdgico o profrombdtico, que se debe
evaluar mediante el uso de tromboelasto-
grafia. Ofras pruebas que han mostrado
buenos resultados, pero que ain no han
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Tabla 2. Manejo general de los trastornos de la coagulacién.

Medida

Comentario

Situacién

Riesgo

Medidas terapéuticas generales

Restriccion de
volumen (hipovo-
lemia controladal)

« PVC debajo de
5 mmHg

o Restriccién de fluidos
y hemocomponentes

» No correccién
rutinaria

Reduccién de pérdi-
das sanguineas ante

cirugias hepdticas

invasivas y trasplante

Riesgo de insuficiencia
renal

Correccién de T°

Estabilizacion de la
hemostasia

Accion profilactica y

terapéutica

Correccién de
electrolitos y pH

Correccién del pH y
niveles de Ca?* ionizado

Accién profilactica y

terapéutica

Opciones terapéuticas especificas

PFC

Fuente Gnica de factores
V, IX, fibrindgeno, FvW
y ADAMTS-13

o Post multiples transfu-

No profilactico
Deficiencia de
factores

siones

Complicaciones por
fransfusion: sobrecarga
de volumen y M hiper
fensién portal

Concentrado de

Correccién de sangrados:

Sangrado difuso, con

disminuciéon de la

 CB: si son almace-
nados a ambiente y

<4 dias

e Reaccién inmunolé-

de complejo
profrombinico

dependientes
e No recomendado

bina y/o factores de

coagulacién

| t | tas >56.000 3 - amplitud méxima en

praqpeis plaquetds = /mm la TFI)EG/RQTE/\/\ gica si las unidades
son de diferentes
donantes

Fibrindgeno obijetivo de Afibrogenemia o
Crioprecipitado hipofibrinogenemia -
precie 120 mg/dla 150 mg/dL | adsuiide -
Concenirado * Reposicién de FVKD peficiencia de trom:

Aumento de fenémenos
tromboembdlicos [50]

Agentes antifibri-
noliticos

Acido tranexdmico

Sangrado persis-
tente
Hiperfibrindlisis
Guiado por TEG

o Efectos vasculares
e N eventos frombd-
ticos

e Disfuncién renal

Agonistas de
frombopoyetina

Elrombopag y romiplos-
fin: correccién a largo
plazo 10 dias

Trombocitopenia
<50.000/mm3
Tratamiento alter-

nativo
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e Forma empirica ante

o Correccion de déficit
sangrado

Vitamina K de vitamina K o -
o o Deficiencia de
« Beneficios limitados o
vitamina K
. » e TVP o TEP o Evitar uso extendido
» HBPM* (eleccion) e Evaluar necesidad de HBPM

o Warfarina
« ACD (apixaban,

rivaroxabdn)

Anticoagulacion en pacientes hospi-  » AOD: aumento de
falizados descom- fransaminasas en

pensados [29] ChildBy C

* Eleccion si el pH >7,2, ausencia de efecto de heparina, ausencia de hiperfibrindlisis, con-
centracion de fibrinégeno >150 mg/dl y recuento de plaquetas por encima de 80.000/mm?.
T°: temperatura; PFC: plasma fresco congelado; CB: contaminacién bacteriana; AOD: anticoa-
gulantes orales de accién directa; FVKD: factores dependientes de vitamina K; HBPM: heparina
de bajo peso molecular; TVP: frombosis venosa portal; TEP: fromboembolismo pulmonar ; TEG:
tromboelastografia; ROTEM: tromboelastometria.

sido lo suficientemente estudiadas, son el 3. Lisman T, Arigns RA. Alterations in fibrin structu-

nivel del fibrinégeno y el hematocrito. Las re in patients with liver diseases. Semin Thromb
pruebas de coagulacion convencionales, Hemost  2016:42:389-396.  hitps://doi.
como el INR, el TPy el TTPa, no permiten org/10.1055/50036-1572327.
conocer el verdadero riesgo de sangrado 4. Loffredo L, Pastori D, Farcomeni A, Violi . Effects
o definir la necesidad de transfusion de he- of anficoagulants in patients with cirthosis and
moderivados. portal vein thrombosis: A systematic review and
meta-analysis. Gasfroenterology 2017;153:480-
la importancia de estos aspectos recae en 487.e481.  htips://doi.org/10.1053/j.gas
la necesidad de que el personal de salud, 110.2017.04.042.
al conocer estas alteraciones hemostdticas, 5.  Zermatten MG, Fraga M, Moradpour D, Berta-
lleve a cabo un manejo preciso, evitando ggia Calderara D, Aliotta A, Stirnimann G, et
el empeoramiento clinico de un paciente al. Hemostatic alterations in patients with cirrho-
tratado con transfusiones innecesarias. En sis: From primary hemostasis to fibrinolysis. He-
sintesis, el mejor fratamiento serd aquel que patology 2020;71:2135-2148.  htips://doi.
aplique las medidas minimas necesarias, org/10.1002/hep.31201.
buscando optimizar la coagulacién en el 6. Gonzélez-Reimers E, Quintero-Platt G, Martin-
paciente cirrdtico. Gonzdlez C, Pérez-Herndndez O, Romero-
Acevedo L, Santolaria-Ferndndez F. Thrombin
Referencias activation and liver inflammation in advanced
hepatitis C virus infection. World | Gastroen-
1. Turco L, de Raucourt E, Valla DC, Villa terol  2016;22:4427-4437.  hitps://doi.
E. Anticoagulation in the cirthofic patient. org/10.3748/wig.v22.118.4427.
JHEP Rep 2019;1:227-239. hitps://doi. 7. Harrison MF. The misunderstood coagulopathy of
org/10.1016/].jhepr.2019.02.006. liver disease: A review for the acute setting. VWest
2. Sasso R, Rockey DC. Controversies in anticoagu- J Emerg Med 2018;19:863-871. https://doi.
lation therapy in patients with cirrhosis. Curr Opin org/10.5811/westiem.2018.7.37893.
Gastroenterol 2019;35:161-167. htips://doi. 8. Bitto N, Liguori E, La Mura V. Coagulation,
org/ 10.1097 /mog.0000000000000523. microenvironment and liver fibrosis. Cells

Volumen 3 | Nomero 1 | Ene-Jun 2022 0 25


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589555919300059
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2589555919300059
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30844894/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30844894/
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0036-1572327
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0036-1572327
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(17)35552-X/fulltext
https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(17)35552-X/fulltext
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.31201
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.31201
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v22/i18/4427.htm
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v22/i18/4427.htm
https://escholarship.org/uc/item/5hv582jc
https://escholarship.org/uc/item/5hv582jc

| Gonzélez-Dominguez E, Cérdova D, Abad P Gonzdlez E, Gonzdlez C, Cordero JJ

2018;7:85.

cells7080085.
van Dievoet MA, Eeckhoudt S, Stephenne X.
Primary hemostasis in chronic liver disease and

https://doi.org/10.3390/

cirrhosis: What did we leamn over the past de-
cade? Int | Mol Sci 2020;21. https://doi.
org/10.3390/ijms21093294.

. Kalambokis GN, Oikonomou A, Christou L, Kolai-

tis NI, Tsianos EV, Christodoulou D, et al. von Wille-
brand factor and procoagulant imbalance predict
outcome in patients with cirrhosis and thrombocyto-
penia. | Hepatol 2016;65:921-928. hitps://
doi.org/10.1016/].ihep.2016.06.002.

. DeAngelis GA, Khot R, Haskal ZJ, Maitland

HS, Northup PG, Shah NL, et al. Bleeding
risk and management in interventional pro-
cedures in chronic liver disease. ] Vasc Interv
Radiol  2016;27:1665-1674.  htips://doi.
org/10.1016/j.jvir.2016.05.039.

. Pant A, Kopec AK, Luyendyk JP. Role of

the blood coagulation cascade in  hepatic
fibrosis. Am ] Physiol Gastrointest Liver Phy-
siol  2018;315:G171176.  hitps://doi.
org/10.1152/ajpgi.00402.2017.

. Allison MG, Shanholtz CB, Sachdeva A.

Hematological issues in liver disease. Crit
Care Clin 2016;32:385-396. htips://doi.
org/10.1016/].ccc.2016.03.004.

. Rizzo K, Vella K, Zammit D, Gatt P, Grima C,

Inguanez MB, et al. Fibrinogen measurement
in liver disease: validation of the functional fi-
brinogen thromboelastography assay and a
novel mathematical predictive model. Blood
Transfus ~ 2019;17:237-246.  https://doi.
org/10.2450/2018.0105-18.

. Flores B, Trivedi HD, Robson SC, Bonder A.

Hemostasis, bleeding and thrombosis in  liver
disease. ] Transl Sci 2017:3. https://doi.
org/10.15761/its.1000182.

. Qamar AA, Grace ND, Groszmann RJ,

Garcia-Tsao G, Bosch J, Burroughs AK, et
al. Incidence, prevalence, and clinical sig-
nificance of abnormal hematologic indices
in compensated cirthosis. ] Clin Gasfroente-
rol Hepatol 2009;7:689-695. https://doi.
org/10.1016/].cgh.2009.02.021.

. Leonardi F, Maria ND, Villa E. Anticoagulation

in cirthosis: a new paradigme Clin Mol Hepatol

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

2017:23:13-21.
cmh.2016.0110.

https://doi.org/10.3350/

. Tripodi A, Primignani M, Mannucci PM, Cald-

well SH. Changing concepts of cirrhotic coagule-
pathy. Am J Gasfroenterol 2017;112:274-281.
hitps://doi.org/10.1038/ajg.2016.498.

. Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V, Cleri-

ci M, Dell'Era A, Fabris F, et al. Thrombin genera-
tion in patients with cirthosis: The role of platelets.
Hepatology 2006;44:440-445.  hitps:/ /dol.
org/10.1002/hep.21266.

Wu X, Yao Z, Zhao L, Zhang Y, Cao M, Li T, et al.
Phosphatidylserine on blood cells and endothelial
cells contributes to the hypercoagulable sfate in ci-
rhosis. Liver Int 2016;36:1800-1810. htips://
doi.org/10.1111/liv.13167.

RenW, ZhangJ, Chen Y, WenM, SuY, ZhaoY, etal.
Evaluation of coagulation, fibrinolysis and endothe-
lial biomarkers in cirrhotic patients with or without
portal venous thrombosis. Clin Appl Thromb He-
most 2020;26:1076029620982666. htips://
doi.org/10.1177/1076029620982666.
Monroe DM, Hoffman M. The coagulation cas-
cade in cirthosis. Clin Liver Dis 2009:13:1-9.
hitps://doi.org/10.1016/j.cld.2008.09.014.
Intagliata NM, Davis JPE, Caldwell SH. Coc-
gulation  pathways, hemostasis, and  throm-
bosis in liver failure. Semin Respir Crit Care
Med 2018:39:598-608. https://doi.
org/10.1055/s0038-1673658.

Violi F, Loffredo L, Pastori D. Anticoagulation in
patients with advanced liver disease: an open is-
sue. Infern Emerg Med 2021;16:61-71. https://
doi.org/10.1007 /s11739-020-02526-6.
Ambrosino P, Tarantino L, Di Minno G, Paternos-
ter M, Graziano V, Petitto M, et al. The risk of
venous thromboembolism in patients with cirrhosis.
A systematic review and mela-analysis. Thromb
Hoemost  2017;117:139-148.  hitps://doi.
org/10.1160/th16-06-0450.

Violi F, Ferro D, Basili S, Saliola M, Quintarelli
C, Alessandri C, et al. Association between low-
grade disseminated intravascular coagulation and
endotoxemia in patients with liver cirhosis. Gas-
troenterology 1995;109:531-539. htips://doi.
org/10.1016/0016-5085(95)90342-9.

Drolz A, Horvatits T, Roed! K, Rutter K, Staufer
K, Kneidinger N, et al. Coagulation parame-

26 0 Trastornos de la coagulacién en cirrosis hepdtica: articulo de revision


https://www.mdpi.com/2073-4409/7/8/85
https://www.mdpi.com/2073-4409/7/8/85
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/9/3294
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/9/3294
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27297911/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27297911/
https://www.jvir.org/article/S1051-0443(16)30242-1/fulltext
https://www.jvir.org/article/S1051-0443(16)30242-1/fulltext
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.00402.2017
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.00402.2017
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27339678/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27339678/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418134/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30418134/
https://oatext.com/Hemostasis-bleeding-and-thrombosis-in-liver-disease.php
https://oatext.com/Hemostasis-bleeding-and-thrombosis-in-liver-disease.php
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19281860/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19281860/
https://www.e-cmh.org/m/journal/view.php?number=1340
https://www.e-cmh.org/m/journal/view.php?number=1340
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27801884/
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.21266
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.21266
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/liv.13167
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/liv.13167
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1076029620982666?icid=int.sj-abstract.similar-articles.2
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1076029620982666?icid=int.sj-abstract.similar-articles.2
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1089326108000998
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0038-1673658
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0038-1673658
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33073317/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33073317/
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1160/TH16-06-0450
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1160/TH16-06-0450
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0016508595903429
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0016508595903429

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

ters and major bleeding in critically ill patients
with cirthosis. Hepatology 2016;64:556-568.
https://doi.org/10.1002/hep.28628.
Noronha-Ferreira C, Marinho RT, Cortez-Pinto
H, Ferreira P, Dias MS, Vasconcelos M, et al. Inci-
dence, predictive factors and clinical significance
of development of portal vein thrombosis in cirrho-
sis: A prospective study. Liver Int 2019;39:1459-
1467 . hitps: //doi.org/10.1111/liv.14121.
Ollivier-Hourmand 1, Nguyen N, De Gottardi
A, Valla D, Hillaire S, Dutheil D, et al. Manc-
gement of anticoagulation in adult patients with
chronic parenchymal or vascular liver disease:
Vascular liver diseases: Position papers from the
francophone network for vascular liver diseases,
the French Association for the Study of the Liver
[AFEF), and ERN-rare liver. Clin Res Hepatol
Gastroenterol 2020;44:438-446. https://doi.
org/10.1016/].clinre.2020.03.006.

Loudin M, Ahn J. Portal vein thrombosis in cirrhosis.
J Clin Gastroenterol 2017;51:579-585. htips://
doi.org/10.1097 /mcg.00000000000008 34.
Kovalic AJ, Majeed CN, Samiji NS, Thuluvath
PJ, Satapathy SK. Systematic review with metfa-
analysis: abnormalities in the international norma-
lised ratio do not correlate with periprocedural
bleeding events among patients with cirrhosis.
Aliment Pharmacol Ther 2020:52:1298-1310.
https://doi.org/10.1111/apt.16078.

Dhar A, Mullish BH, Thursz MR. Anticoa-
gulation in chronic liver disease. ] Hepa-
ol 2017;66:1313-1326.  https://doi.
org/10.1016/j.ihep.2017.01.006.

Efeoglu C, Sipahi Calis A, Karasu Z, Koca H,
Boyacioglu H. Prospective randomized single-
blind study of postoperative bleeding after mi-
nor oral surgery in patients with cirrhosis. Turk J
Gastroenterol 2019;30:171-176. https://doi.
org/10.5152/1g.2018.18078.
Noronha-Ferreira C, Reis D, Cortez-Pinto H,
Tato Marinho R, Goncalves A, Palma S, et al.
Anticoagulation in cirthosis and porfal vein
thrombosis is safe and improves prognosis in
advanced cirrthosis. Dig Dis Sci 2019;64:2671-
2683. https://doi.org/10.1007/510620-
019-05572z.

Wang L, Guo X, Xu X, De Stefano V, Plessier A,
Noronha-Ferreira C, et al. Anticoagulation favors

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

HeraTeoLOGIA

thrombus recanalization and survival in patients
with liver cirthosis and portal vein thrombosis: Re-
sults of a meta-analysis. Adv Ther 2021,38:495-
520. https://doi.org/10.1007 /512325020
01550-4.

Rodriguez-Castro Kl, Vitale A, Fadin M, Shala-
by S, Zerbinati P, Sartori MT, et al. A prediction
model for successful anficoagulation in cirthotic
portal vein thrombosis. Eur ] Gastroenterol Hepatol
2019;31:34-42.  htips://doi.org/10.1097/
meg.0000000000001237.

Artaza T, Lopes M, Romero M, Gémez AZ, de
la Cruz G, Sanchez JJ, et al. Efficacy and safe-
ty of anticoagulation in non-malignant portal vein
thrombosis in patients with liver cirrhosis. Gasfroen-
terol Hepatol 2018;41:611-617. htips://doi.
org/10.1016/].gastrohep.2018.06.005.
Lisman T, Hernandez-Gea V, Magnusson M, Ro-
berts L, Stanworth S, Thachil J, et al. The concept
of rebalanced hemostasis in patients with liver di-
sease: Communication from the ISTH SSC working
group on hemostatic management of patients with
liver disease. ] Thromb Haemost 2021:;19:1116-
1122. hitps://doi.org/10.1111/jth.15239.
Zhang X, Qi X, De Stefano V, Hou F, Ning Z,
Zhao J, et al. Epidemioclogy, risk factors, and in-
hospital mortality of venous thromboembolism in [i-
ver cirthosis: A single-center retrospective observa-
tional study. Med Sci Monit 2016,22:969-076.
hitps://doi.org/10.12659/msm.896153.

Jurk K, Shiravand Y. Platelet phenotyping and
function testing in thrombocytopenia. J Clin Med
2021;10:1114.  htips://doi.org/10.3390/
jcm10051114.

Rocha LL, Pessoa CM, Neto AS, do Prado RR,
Silva E, de Almeida MD, et al. Thromboelasto-
metry versus standard coagulation fests versus
restrictive protocol fo guide blood transfusion
prior fo central venous catheterization in cirrhosis:
study protocol for a randomized confrolled trial.
Trials 2017;18:85. htips://doi.org/10.1186/
s13063017-18355.

Bull-Henry K. Endoscopy in the coagu-
lopathic  patient.  Curr Opin  Gastroen-
terol 2019:35:401-407. https://doi.

org/ 10.1097/mog.0000000000000559.
Lange NW, Salerno DM, Berger K, Cushing
MM, Brown RS, Jr. Management of hepatic

Volumen 3 | Némero 1 | Ene-Jun 2022 0

27


https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.28628
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/liv.14121
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32278777/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32278777/
https://ohsu.pure.elsevier.com/en/publications/portal-vein-thrombosis-in-cirrhosis
https://ohsu.pure.elsevier.com/en/publications/portal-vein-thrombosis-in-cirrhosis
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/apt.16078
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28088580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28088580/
https://www.turkjgastroenterol.org/en/prospective-randomized-single-blind-study-of-post-operative-bleeding-after-minor-oral-surgery-in-patients-with-cirrhosis-135547
https://www.turkjgastroenterol.org/en/prospective-randomized-single-blind-study-of-post-operative-bleeding-after-minor-oral-surgery-in-patients-with-cirrhosis-135547
https://link.springer.com/article/10.1007/s10620-019-05572-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s10620-019-05572-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s12325-020-01550-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s12325-020-01550-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30188408/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30188408/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30049580/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30049580/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.15239
https://www.medscimonit.com/abstract/index/idArt/896153
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/5/1114
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/5/1114
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-017-1835-5
https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-017-1835-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31343417/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31343417/

| Gonzélez-Dominguez E, Cérdova D, Abad P Gonzdlez E, Gonzdlez C, Cordero JJ

44,

45.

46.

47.

48.

coagulopathy in  bleeding and nonbleeding
patients: An evidence-based review. | Infensive
Care Med 2021;36:524-541. htips://doi.
org/10.1177/0885066620903027.

O'leary JG, Greenberg CS, Patton HM,
Caldwell SH. AGA Clinical
date:  Coagulation in  cirrhosis.  Gastroen-
terology 2019;157:34-43 https:/ /doi.
org/10.1053/j.gastr0.2019.03.070.

Reis SP, DeSimone N, Barnes L, Nordeck SM,
Grewal S, Cripps M, et al. The utility of viscoelas-

practice  Up-

fic tesfing in patients undergoing IR procedures. |
Vasc Interv Radiol 2017;28:78-87. https://doi.
org/10.1016/j.jvir.2016.09.015.

Thomas W, Samama CM, Greinacher A, Hunt
BJ. The utility of viscoelastic methods in the pre-
vention and freatment of bleeding and hospital-
associated venous thromboembolism in  peric-
perative care: guidance from the SSC of the
ISTH. J Thromb Haemost 2018;16:2336-2340.
hitps://doi.org/10.1111/jth.14265.

De Pietri L, Bianchini M, Montalti R, De Maria
N, Di Maira T, Begliomini B, et al. Thrombe-
lastography-guided blood product use before
invasive procedures in cirthosis with severe
coagulopathy: A randomized, controlled trial.
Hepatology 2016;63:566-573. htips://doi.
org/10.1002/hep.28148.

Rout G, Shalimar, Gunjan D, Mchapatra
SJ, Kedia S, Garg PK, et al. Thromboelas-
tography-guided  blood  product  transfusion
in cirthosis patients with variceal bleeding:
A randomized controlled trial. | Clin Gas
troenterol  2020;54:255-262.  htips://doi.
org/10.1097/mecg.0000000000001214.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Debernardi-Venon W, Ponzo P, Sacco M,
Mengozzi G, Raso S, Valpreda A, et al. Use-
fulness of thromboelostometry in  predicting
the risk of bleeding in cirthofics who undergo
invasive procedures. Eur | Gastroenterol He-
patol  2015;27:1313-1319.  hitps://doi.
org/10.1097 /meg.0000000000000442.
Kumar M, Ahmad J, Maiwall R, Choudhury A,
Bajpai M, Mitra LG, et al. Thromboelastography-
guided blood component use in patients with ci-
rthosis with nonvariceal bleeding: A randomized
controlled trial. Hepatology 2020;71:235-246.
htips://doi.org/10.1002/hep.30794.

Fei Y, Zong GQ, Chen J, Liv RM. Evaluation
of the value of D-dimer, P-selectin, and platelet
count for prediction of portal vein thrombo-
sis after devascularization. Clin Appl Thromb
Hemost ~ 2016;22:471-475.  https://doi.
org/10.1177/1076029615569273.

De Carvalho-Fernandes M, Giostra E, Louis-
Simonet M. [Paracentesis and cirrthotic patients:
should we fear hemorrhages 2]. Rev Med Suisse
2017;13:1779-1781.

Liu P, Hum J, Jou J, Scanlan RM, Shatzel J.
Transfusion strategies in patients with cirthosis.
Eur J Haematol 2020;104:15-25. https://doi.
org/10.1111/ejh.13342.

Vuyyuru SK, Singh AD, Gamanagatti SR, Rout
G, Gunjan D, Shalimar. A randomized control
trial of thromboelastography-guided  transfusion
in cirrthosis for high-risk invasive liverrelated pro-
cedures. Dig Dis Sci 2020;65:2104-2111.
https://doi.org/10.1007/s10620-019-
05939-2.

28 0 Trastornos de la coagulacién en cirrosis hepdtica: articulo de revision


https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0885066620903027?journalCode=jica
https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0885066620903027?journalCode=jica
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30986390/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30986390/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1051044316305322
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1051044316305322
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jth.14265
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.28148
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.28148
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31008867/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31008867/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26225869/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26225869/
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hep.30794
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1076029615569273
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1076029615569273
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ejh.13342
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/ejh.13342
https://link.springer.com/article/10.1007/s10620-019-05939-2
https://link.springer.com/article/10.1007/s10620-019-05939-2

