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PALABRAS CLAVE Resumen El manejo de la coagulacion en el paciente con cirrosis ha sufrido una transformacion
Cirrosis; significativa a partir de principios de este siglo con el concepto de un rebalanceo entre los
Enfermedad hepatica factores procoagulantes y anticoagulantes. Esto ha cambiado el paradigma de que las personas
cronica; con esta enfermedad tienen una mayor tendencia a la hemorragia. Ademas, ha traido a la luz
Hemorragia; la presencia de complicaciones relacionadas a eventos trombéticos en este grupo de sujetos.

Hemostasia; En estas guias se detallan aspectos asociados con los mecanismos fisiopatologicos que inter-
Trombosis vienen en el mantenimiento de la hemostasia en el paciente con cirrosis, la relevancia de la
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hipertension portal, los factores mecanicos para el desarrollo de sangrado, las modificaciones
en la sintesis hepatica de los factores de coagulacion, y los cambios en el sistema reticuloen-
dotelial en la descompensacion hepatica aguda e insuficiencia hepatica aguda sobre cronica
(IHAC). Se abordan nuevos aspectos vinculados a las complicaciones hemorragicas en sujetos
con esta entidad, considerando el riesgo de hemorragia durante los procedimientos diagnosticos
o terapéuticos, asi como la utilidad de diferentes herramientas diagnosticas de la coagula-
cion y recomendaciones en el tratamiento farmacoldgico y transfusion de hemoderivados en el
contexto de hemorragia. En estas guias se actualiza el conocimiento respecto al diagnostico y
abordaje de las complicaciones relacionadas con la hipercoagulabilidad en estos casos, asi como
la eficacia y seguridad de la terapia con diferentes esquemas de anticoagulacion. Finalmente,
se mencionaran recomendaciones en el manejo de la coagulacion en el contexto de IHAC, des-
compensacion hepatica aguda y aspectos especificos relacionados al paciente en protocolo de
trasplante hepatico (TH).

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract Coagulation management in the patient with cirrhosis has undergone a significant
transformation since the beginning of this century, with the concept of a rebalancing between
procoagulant and anticoagulant factors. The paradigm that patients with cirrhosis have a grea-
ter bleeding tendency has changed, as a result of this rebalancing. In addition, it has brought
to light the presence of complications related to thrombotic events in this group of patients.
These guidelines detail aspects related to pathophysiologic mechanisms that intervene in the
maintenance of hemostasis in the patient with cirrhosis, the relevance of portal hypertension,
mechanical factors for the development of bleeding, modifications in the hepatic synthesis
of coagulation factors, and the changes in the reticuloendothelial system in acute hepatic
decompensation and acute-on-chronic liver failure. They address new aspects related to the
hemorrhagic complications in patients with cirrhosis, considering the risk for bleeding during
diagnostic or therapeutic procedures, as well as the usefulness of different tools for diagnosing
coagulation and recommendations on the pharmacologic treatment and blood-product trans-
fusion in the context of hemorrhage. These guidelines also update the knowledge regarding
hypercoagulability in the patient with cirrhosis, as well as the efficacy and safety of treatment
with the different anticoagulation regimens. Lastly, they provide recommendations on coagula-
tion management in the context of acute-on-chronic liver failure, acute liver decompensation,
and specific aspects related to the patient undergoing liver transplantation.
© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los pacientes con cirrosis presentan frecuentemente altera-
ciones en el sistema de hemostasia identificadas mediante
estudios convencionales de coagulacion como el indice
internacional normalizado (INR), el tiempo de protrombina
(TP), el de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el
recuento plaquetario. Histdricamente, existia la concepcion
de una mayor tendencia a la hemorragia en sujetos con
esta afeccion, sin embargo, se ha observado que las prue-
bas convencionales de hemostasia pueden no representar
adecuadamente el funcionamiento del sistema hemostatico
en personas con enfermedad hepatica crénica, secundario
a un rebalanceo entre los factores pro y anticoagulan-
tes.

Ademas, se reconoce que, aunque los pacientes con
enfermedad hepatica crénica pueden experimentar compli-

caciones hemorragicas, en la mayoria estas no se relacionan
con alteraciones en el sistema hemostatico. La hipertension
portal y lesiones vasculares mecanicas durante procedi-
mientos invasivos desempenan un papel importante en la
etiologia de la hemorragia en estos casos. Asimismo, los
sujetos con cirrosis pueden ser susceptibles a requerir tera-
pia anticoagulante de forma preventiva o terapéutica de
episodios tromboticos, lo cual puede originar controversia
en el contexto de alteracion del sistema hemostatico. A este
respecto, existe una carencia de estudios clinicos, aleato-
rizados y controlados en la literatura médica, y se observa
una importante heterogeneidad en el diseno y metodolo-
gia de estos. Sin embargo, de acuerdo con la experiencia
del presente panel de expertos en hepatologia y la eviden-
cia clinica disponible, consideramos de relevancia proveer
una guia con la finalidad de modificar antiguos paradigmas
respecto al abordaje de estos pacientes.
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La mesa directiva de la Asociacion Mexicana de Hepatolo-
gia (AMH) ha designado un panel de expertos en el abordaje
de pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada
para la elaboracion del presente documento, con el obje-
tivo de proveer una guia de practica clinica con aplicabilidad
en el manejo de sujetos con cirrosis y alteracion del sistema
hemostatico. Se ha recopilado evidencia cientifica basada en
fundamentos clinicos y bioquimicos respecto a la prevencion
y abordaje de complicaciones hemorragicas o trombéticas
en personas con esta enfermedad. El panel de expertos fue
organizado en cuatro temas considerados de relevancia para
el clinico, los cuales representan una necesidad practica
para la toma de decisiones. Los temas fueron 1) fisiologia
y fisiopatologia del sangrado y coagulacion en el paciente
con cirrosis, 2) complicaciones relacionadas a sangrado en
sujetos hospitalizados con cirrosis sometidos a diferentes
procedimientos diagnostico y terapéuticos, 3) complicacio-
nes relacionadas a la hipercoagulabilidad en el individuo
con cirrosis y su abordaje, y 4) manejo de la coagulacion
en pacientes con insuficiencia hepatica aguda sobre cronica
(IHAC) o sometidos a trasplante hepatico (TH). Cada uno fue
desarrollado bajo la supervision de un coordinador experto
en el area de interés.

Se realizd una extensa bUsqueda bibliografica utili-
zando PubMed, Embase, Cochrane y Scopus. Las palabras
clave ingresadas fueron: «coagulacion», «hemostasia»,
«trombocitopenia», «hipofibrinogenemia», «fibrindlisis»,
«trombolisis», «hemorragia» o «hemorragia secundaria a
procedimientos» o «<hemostasia» o «pruebas de coagulacién
convencionales» o «pruebas viscoelasticas» o «trombosis»
0 «antagonista de vitamina k» o «heparina de bajo peso
molecular» o «anticoagulantes orales de accion directa» y
«cirrosis hepatica» o «enfermedad hepatica cronica». La
informacion cientifica recopilada para la formulacion de
recomendaciones se clasifico de acuerdo al grado de eviden-
cia en 1) metaanalisis, 2) revisiones sistematicas de estudios
aleatorizados controlados, ensayos controlados aleatorios o
estudios observacionales con diseno adecuado, 3) revisio-
nes sistematicas de estudios no aleatorios o retrospectivos,
4) aquellos de cohorte no aleatorizada, de seguimiento con
brazo control, 5) series de casos, estudios de casos y con-
troles y 6) opinion de expertos basada en fundamentos
bioquimicos. Debido a que no existe suficiente informacion
en la literatura para generar un consenso de expertos, se
crearon estas guias cuyas recomendaciones fueron someti-
das a discusion por via remota, debido a las restricciones de
contacto en relacion con el riesgo de infeccién por COVID-19
durante su postulacion.

Fisiologia y fisiopatologia del sangrado y
coagulacion en el paciente con cirrosis

Recomendacion 1. En pacientes con cirrosis existe un
rebalanceo entre factores pro y anticoagulantes, incre-
mentando el riesgo de eventos trombéticos.

Los sujetos con enfermedad hepatica cronica avan-
zada presentan complicaciones hemorragicas relacionadas
al tubo digestivo alto con mayor frecuencia. Estos poseen
una deficiencia en la produccion de factores de coagula-
cion al deteriorarse la funcion sintética hepatica. Aunado
a esto, la identificacion de trombocitopenia es recurrente,
relacionada al secuestro esplénico por el incremento de

la presion porto-esplénica. Por estas razones, han sido
tradicionalmente catalogados como pacientes con coagu-
lopatia adquirida. En otras palabras, como «naturalmente
anticoagulados»'. Sin embargo, existen otros factores simul-
taneos en esta poblacion, como son los niveles elevados del
factor de Von Willebrand (FvW) y de factor VI, y aquellos
disminuidos de factores anticoagulantes también sinteti-
zados por el higado como la proteina C, proteina S y la
antitrombina I, Como consecuencia, se produce un reba-
lanceo entre los factores pro y anticoagulantes creando un
estado de adecuada hemostasia. Es importante notar que
este equilibrio muestra mayor fragilidad en comparacion con
las personas sanas.

Recomendacion 2. Los eventos de hemorragia en el
paciente con cirrosis se deben primordialmente a com-
plicaciones relacionadas con hipertensién portal o dafio
mecanico a un vaso sanguineo.

Los eventos de hemorragia se vinculan con factores aje-
nos a los trastornos de coagulacion, siendo la hipertension
portal y la puncién o rotura vascular los mas importan-
tes. Los estadios mas avanzados de enfermedad hepatica
e hipertension portal clinicamente significativa se han aso-
ciado con mayor riesgo de hemorragia en este contexto®.
Estudios prospectivos han demostrado que, a pesar de un
mayor riesgo de hemorragia en pacientes con recuento pla-
quetario menor a 30,000/ L, niveles de fibrindgeno menores
a 60 mg/dL y TTPa mayor a 100 s, estos fueron atribuidos
a complicaciones por hipertension portal, lesion vascular o
posprocedimiento®.

En un estudio realizado en candidatos para TH, Gian-
nini et al., reportaron una incidencia de complicaciones
hemorragicas de 20% en pacientes con recuento plaquetario
menor a 75,000/ L. A pesar de esta observacion, los sujetos
que recibieron transfusion profilactica de plaquetas previa
al procedimiento fueron mas propensos a presentar eventos
hemorragicos. Esto sugiere que la trombocitopenia grave
(menor a 50,000 plaquetas/pL) es un fenomeno relacionado
con las complicaciones de la cirrosis y el mecanismo fisio-
patologico responsable de la hemorragia es el incremento
en el gradiente de presion venosa portal®. Por este motivo,
las intervenciones dirigidas especificamente al control de la
fuente de hemorragia, como son la prevencion y el manejo
de la hipertension portal, los protocolos de erradicacion
de varices esofagicas y la reparacion de lesiones vasculares
son el aspecto mas importante en el tratamiento de estos
pacientes.

Recomendacion 3. Existe un defecto en la capacidad
sintética hepatica de los factores de coagulacioén, anticoa-
gulantes naturales y factores fibrinoliticos en pacientes
con cirrosis.

El sujeto con cirrosis muestra multiples alteraciones en
el sistema hemostatico, de las cuales las mas relevantes son:
1) defectos en la capacidad sintética hepatica de los facto-
res de coagulacion (Fll, FV, FVII, FIX, FXy FXI), que a su vez
se contrarresta con una reduccion concomitante de inhibi-
dores de coagulacion (proteina C, proteina S y antitrombina)
y factores fibrinoliticos (plasmindgeno)’. Esto resulta en un
equilibrio que impide razonablemente el sangrado esperado
que podria ser consecuencia de la disminucion de factores
procoagulantes; 2) incremento en la sintesis de proteinas
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Tabla 1 Rebalanceo de la hemostasia en pacientes con cirrosis
Interaccion pared Generacion de Disolucion de
plaquetas-vaso trombina fibrina
Mecanismos + FYW | AT, PC, PS, TFPI 1 PAI
Pro-hemostaticos | ADAMTS-13 4 FVIII | Plasmindgeno
Mecanismos | Plaquetas | factores XI, IX, X, VII, II, 1 tPA
Anti-hemostaticos v, | | TAFI, antiplasmina

FvW: factor de Won Willebrand; AT: antitrombina; PC: proteina C; PS: proteina S; TFPI: inhibidor del factor tisular de plasmindgeno;
FVIII: factor VIII; PAI: inhibidor del activador del plasmindgeno; tPA: activador del plasmindgeno tisular; TAFI: inhibidor activable de la

fibrinolisis de trombina.

hemostaticas provenientes del sistema reticulo endotelial
(FVW, activador tisular del plasmindgeno, inhibidor del acti-
vador del plasminogeno-1) debido a una activacion crénica
de las células endoteliales (tabla 1).

Recomendacion 4. La disminucién en la sintesis de pla-
quetas, secuestro esplénico y destruccion acelerada de
estas es compensada por un incremento en la sintesis de
proteinas de adhesion plaquetaria, FYW y una disminu-
cion de la metaloproteasa similar a la disintegrina con
trombospondina tipo 1 motif 13 (ADAMTS-13).

La trombocitopenia afecta a 70% de los pacientes con
cirrosis y su descenso puede ser leve (100,000-150,000/ L)
a moderado (50,000-100,000/ uL), valores menores son con-
siderados como graves®. Multiples factores contribuyen al
desarrollo de trombocitopenia y estos pueden dividirse en
aquellos que causan disminucion de la produccion, secues-
tro esplénico y aumento de la destruccion. En los sujetos con
cirrosis existe un equilibrio en la funcion plaquetaria, ya que
estos presentan trombocitopenia relacionada a la hiperten-
sion portal o a la enfermedad hepatica de base, reduccion en
la metaloproteinasa ADAMTS-13 y alteraciones en la margi-
nalizacion ocasionadas por la disminucion en el hematocrito.
Ademas, existen factores compensatorios como los niveles
elevados del FvW.

Los pacientes con cirrosis y trombocitopenia tienen nive-
les mas bajos de trombopoyetina circulante que aquellos con
recuentos plaquetarios normales. También ocurre una dis-
minucién de la produccion de plaquetas en la médula dsea
derivada de la reduccion de la trombopoyetina o por toxici-
dad directa sobre todo en personas con consumo de alcohol,
algunas infecciones virales cronicas (virus de la hepatitis B
y C [VHB y VHC]), sobrecarga de hierro y algunos medica-
mentos (azatioprina, interferdn y antibiéticos)’. Una de las
primeras y principales causas descritas de trombocitopenia
en los pacientes con cirrosis es la ocasionada por el secues-
tro esplénico. Otro motivo a tomar en consideracion sobre
todo en aquellos con dafno hepatico crénico de origen auto-
inmune o en infeccion por VHC, es la destruccion mediada
por anticuerpos antiplaquetarios. Las situaciones especifi-
cas en las que se encuentra la trombocitopenia inmune
incluyen la purpura trombocitopénica inmune (PTI), la hepa-
titis C cronica, infeccién y algunos medicamentos'®-'2. Los
individuos con cirrosis se consideran inmunodeprimidos y
tienen mayor riesgo de contraer infecciones; en los proce-
sos infecciosos y sobre todo en la sepsis se liberan maltiples
citocinas inflamatorias, entre las mas importantes estan la
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a) que aceleran la destruccion de plaquetas, ademas

del aumento en la fibrindlisis'>'*. Una de las razones por
las cuales el FVW se encuentra elevado es por un incre-
mento en la sintesis por las células endoteliales y una menor
actividad sérica de ADAMTS-13, que es una metaloprotei-
nasa sintetizada por el higado, que se une e inactiva al
Fyws-18,

Recomendacion 5. Las pruebas convencionales de coagu-
lacién (PCC) (TP, INR, TTPa y recuento plaquetario) no
reflejan con precision los cambios hemostaticos y el riesgo
de hemorragia en el paciente con cirrosis.

El higado tiene un papel clave en el proceso de la coagu-
lacion, ya que representa el 6rgano en el cual se sintetiza la
mayoria de los factores de esta, asi como sus inhibidores'®2°,
La hemostasia es el resultado de una compleja interaccion
entre plaquetas, factores de coagulacién y endotelio?’?.
ElL TP e INR son pruebas disefadas para la vigilancia de la
anticoagulacion en pacientes tratados con antagonistas de
la vitamina K. Vieira et al.* demostraron que las pruebas
tradicionales de hemostasia (INR y determinacion de pla-
quetas) no predicen adecuadamente el riesgo de hemorragia
en pacientes con cirrosis y ligadura de varices esofagicas.
Sin embargo, estos marcadores no reflejan adecuadamente
el estado de coagulacion in vivo en el sujeto con cirrosis.
EL INR Unicamente evalua la via procoagulante y no analiza
los defectos de la via anticoagulante, por lo que no es ade-
cuada en la evaluacion de personas con cirrosis que van a
someterse a un procedimiento?>24,

Complicaciones relacionadas a sangrado en el
paciente hospitalizado con cirrosis sometido a
diferentes procedimientos diagnésticos y
terapéuticos

Recomendacion 6. La trombocitopenia en pacientes con
cirrosis se correlaciona con la presencia de hipertension
portal clinicamente significativa, sin embargo, su utili-
dad como predictor de riesgo de hemorragia no esta bien
establecido.

Existen resultados contradictorios respecto a la asocia-
cion de trombocitopenia grave con la presencia de eventos
hemorragicos posterior a procedimientos, pero la mayor
evidencia apoya que no hay una relacion directa entre el
recuento de plaquetas y el riesgo de hemorragia®?°. Los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada y trombo-
citopenia grave (plaquetas < 50 x 10°/pL) sometidos a
un procedimiento invasivo pueden tener mayor riesgo de
hemorragia, comparado con la trombocitopenia moderada.

147



I. Aiza-Haddad, L.E. Cisneros-Garza, O. Morales-Gutiérrez et al.

Sin embargo, existe discrepancia respecto al punto de corte
de plaquetas y riesgo de hemorragia en diferentes guias de
practica clinica?’. Consideramos que la utilidad clinica del
recuento de plaquetas como factor de riesgo de hemorra-
gia en sujetos con cirrosis debe ser analizada en estudios
prospectivos.

La evaluacion del riesgo de hemorragia en procedimien-
tos diagnosticos o terapéuticos debe tomar en cuenta el
grado de hipertension portal, el estadio de la enfermedad,
las comorbilidades, los factores sistémicos y la experiencia
del operador. El riesgo de hemorragia esta determinado en
gran medida por el tipo de procedimiento y la experiencia
de quien realiza la intervencion. Sin embargo, el grado de
insuficiencia hepatica, factores sistémicos como la presen-
cia de lesion renal aguda (LRA) e infeccion pueden contribuir
aumentando dicho riesgo?®. Shah et al., reportaron en un
estudio prospectivo que un grupo de pacientes con cirrosis
sometidos a procedimientos de bajo riesgo (principalmente
paracentesis) con alteraciones de los parametros conven-
cionales de coagulacion (INR > 1.5, plaquetas < 50,000) no
mostraron complicaciones hemorragicas, al compararse con
un grupo con cirrosis con pruebas de coagulacion normales
o discretamente alteradas®’.

Recomendacién 7. Las pruebas viscoelasticas (PVE) per-
miten una evaluacién mas completa y detallada de la
homeostasia de la coagulacion en pacientes con cirrosis,
en comparacioén con las convencionales.

La tromboelastografia (TEG) es una técnica de labora-
torio utilizada para evaluar la coagulacion sanguinea en
tiempo real. Proporciona informacion integral sobre la for-
macion, estabilizacion y lisis del coagulo, lo que permite una
evaluacion mas completa de la funcion de la coagulacion en
comparacion con las PCC. La TEG mide la viscoelasticidad
de la sangre durante la formacion de un coagulo. Consiste
en una muestra de sangre que se coloca en una camaray se
somete a un estimulo de activacion, como el acido caolin o
el citrato de calcio. A medida que se forma el coagulo, se
registran varios parametros, incluyendo el tiempo de inicio
de la coagulacion (R), el tiempo de formacion del coagulo
(K), el angulo alfa («), la amplitud maxima (MA) y el tiempo
de lisis del mismo (LY30).

La TEG proporciona informacion valiosa sobre la funcion
de las plaquetas y los factores de coagulacion en la forma-
cion del coagulo. EL R refleja la velocidad de formacion de
este y esta influenciado principalmente por las plaquetas y
el fibrindgeno. El K indica la velocidad a la que el coagulo
se vuelve lo suficientemente estable como para soportar la
tension. El o representa la velocidad de la formacion de
fibrina y esta relacionado con la actividad de la trombina.
La MA indica la firmeza del coagulo y esta influenciada por
la funcion plaquetaria y la actividad de la trombina. El LY30
evalla la capacidad del mismo para disolverse y refleja la
actividad fibrinolitica.

La utilidad clinica de la TEG radica en su capacidad para
detectar trastornos de la coagulacion, tanto hereditarios
como adquiridos e identificar deficiencias de factores de
coagulacion, disfuncion plaquetaria y hiperfibrindlisis. Ade-
mas, la TEG es de utilidad en el monitoreo de la terapia
anticoagulante, la evaluacion de la coagulopatia en pacien-
tes criticamente enfermos y la prediccion del sangrado
perioperatorio®.

Recomendacion 8. En pacientes con cirrosis que seran
sometidos a procedimientos quirurgicos o invasivos es
importante determinar el riesgo asociado a estos para
determinar las pautas de intervencion.

Los pacientes con cirrosis tienen mayor riesgo de
hemorragia ante ciertos procedimientos invasivos; los meca-
nismos relacionados con mayor riesgo de hemorragia son
multifactoriales donde destacan el tipo de intervencion,
el grado de descompensacion hepatica, las comorbilidades
como la enfermedad renal cronica, medicamentos y alte-
raciones en la vasculatura por el aumento de la presion
portal3"32. Los procedimientos considerados de bajo riesgo
de hemorragia se caracterizan por un riesgo estimado < 1.5%
de sangrado significativo, asi como un adecuado acceso para
controlar el sangrado activo en caso de que ocurra. Por el
contrario, las intervenciones de alto riesgo confieren una
mayor posibilidad de sangrado (riesgo estimado >1.5% de
sangrado mayor) y/o dificil control de hemorragia con conse-
cuencias catastroficas incluso en pequenas cantidades?>34.

Esta clasificacion esta basada en la opinion de expertos
y fundamentada generalmente en el contexto de anticoagu-
lacion terapéutica previo a un procedimiento. Sin embargo,
es de utilidad al incluir una evaluacién multidisciplinaria del
riesgo de hemorragia. La habilidad y experiencia técnica
del operador impacta directamente en este aspecto. El uso
de la guia ecografica para llevar a cabo diferentes procedi-
mientos como toracocentesis en pacientes con trastornos de
coagulacion o accesos vasculares durante la realizacion de
derivacion transyugular portosistémica intrahepatica (TIPS),
reduce el riesgo de hemorragia® (tabla 2).

En personas con cirrosis que seran sometidas a proce-
dimientos de bajo riesgo, no se recomienda la transfusion
de plaquetas. Se sugiere tener una cifra de > 50,000/ puL
en quienes seran sometidos a intervenciones de moderado
riesgo y mantener metas de plaquetas > 100,000/ p.L previo a
cirugias con riesgo alto de hemorragia como la de columna,
cardiaca o colocacion de TIPS,

La transfusion de cinco a seis concentrados plaquetarios o
de una aféresis plaquetaria logra un aumento de entre 5,000
a 10,000/l en el paciente con un volumen total infun-
dido de aproximadamente 250 mL de plasma. Por lo cual
esto puede conducir a un efecto deletéreo en la hemodina-
mia de hipertension portal e inmunologica, generando poco
beneficio®.

Recomendacion 9. La administracion de agonistas de
trombopoyetina (TPO) en pacientes con trombocitopenia
grave puede ser de utilidad previa a procedimientos inva-
sivos.

La disminucion de la produccion de plaquetas por los
megacariocitos debido a la baja concentracion de trom-
bopoyetina es uno de los factores que contribuye a la
trombocitopenia en los pacientes con cirrosis hepatica. Los
TPO son una buena alternativa a la transfusion de plaque-
tas exclusivamente en caso de procedimientos electivos o
programados, ya que su efecto es transitorio y requiere un
tiempo de alrededor de 10 dias para lograr la elevacion
requerida en la cifra de plaquetas. Los agonistas de TPO
aumentan el recuento de estas al estimular el receptor de
TPO. En un estudio que examind la generacion de trom-
bina, los recuentos de plaquetas superiores a 56,000/ uL se
asociaron con la produccion normal de esta®. Existen dos
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Tabla 2 Clasificacion de procedimiento invasivos y quirdrgicos mas frecuentes en el paciente con cirrosis seglin su riesgo de

hemorragia

Bajo riesgo Moderado riesgo

Alto riesgo

- Colocacion de catéter venoso central.
- Cateterizacion cardiovascular.

- Extraccion dental

- Endoscopia o colonoscopia diagnostica
- Gradiente de presion venosa hepatica
- Ligadura electiva de varices esofagicas
- Paracentesis

- Toracocentesis

transyugular

- Puncion lumbar

- Biopsia hepatica por via percutanea o

- Biopsia de otros drganos o lesiones

- Colocacion de cortocircuito transyugular
intrahepatico portosistémico (TIPS)

- Endoscopia avanzada (esfinterotomia,
cistogastrostomia, biopsia mediante
ultrasonido endoscopico)

- Cirugia intraabdominal

- Cirugia ortopédica

- Neurocirugia

- Cirugia cardiaca

- Insercion de catéter intracraneal

- Polipectomia endoscopica

- Reseccion endoscopica de la mucosa
o diseccion endoscopica de submucosa.

- Quimioembolizacion transarterial o
percutanea locorregional para tratar

hepatocarcinoma

agonistas de TPO que han demostrado eficacia y seguridad
en personas con cirrosis y trombocitopenia grave que fue-
ron sometidas a procedimientos invasivos moderados a alto
riesgo. El avatrombopag se administra entre 10 a 13 dias
previos al procedimiento en dosis de 40 mg al dia si la cifra
de plaquetas del paciente esta entre 40,000 a 50,000/ plL
y a dosis de 60 mg al dia si es inferior a 40,000/ pL, la via
de administracion es oral y la duracion de esta terapia es
por cinco dias; la mediana en el incremento en la canti-
dad de plaquetas alcanzada es de 26,500/ L y 34,500/ pL,
respectivamente y el tiempo maximo que lograremos man-
tener la cifra por arriba de 50,000/ uL es de unos 20 dias; sin
embargo, el procedimiento debera programarse entre dos a
ocho dias posteriores a la Ultima dosis de avatrombopag para
asegurar la cantidad plaquetaria requerida.

Lusutrombopag se administra por via oral a dosis de 3
mg al dia por siete dias, debe comenzarse de ocho a 14
dias previos al procedimiento, la mediana en el incremento
en la cantidad de plaquetas alcanzado es de 45,000/pL y
el tiempo maximo que lograremos mantener la cifra por
arriba de 50,000/pL es de unos 20 dias; no obstante, el
procedimiento debera programarse entre cinco a ocho dias
posteriores a la Ultima dosis de lusutrombopag para asegu-
rar la cantidad plaquetaria requerida. Ambos analogos de
TPO tienen un riesgo trombotico similar al placebo y estan
contraindicados en el embarazo y en pacientes con historia o
que cursan con trombosis venosa portal (TVP) o mesentérica.
Otros analogos de TPO como eltrombopag y romiplostim no
han sido evaluados en este contexto clinico y por tanto no
pueden recomendarse en este momento*°~*,

Recomendacion 10. No se aconseja el uso rutinario de
plasma fresco congelado (PFC) debido al riesgo incremen-
tado de sobrecarga de volumen y dafio pulmonar agudo
asociado en pacientes con cirrosis sometidos a procedi-
mientos invasivos.

En sujetos con cirrosis cada 100 mL de plasma incrementa
1.4 mmHg la presion portal, la transfusion de mas de dos uni-
dades aumentan el volumen circulante y la presion portal
mas de 7 mmHg, lo que eleva la probabilidad de hemorra-
gia por hipertension portal. Estudios en esta poblacion han
demostrado que, si bien la administracion de PFC puede
corregir el TP y el INR, no tiene un impacto en cuanto a la

generacion de trombina. Incluso un estudio mas reciente evi-
denci6 que, aunque la transfusion de PFC mejora las pruebas
de coagulacion convencionales, solo logra aumentar la gene-
racion de trombina en un nimero muy limitado de pacientes,
e incluso, 34% de los casos analizados presentd una dismi-
nucion de esta en respuesta a la transfusion de PFC. Los
autores sugieren que la transfusion de PFC podria reducir la
generacion de trombina al reponer la proteina C, una razon
mas para no recomendar su uso con el fin de corregir el INR
en personas con cirrosis®.

Los eventos adversos adicionales que se han relacionado
a la transfusion de PFC que deben tomarse en cuenta son:
reacciones transfusionales, dano pulmonar agudo, trans-
mision de infecciones, hipercoagulabilidad y generacion
de eventos tromboticos, respuesta inflamatoria sistémica,
mayor mortalidad, formacion de anticuerpos HLA (antigeno
leucocitario humano).

Recomendacion 11. Se recomienda mantener niveles
séricos de fibrin6geno > 120 mg/dL mediante la adminis-
tracion de fibrinégeno sintético o crioprecipitados en caso
de hemorragia o previo a un procedimiento invasivo de
alto riesgo.

Los pacientes con cirrosis compensada suelen tener
niveles normales de fibrinogeno sérico. Estos disminu-
yen conforme progresa la enfermedad hepatica cronica,
ocurriendo en hasta 76% de los que padecen cirrosis. La dis-
fibrinogenemia se ha reportado hasta en 76% de los sujetos
con esta Ultima enfermedad. La hipofibrinogenemia es un
factor de riesgo independiente relacionado al incremento
de sangrado en esta poblacién. La frecuencia de eventos
hemorragicos graves particularmente aumenta en aquellos
con cirrosis y un nivel de fibrindgeno por debajo de 60
mg/dL*. Ademas, las concentraciones de esta proteina son
un predictor independiente asociado con mayor mortalidad
en pacientes cirrdticos, demostrandose un aumento de 29%
en la mortalidad por cada reduccién de 100 mg/dL en el fibri-
nogeno sérico. En la actualidad se carece de estudios que
hayan evaluado y determinado cuales son los valores opti-
mos en estos sujetos que seran sometidos a procedimientos
quirurgicos o invasivos de moderado a alto riesgo. La mayo-
ria de los expertos sugieren que mantener concentraciones
mayores a 100-120 mg/dL puede ser apropiado ya que esta
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estrategia ha resultado efectiva en el contexto de pacientes
con hemorragia aguda para el control hemostatico* .

Para el reemplazo de fibrindgeno, los datos mas cla-
ros han sido en traumatismos severos sin cirrosis donde los
niveles > 200 mg/dL se asociaron a una hemostasia mas
efectiva y en pacientes con cirrosis, de manera historica
las concentraciones por debajo de 120 mg/dL han requerido
correccion'®#, Su reemplazo convencionalmente se ha rea-
lizado con crioprecipitado el cual tiene un volumen de 10 a
20 mL/U. El aumento de fibrindgeno plasmatico a partir de 1
U de crioprecipitado por 10 kg de peso corporal sera de apro-
ximadamente 50 mg/dL. Una dosis promedio es de 5a 10 U
(50 a 200 mL). Los concentrados de fibrindgeno (50 mg/kg)
tienen un volumen mas bajo, contenido mas estandarizado
y falta de compatibilidad cruzada lo que favorecen su uso
en la cirrosis y datos recientes sugieren una clara mejora
en la hemostasia, pero se requieren mas estudios para jus-
tificar su uso. Existen ensayos aislados de concentrados de
complejo de protrombina que se han utilizado como tera-
pia anticoagulante, ya que la dosis se basa en el contenido
del factor IX, a una cantidad de 25-30 Ul/kg. Datos recien-
tes sugieren que cifras mas bajas pueden ser efectivas en
cirrosis, sin embargo, se necesita mas evidencia y persiste la
preocupacion sobre el incremento de riesgo de trombosis®'.

El PFC contiene 200 a 450 mg/dL de fibrindgeno; sin
embargo, se desaconseja su uso por los motivos expuestos
en el enunciado anterior?’. Los crioprecipitados contienen
entre 1,500 a 1,700 mg/dL de esta proteina y pueden uti-
lizarse como una alternativa cuando no se dispone de otras
estrategias para corregir las cifras en el paciente con cirro-
sis. Ademas de altas concentraciones de fibrindgeno, los
crioprecipitados contienen factores de coagulacion com-
pletos, incluyendo factores VIIl, Xlll y FvW; se elaboran
mediante el descongelamiento controlado de PFCYy, por ello,
presentan potenciales riesgos asociados semejantes a los
mencionados para el PFC*4,

El concentrado de fibrindgeno es pasteurizado y se hace
de plasma humano; esta disponible en un vial simple que
contiene de 900 a 1,300 mg de fibrinégeno liofilizado con-
centrado en polvo para su reconstitucion®®. Este ofrece una
atractiva alternativa para productos sanguineos alogénicos,
por la purificacion e inactivacion viral durante su fabrica-
cion minimizando de manera importante el riesgo asociado
con el uso de hemoderivados. También permite una rapida
administracion de una cantidad estandarizada de fibrino-
geno sin causar hemodilucion o sobrecarga de volumen. La
administracion debe ser guiada mediante TEG o tromboelas-
tometria.

Complicaciones relacionadas a la
hipercoagulabilidad en el paciente con cirrosis
y su manejo

Recomendacion 12. La incidencia de trombosis venosa
profunda en pacientes con cirrosis es similar o mayor a
la observada en aquellos sin esta enfermedad.

Como se ha mencionado previamente, el paradigma de
la anticoagulacion en el paciente cirrético ha tenido como
consecuencia que no se realicen medidas profilacticas para
trombosis venosa profunda. El riesgo de tromboembolismo

venoso (TEV) en el indiviuo con cirrosis, es igual o mas fre-
cuente que en los que no la padecen®*2,

Se ha descrito una incidencia de TEV significativamente
menor (0.5%) en pacientes con cirrosis que reciben profilaxis
comparada con la del grupo que no se somete a dicho tra-
tamiento (1.8%), con p = 0.05. En estudios retrospectivos se
ha demostrado la prevalencia de TEV en personas con cirro-
sis similar a la poblacion general. En un estudio de casos y
control realizado en Dinamarca incluyendo a 99,444 pacien-
tes con TEV y 496,872 controles, se observo que aquellos
con cirrosis hepatica tenian un riesgo relativo mayor a desa-
rrollar trombosis venosa profunda comparado con el grupo
control o con sujetos con enfermedad hepatica sin cirrosis.
En un metaanalisis que incluyo 695,012 personas con cirrosis
comparados con 1,494,660 controles en 11 estudios demos-
traron un incremento en el riesgo de TEV en aquellos con la
enfermedad (odds ratio [OR]: 1.703; intervalo de confianza
[IC 95%]: 1.333, 2.175; p < 0.0001)3.

Recomendacién 13. Se recomienda el uso de anticoagu-
lacion profilactica en pacientes con cirrosis con riesgo de
desarrollar TEV. La posibilidad de complicaciones de san-
grado por anticoagulacion profilactica en estos es similar
a la que ocurre en aquellos sin la enfermedad.

En pacientes con cirrosis se ha demostrado la subutili-
zacion de la profilaxis para trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar. La prevalencia de sangrado no aumenta
en los cirréticos que reciben profilaxis para TEV. Varios estu-
dios han demostrado un incremento de casi el doble en el
riesgo de desarrollar TEV en personas con enfermedades
hepaticas comparado con el riesgo de grupos control. Se ha
descrito que sujetos con cirrosis relacionada a esteatohepa-
titis y a hepatitis C tienen un mayor riesgo de desarrollar
TEV. La mortalidad a 30 dias después de la trombosis venosa
profunda en aquellos con cirrosis (7%) es mayor que en
los que no la padecen (3%)**. Los pacientes con cirrosis
y fibrilacion auricular han sido excluidos de estudios de
anticoagulacion profilactica. En un estudio observacional
realizado en Taiwan que incluyé 10,336 sujetos con estos
dos padecimientos, el empleo de warfarina en aquellos con
cirrosis se asocié a un menor riesgo a desarrollar eventos
de isquemia vascular y con un beneficio clinico comparado
con el de un grupo control de pacientes sin cirrosis y fibrila-
cién auricular que recibié tratamiento profilactico®™. Se ha
demostrado que la anticoagulacion no incrementa el riesgo
de sangrado de tubo digestivo en personas con cirrosis, aun
en aquellas sometidas a ligadura de varices esofagicas’®.
Debido a que la anticoagulaciéon no aumenta el riesgo de
sangrado en estos individuos, se recomienda el uso de pro-
filaxis para TEV de la misma forma a la recomendada en
pacientes sin cirrosis® -,

Recomendacion 14. Existe un incremento en la inciden-
cia de TVP en relacion con eventos de descompensacion
hepatica en pacientes con cirrosis.

En pacientes con cirrosis, la hipertension de la circulacion
porto-esplénica, asi como la presencia de micro trombo-
sis favorecen el riesgo de desarrollar TVP?. La incidencia
reportada de esta en una serie de 885 sujetos sometidos a
TH fue de 13.8%, de los cuales 1.6% presentaron trombo-
sis de ramas intrahepaticas y 5.8% obstruccion completa del
tronco principal de la vena porta®. La incidencia de TVP
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en personas sin cirrosis es baja. En un analisis estadistico
en 247,728 necropsias realizadas en Japon, Okuda et al.
reportaron una incidencia de TVP de 0.054% en pacientes
sin cirrosis y 6.59% en aquellos con la enfermedad®'. Un
estudio epidemiologico en 779 individuos receptores de TH
entre 1987 a 1996 reporté una incidencia de TVP de 8.1%.
Yasir et al.®?, informaron en un estudio de 461 pacientes con
cirrosis de varias etiologias una incidencia de TVP de 9.8%.
La mayoria (71.5%) se encontraban con la enfermedad des-
compensada. La TVP no se relacion6é con una etiologia en
particular. Recientemente se ha observado un incremento
gradual en la incidencia de TVP en personas con enfermedad
hepética crénica. Cool et al.®® observaron una prevalencia
de TVP de 1.5%, en un estudio observacional de una base de
datos de 3,045,098 pacientes egresados de hospitales de EE.
UU. de 1998 a 2014. Se hall6 un incremento en la prevalen-
cia de 0.7 a 2.4%, con un cambio en el porcentaje anual de
9%. En un analisis de regresion logistica se demostré que la
TVP eleva significativamente el riesgo de LRA (OR 1.75, p <
0.001) y sindrome hepatorrenal (OR 1.62, p < 0.001), ade-
mas se ha asociado a un incremento en la mortalidad (OR
1.12, p = 0.001).

Recomendacion 15. La presencia de TVP en pacientes con
cirrosis incrementa la dificultad técnica en la realizacién
de TH y debe ser evaluada de forma rutinaria previo al
mismo.

En 1985, Shaw et al.®* reportaron los primeros casos
exitosos de TH en el contexto de TVP del receptor. Esta
se consideraba una contraindicacion absoluta para el TH
debido al riesgo de mortalidad intraoperatoria y la dificul-
tad técnica durante la cirugia. Los avances en la técnica,
la mayor experiencia con el procedimiento quirirgico y el
mejor manejo de la anestesia, han hecho que el TH en
pacientes con cirrosis y TVP sea cada vez mas un proce-
dimiento rutinario.

La TVP en cirrosis se asocia con una mayor complejidad
operatoria y con el desarrollo de re-trombosis posoperato-
ria. La TVP en el paciente sometido a TH se ha vinculado a
un mayor tiempo operatorio, a requerimientos mas eleva-
dos de transfusion, mayor tasa de reintervencion y menor
tasa de supervivencia®®. Ademas, la re-trombosis portal, el
uso de dialisis y las complicaciones infecciosas aumentan en
sujetos con TVP. Kim et al. en un estudio de 2011, obser-
varon que en pacientes sometidos a TH de donante vivo con
injertos de ldbulo derecho y TVP tenian una mayor necesidad
de transfusiones, estancias mas prolongadas en la Unidad de
Cuidados Intensivos y mayor probabilidad de hemorragias en
comparacion con aquellos sin TVP. La mayor utilizacion de
recursos fue mas pronunciada en personas con TVP oclusiva
en comparacién con aquellas con la modalidad no oclusiva®’.

En un analisis de la base de datos de United Network
of Organ Sharing (UNOS) se demostré que los receptores
con TVP previa al trasplante tienen un mayor riesgo de
desarrollar trombosis de la arteria hepatica y pérdida del
injerto®. En los centros de trasplante con experiencia en
TH en pacientes con TVP, el uso de un enfoque multidisci-
plinario puede conducir a excelentes resultados a corto y
largo plazo, incluso con TVP de alto grado. Aunque la inno-
vacion en técnicas quirtrgicas ha reducido el umbral para
realizar TH en candidatos con TVP, aquellos con trombosis
oclusiva y la que se extiende a las venas mesentéricas con-

tintan teniendo resultados suboptimos, por lo que en casos
de una oclusion extensa se puede contraindicar el trasplante
a menos de que se someta al paciente a un tratamiento de
apertura vascular®®79,

Recomendacion 16. Se recomienda caracterizar la TVP
de acuerdo con su localizacion, extension, porcentaje de
oclusion intraluminal y cronicidad.

Existe discrepancia en la literatura respecto a la termi-
nologia y sistemas de clasificacion de la TVP, debido a la
diversidad de manifestaciones clinicas, causas y opciones
terapéuticas. Por este motivo, es necesario categorizar a
estos pacientes de forma estandarizada para permitir com-
paraciones entre estudios clinicos. El tiempo de evolucion es
un factor que se ha asociado con la probabilidad de recana-
lizacion en sujetos con TVP. Plessier et al. demostraron en
un estudio prospectivo en individuos con TVP de reciente
diagnostico, que la probabilidad de recanalizacion dismi-
nuye significativamente si esta se encuentra presente por
mas de seis meses. De hecho, aquellos con TVP de mas de
seis meses de duracion tenian un riesgo mayor a desarrollar
degeneracion cavernomatosa de la porta, a pesar de haber
sido tratados con terapia anticoagulante’’.

De acuerdo con estos hallazgos, se ha justificado utili-
zar un punto de corte de seis meses para distinguir a los
pacientes con TVP «cronica» (> 6 meses) o «reciente» (< 6
meses). El término «reciente» permite definir de manera
mas precisa el tiempo de evolucién en lugar de «agudo»,
debido a que no todos presentan sintomatologia al momento
del diagnostico®'. Mlltiples sistemas de clasificacion han
sido desarrollados para catalogar la TVP, primordialmente
en sujetos enlistados para TH, considerando la localizacion,
extension, evolucion y respuesta al tratamiento’>73.

Northup et al. han propuesto recientemente una nomen-
clatura estandarizada para la descripcion de TVP para la
utilizacion en el contexto clinico y con fines de investiga-
cion. En esta clasificacion se considera el tiempo de evolu-
cion, el porcentaje de oclusion de la vena porta principal,
la transformacion cavernomatosa de la porta y la respuesta
al tratamiento y/o evolucion del trombo (tabla 3)%’.

Recomendacién 17. No se recomienda realizar una
evaluacion exhaustiva para identificar trastornos de
hipercoagulabilidad primaria en sujetos con cirrosisy TVP.

En el paciente cirrético coexisten multiples factores de
riesgo para el desarrollo de la TVP. Los principales son la
enfermedad hepatica subyacente y la severidad de la hiper-
tension portal. La descompensacion previa de la cirrosis y la
trombocitopenia son factores que pueden predecir el riesgo
de TVP, lo cual sugiere el papel que desempena la severi-
dad de la hipertension portal en la fisiopatologia de la TVP.
A pesar de que el desarrollo de esta Ultima se asocia signi-
ficativamente con la severidad de la enfermedad hepatica
basal, existe controversia al respecto, ya que en un estudio
multicéntrico de 1,243 pacientes con cirrosis sin TVP vigila-
dos durante 47 meses se demostré que la progresion de la
enfermedad hepatica no se asocio a la TVP74,

La disminucion en la velocidad de flujo venoso portal
determinado por el ultrasonido Doppler se ha asociado con el
incremento del riesgo a presentar TVP. Stine et al., demos-
traron en una cohorte de 100 pacientes con cirrosis que la
velocidad de flujo venoso portal fue el factor independiente
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Tabla 3

Nomenclatura estandarizada recomendada para la descripcion de TVP en el contexto clinico y de investigacion

Tiempo de evolucion
- Reciente
- Cronica
Porcentaje de oclusion de la vena porta principal
- Oclusion completa
- Oclusion parcial
- Oclusion minima
- Transformacion cavernomatosa
Respuesta al tratamiento o cambios en intervalo
- Progresiva
- Estable
- Regresiva

TVP presente por menos de 6 meses
TVP presente por mas de 6 meses

Trombo persistente que obstruye 100% del lumen original del vaso
Trombo que obstruye mas de 50% del lumen original del vaso
Trombo que obstruye menos de 50% del lumen original del vaso
Colaterales porto-portales sin vena porta original visible

Trombo que aumenta de tamafo o progresa a oclusion completa
Ausencia de cambios apreciables en tamafo u oclusion completa
Disminucion en tamaio del trombo o grado de oclusion

TVP (trombosis de la vena porta).

de riesgo mas importante para predecir el desarrollo de TVP.
La velocidad de flujo venoso menor a 15 cm/s tuvo una
asociacion altamente significativa con esta entidad (hazard
ratio [HR] 6.00, 1C 95% 2.20-16.4, p = 0.0001)”>. En sujetos
con cirrosis relacionada a infeccion viral, se ha demostrado
que el desarrollo de vasos colaterales puede ser un factor
que predice la TVP®.

La hipercoagulabilidad, los cambios hemodinamicos y la
lesion endotelial son los tres principales factores relaciona-
dos con el desarrollo de trombosis. Sin embargo, el papel
de la hipercoagulabilidad en TVP en pacientes con cirro-
sis ha sido controversial. Miltiples estudios han identificado
una disminucion significativa en la concentracion de inhi-
bidores naturales de la coagulacion en el sujeto cirrotico.
Varios ensayos han tratado de elucidar la relacion entre el
desequilibrio procoagulante en estas personas y el riesgo a
desarrollar TVP. A pesar de existir una disminucion significa-
tiva en las concentraciones séricas de proteina C, proteina S
y antitrombina en pacientes con TVP, Unicamente la reduc-
cion en la velocidad de flujo venoso portal se ha vinculado
de forma independiente con la presencia de TVP”’.

Tang et al. reportaron en un estudio prospectivo de 151
pacientes con cirrosis con TVP (n = 20) y sin TVP (n = 131)
una disminucion significativa en los niveles séricos de pro-
teina C, proteina S y antitrombina (p = 0.001, p=0.05y p =
0.001, respectivamente), con descenso progresivo a mayor
severidad de la cirrosis. Sin embargo, no se identificdé una
asociacion significativa entre la disminucion de anticoagu-
lantes naturales con el desarrollo de TVP’8.

Recomendacion 18. En pacientes con cirrosis de etiologia
autoinmune y presencia de TVP se recomienda evaluar,
de acuerdo con el juicio clinico, los trastornos de hiper-
coagulabilidad primaria.

Las hepatopatias autoinmunes son enfermedades cro-
nicas inflamatorias con un espectro clinico muy amplio
que incluye la falla hepatica aguda, el desarrollo de
hepatopatia avanzada y/o carcinoma hepatocelular (CHC).
Se han reportado casos de hepatitis autoinmune (HAI)
asociados con trastornos trombdticos con una alta tasa de
anticuerpos anticardiolipina positivos al compararlos con
enfermos hepatdpatas por otras etiologias’®. En algunos
estudios que incluyeron subgrupos pequenos de pacientes,
se encontro una mayor prevalencia de TVP en aquellos con
HA|80,81 .

En un ensayo realizado en el Hospital Clinico, en Bar-
celona, se analizé una cohorte de 37 pacientes con HAl e
indicacion de TH. Se document6 TVP pretrasplante en 30%
(n = 11) en comparacion con 11% en el resto de la pobla-
cion de los 2,011 trasplantados entre 1998 a 2016 en ese
mismo centro (p = 0.02). Al incluir solo a aquellos con cirro-
sis la TVP se presentd en 55% en el grupo de HAI, porcentaje
significativamente mayor que 12% en la cohorte de tras-
plantados (p < 0.001). En los casos con TVP, se evalud la
presencia de algun trastorno protrombotico con la deter-
minacion de anticuerpos anticardiolipinas inmunoglobulina
G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM), deficiencia de proteina
Cy S en plasma, la mutacion del factor V de Leiden y la
del gen 20210 de la protrombina. En 13 de los sujetos se
obtuvo el panel protrombotico y solo en un caso se docu-
mento sindrome antifosfolipido. De forma interesante, en
este pequeno estudio, de los 11 individuos con TVP pretras-
plante, a cinco se les inicidé anticoagulacion temprana por
uno a seis meses. Ninguno de los que la recibié desarro-
llo TVP en comparacion con 2/6 que no se anticoagularon,
uno a los nueve y el otro a los 20 meses postrasplante. Este
estudio sugiere la posible contribucion en la TVP de factores
protrombdticos en la poblacion de cirrosis autoinmune y el
potencial beneficio de la anticoagulacion temprana en este
grupo de pacientes, sin embargo, se requieren mas estudios
que confirmen estos hallazgos®.

Recomendacion 19. Se recomienda realizar estudios para
la deteccion temprana de CHC en pacientes con cirrosis y
TVP.

La prevalencia de la TVP es mayor en sujetos con cirro-
sis hepatica y CHC y oscila entre 35 y 40%"2. En un estudio
israelita, se documentd que 38.4% de los casos de diagnds-
tico de TVP reciente se asocio a la deteccion concomitante
de CHC®. La invasidn tumoral de la vena porta con trombo-
sis es una complicacion frecuente del mismo con incidencias
reportadas de 36 a 44%%*%°. Al detectar TVP debe investi-
garse la presencia de CHC y definir si esta o no asociada a
lesién tumoral, ya que el prondstico y manejo subsecuente
se debe adecuar a los diferentes escenarios.

El diagndstico de TVP puede realizarse con el ultraso-
nido semestral de vigilancia del CHC con una sensibilidad
y especificidad de 80 a 100% que varia de acuerdo con la
experiencia del operador®. Sin embargo, para la deteccion
y confirmacion del CHC se debe efectuar estudios dina-
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micos (tomografia multifasica y/o resonancia magnética)
de acuerdo con las guias internacionales®”-®, Estas Gltimas
dos modalidades de imagen permiten evaluar la extension
de la trombosis, hacer un mapeo de las colaterales porto-
sistémicas y diagnosticar si la TVP esta vinculada a invasion
tumoral de la vena porta.

Recomendacion 20. Se recomienda iniciar anticoagula-
cion (preferentemente con heparina no fraccionada) en
pacientes con TVP aguda y sospecha de isquemia intesti-
nal.

En sujetos con cirrosis e hipertension portal que desarro-
llan TVP, la isquemia intestinal es mucho menos frecuente
comparado con aquellos sin cirrosis, debido al desarrollo de
colaterales porto sistémicas formadas con anterioridad®’. El
sintoma principal de la TVP aguda es el dolor abdominal
(90%) que abarca desde un cuadro inespecifico de dispepsia
hasta uno de abdomen agudo con isquemia intestinal, sobre
todo en caso de afectacion de las venas mesentéricas. La
presencia de isquemia intestinal debe sospecharse cuando el
cuadro clinico se acompaia de hematoquecia o rectorragia,
irritacion peritoneal, leucocitosis y acidosis metabolica®.

En todos los pacientes con TVP aguda y sospecha de
isquemia intestinal, la anticoagulacion es esencial y debe
iniciarse de manera inmediata via subcutanea o parenteral.
Los objetivos del tratamiento son recanalizar las venas trom-
bosadas y prevenir el desarrollo tanto del infarto intestinal
como de las complicaciones de la hipertension portal. Se
recomienda iniciar la anticoagulacion de forma inmediata,
ya sea con heparina no fraccionada en infusion o heparina
de bajo peso molecular (HBPM)**°'. En el caso de isque-
mia intestinal con posibilidad de intervencion quirurgica,
falla renal o riesgo de sangrado elevado, se prefiere utili-
zar heparina no fraccionada, ya que la coagulacion puede
corregirse en un tiempo menor por su vida media corta (una
a dos horas), y posteriormente emplear HBPM.

Se recomienda en isquemia intestinal la valoracion por
un equipo multidisciplinario (cirugia, hepatologia, cuidados
intensivos, radiologia intervencionista y hematologia) ade-
mas del ayuno y antibioéticos profilacticos. En caso de infarto
intestinal se sugiere un abordaje quirirgico.

Recomendacion 21. Se recomienda la utilizacion de anti-
coagulantes orales de accion directa (AOAD), en lugar de
antagonistas de vitamina K (AVK), en pacientes con cirro-
sis compensada que requieren anticoagulacion a largo
plazo.

Existe controversia respecto el beneficio del tratamiento
anticoagulante en sujetos con cirrosis y TVP. Si bien se ha
descrito la recanalizacion espontanea de la TVP en un por-
centaje importante de pacientes cuando la TVP es parcial,
también se ha observado una elevada posibilidad de pro-
gresion de la trombosis (48-70% en un seguimiento de dos
anos). Al momento de considerar el inicio del tratamiento
anticoagulante se debe tener en consideracion los siguientes
puntos®?%3:

- Si el paciente esta en lista de TH o si es potencialmente
trasplantable.

- Respecto a la extension de la trombosis, si esta es reciente
y se pueden identificar los vasos o es una trombosis cronica
con degeneracion cavernomatosa de la vena porta.

- En pacientes con cirrosis y trombosis reciente de ramas
portales pequefas intrahepaticas o de vena porta principal
minima (< 50% de obstruccion de la luz), se recomienda
vigilancia con estudios de imagen seriados cada tres meses
sin anticoagulacion. En caso de progresion del trombo, se
sugiere iniciar tratamiento anticoagulante.

- En personas con cirrosis y TVP principal o mesentérica, ya
sea oclusiva o parcial (> 50% de obstruccion de la luz) de
reciente aparicion, esta indicada la anticoagulacion para
evitar la progresion de la trombosis y que pudiera afectar
en un futuro la posibilidad del TH.

- En aquellos sujetos con trombosis cronica y oclusion
total de la vena porta con formacion cavernomatosa, que
presenten colaterales establecidas no se recomienda la
anticoagulacion o tratamiento intervencionista, por lo que
en el manejo debe centrarse en las complicaciones de la
hipertensién portal.

Tratamiento de la TVP en candidatos a TH: la TVP tiene
un mayor impacto en el contexto del TH ya que puede lle-
gar a contraindicar el trasplante. Los pacientes con una TVP
extensa y sobre todo cuando afecta la vena mesentérica
superior (VMS) pueden requerir la realizacion de una anas-
tomosis no-fisiologica durante el TH, lo que se ha asociado a
una mayor morbi-mortalidad postrasplante. Por ello, en per-
sonas en lista de espera o posibles candidatos a trasplante
con TVP es indicado el tratamiento anticoagulante con el
objetivo de permitir una reconstruccion fisioldgica porto-
portal, recanalizando la vena porta o al menos evitando la
progresion del trombo y extension a VMS®“.

Tratamiento de la TVP en pacientes no candidatos a TH:
la extension de la TVP a la VMS con isquemia intestinal es una
indicacion incuestionable de tratamiento anticoagulante®.

Tratamiento farmacoldgico: el tratamiento anticoagu-
lante se recomienda con enoxaparina 1 mg/12h o 1.5 mg/24
h. La HBPM se sugiere por cuatro semanas pasada la fase
aguda, se podria sustituir por anticoagulantes orales (AVK o
AOAD) si no hay contraindicaciones. Los anticoagulantes ora-
les y la heparina se consideran seguros en los pacientes con
cirrosis, con tasas de hemorragia similares a las de la pobla-
cion general. El riesgo de hemorragia por varices tampoco
se incrementa si se realiza una adecuada profilaxis primaria
o secundaria. Por ello, antes del inicio de anticoagulacion
debera efectuarse una gastroscopia para descartar varices
esofagicas e iniciar profilaxis de acuerdo con los hallazgos
endoscopicos.

En pacientes con TVP, historicamente se ha utilizado la
heparina no fraccionada, HBPMy los AVK. La terapia con AVK
puede verse afectada por una prolongacion basal del INR en
los sujetos con cirrosis, creando una incertidumbre con res-
pecto al objetivo terapéutico. Por otro lado, las HBPM tienen
el inconveniente de la aplicacion subcutanea que dificulta
su utilizacion a largo plazo.

En pacientes con cirrosis compensada, los AOAD parecen
tener un perfil de seguridad similar a la que presentan los
sujetos sin la enfermedad. El uso de los AOAD en quienes
padecen cirrosis se basa en pequeros estudios de cohorte y
se ha expandido a diferentes indicaciones, incluyendo fibri-
lacidn auricular, trombosis venosa profunda y TVP®%7, Los
AOAD (dabigatran, apixaban, rivaroxaban y edoxaban) pare-
cen ser una buena opcion terapéutica, ya que permiten un
mejor apego farmacoldgico por diferentes razones, entre
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ellas, su administracion oral y no necesidad de ajuste de
dosis de acuerdo con el TP. Sin embargo, se requieren mas
estudios en esta poblacion para establecer su seguridad y efi-
cacia. Se recomienda utilizarlos con precaucion en pacientes
con hipertension portal significativa. En casos de cirrosis
descompensada e insuficiencia renal es preferible el empleo
de AVK®3-100,

Recomendacion 22. Se recomienda considerar la reali-
zacion de trombolisis local o sistémica, asociada o no a
terapia con derivacién portosistémica intrahepatica trans-
yugular (TIPS), en pacientes con isquemia intestinal
persistente a pesar del tratamiento anticoagulante.

La trombdlisis (local o sistémica) se ha propuesto como
tratamiento para lograr la recanalizacion en aquellos casos
de TVP reciente, con resultados muy similares a los de la
anticoagulacion. No se recomienda utilizar la trombolisis de
forma rutinaria debido a que se asocia a un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad que la anticoagulacion.

En aquellos casos que exista una trombosis porto-
mesentérica expansiva con datos de isquemia intestinal, con
riesgo de infarto intestinal y muerte, la trombdlisis combi-
nada con anticoagulacion puede ser una alternativa para
lograr la recanalizacion. En un estudio reciente de serie
de casos (siendo el de mayor numero de casos reporta-
dos hasta la actualidad), se incluyeron 22 pacientes con
mal prondstico y alto riesgo de infarto intestinal, someti-
dos a trombodlisis sistémica escalonada (alteplase), logrando
recanalizacion en 86% de los casos. Las tasas de complica-
ciones fueron de 9%, bajas en comparacion a lo publicado
previamente'®’, El TIPS es una terapia complementaria efi-
caz para reducir la hipertension portal y también para
recanalizar la vena porta, que permite una permeabilidad
sostenida de dicha estructura vascular. A través del TIPS
se puede realizar un acceso directo de la vena porta para
poder efectuar la trombolisis y la angioplastia de los vasos
afectados con el objetivo de recanalizar el flujo portal. En
un estudio que incluyé 70 sujetos consecutivos con cirrosis
hepatica y TVP, se les coloco un TIPS, logrando la recanaliza-
cion completa en 57%, manteniéndose permeable durante el
seguimiento en 95%. La trombectomia transyugular, la fibri-
nolisis local y/o el TIPS, son alternativas de tratamiento que
deben considerarse solo en casos muy seleccionados, sobre
todo en los que la isquemia intestinal persista a pesar de la
anticoagulacion.

Recomendacion 23. La recanalizacion de la vena porta
seguida de TIPS se considera en pacientes que seran some-
tidos a trasplante o en aquellos con sangrado variceal
recurrente y/o ascitis refractaria.

Los pacientes cirroticos con TVP candidatos a TH vy
complicaciones de la hipertension portal refractarias al
tratamiento habitual, se deberan valorar para realizar
recanalizacion portal + TIPS mediante técnicas de angio-
radiologia intervencionista, con la intencion de permitir
una anastomosis fisiologica entre el injerto y vena porta
del receptor. Se debe considerar la recanalizacion portal
con TIPS en sujetos que presenten progresion de la TVP a
pesar de la anticoagulacion, y en aquellos con TVP crénica
o cavernoma con complicaciones graves de la hipertension
pulmonar (HTP), por ejemplo, en hemorragia por varices
o0 ascitis refractaria. Cuando se considera la colocacion de

TIPS, es crucial tener un estadiaje detallado de la TVP
(tiempo de evolucion del trombo, ramas portales identi-
ficables, presencia de cavernoma). El TIPS puede ser mas
factible técnicamente en pacientes con trombosis reciente
y con vaso identificable, incluso si la trombosis es com-
pleta. No obstante, en aquellos casos con TVP crénica y/o
cavernomatosis portal puede ser necesaria la realizacion
de una recanalizacion portal con TIPS, procedimiento que
requiere frecuentemente un acceso por via percutanea tran-
sesplénica o transhepatica'®?. En algunos estudios pequefios
retrospectivos se ha demostrado que el abordaje transesplé-
nico para acceder a la vena porta trombosada es superior
que el transhepatico, con alta tasa de éxito (60 de 61
casos)'®. La anticoagulacion después de la colocacion de
TIPS en general no es necesaria, pero ello debera ser indivi-
dualizado teniendo en cuenta la persistencia de los restos de
trombo subsidiarios de recanalizacion y/o el reconocimiento
de una enfermedad protrombotica subyacente.

Manejo de la coagulacién en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica
(IHAC) o trasplante hepatico

Recomendacion 24. En el paciente con cirrosis e IHAC,
ocurren de manera simultanea condiciones que favorecen
la hipocoagulabilidad (sepsis, LRA y disfuncion endote-
lial) e hipercoagulabilidad (activacion plaquetaria, estasis
venosa, inflamacion y deshidratacién).

Existe un perfil fibrinolitico mixto en sujetos con cirro-
sis y descompensacion aguda, pudiendo observar tanto la
presencia de hiper o hipofibrindlisis. Se ha demostrado la
hipofibrindlisis asociada a sepsis, falla organica y mortali-
dad a corto plazo en esta poblacion, secundaria a defectos
en la depuracion de microtrombos intraorganicos'®. Hay una
menor agregacion y secrecion plaquetaria en los pacientes
con cirrosis y LRA lo que condiciona un incremento en la ten-
dencia a la hemorragia. Ademas, en estos sujetos el factor
VIl aumenta y las proteinas C, Sy la antitrombina estan dis-
minuidas y al conjuntarse con mayor produccion de trombina
favorece la hipercoagulabilidad. El factor XllIl se reduce en
presencia de LRA lo cual eleva la tendencia a la hemorragia.

La LRA es una complicacion frecuente en pacientes con
cirrosis, la cual se asocia con mayor riesgo de hemorragia.
Intagliata et al. demostraron una reduccion significativa en
los niveles del factor Xlll en sujetos con cirrosis descompen-
sada y LRA. Estos hallazgos sugieren que la deficiencia de
factor Xl en estos casos puede incrementar el riesgo de
hemorragia'®. En personas con cirrosis descompensada, la
LRA se asocia con caracteristicas de hipocoagulabilidad e
hipercoagulabilidad, lo cual incrementa potencialmente el
riesgo de hemorragia y trombosis. Zanetto et al., demos-
traron en una poblacion con cirrosis descompensada y LRA,
menor agregacion plaquetaria, aumento de factor VI, dis-
minucion de proteina C, proteina S y antitrombina, lo que
junto con una mayor generacion de trombina favorece un
estado de hipercoagulabilidad. Por el contrario, se observé
disminucion del factor XllI en estos pacientes, lo cual con-
fiere riesgo de hemorragia. Finalmente, a pesar de los
cambios hipofibrinoliticos e hiperfibrinoliticos presentes en
la LRA, un mayor complejo plasmina-antiplasmina indicé un
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estado hiperfibrinolitico. Después de la resolucion de la LRA,
la fibrindlisis permanecié hiperactivada'®.

La cirrosis descompensada y la IHAC responden de igual
manera a la sepsis que esta asociada a cambios hemos-
taticos, debido a la respuesta inflamatoria del huésped a
los agentes infecciosos que llevan a la sobreexposicion de
mediadores inflamatorios. Se cree que esto, junto con los
microorganismos y sus derivados, favorecen los cambios que
condicionan la formacion masiva de trombina y esta a su vez
la de fibrina. Esto produce el deterioro de las vias fisiologicas
anticoagulantes debido a la disfuncion de las células endote-
liales, por la sobreproduccion del inhibidor del activador de
plasminogeno tipo 1 por las células endoteliales disfunciona-
les y que genera la supresion de fibrindlisis y probablemente
también a la activacion mediada por trombina del inhibidor
de fibrindlisis activable por trombina.

Recomendacion 25. Los pacientes con IHAC suelen pre-
sentar prolongacion del tiempo de coagulacion y retraso
en la formacién y firmeza del mismo.

De acuerdo con los resultados de un estudio prospectivo
disehado especificamente para caracterizar el perfil de la
TEG en pacientes con IHAC en comparacion con aquellos con
descompensacion aguda, se demostroé que los individuos con
IHAC frecuentemente presentan un patrén de hipocoagulabi-
lidad con retraso en el inicio y en la velocidad de formacion
del coagulo y disminucion de su firmeza. Estas alteracio-
nes empeoraron después de la admision hospitalaria y se
correlacionaron con la presencia de inflamacion sistémica,
vinculandose asi con mayor mortalidad a corto plazo. Por
otra parte, dichas alteraciones persistieron durante el segui-
miento de los sujetos con IHAC y en cambio, tendieron a
normalizarse en aquellos con descompensacion aguda sin
IHAC'"7,

La hipocoagulabilidad se ha observado en pacientes con
cirrosis hepatica descompensada sin IHAC, de hecho, Kleine-
gris et al."® evaluaron la generacién de trombina plasmatica
y la formacion de coagulo sanguineo (tromboelastometria
rotacional [ROTEM]) en 73 sujetos descompensados y repor-
taron retraso en la formacion del coagulo y disminucion de
su firmeza en la TEG, lo cual se asocid con un incremento
en la gravedad de la cirrosis. Asimismo, es importante con-
siderar otros factores que contribuyen a las alteraciones de
la coagulacion en personas con IHAC y que favorecen la ten-
dencia a la hemorragia, como es la insuficiencia renal que
es frecuente en este grupo y que implica un riesgo mayor de
sangrado debido principalmente a la disfuncion plaquetaria
adquirida'®.

Recomendacién 26. Los parametros basales de la TEG
tienen una mayor capacidad pronoéstica que el INR en
pacientes con IHAC.

La TEG es un estudio global y dinamico de la coagulacion
que evalla las propiedades viscoelasticas de la sangre no
centrifugada desde la formacion inicial del coagulo hasta su
firmeza final en sangre completa. La TEG se considera como
una prueba mas confiable para evaluar la coagulacion que
otras estandar de coagulacion para guiar las transfusiones en
pacientes que requieren cirugias mayores, incluido el TH'?,
La TEG suele ser normal en aquellos con cirrosis hepatica
compensada. En algunos estudios se ha observado que este
analisis constituye una herramienta pronéstica adicional en

personas con IHAC que se correlaciona mejor con la super-
vivencia a corto plazo en comparacion con los resultados de
los estudios de coagulacion estandar'?’.

Manejo de la coagulaciéon en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda

Recomendacion 27. En pacientes con insuficiencia hepa-
tica aguda (IHA) que seran sometidos a un procedimiento
invasivo, las PVE comparadas con las PCC (TP, TTPa, INR,
plaquetas) son de mayor utilidad para evaluar el riesgo de
sangrado y disminuir los requerimientos transfusionales.

La IHA es un sindrome caracterizado por el desarro-
llo de encefalopatia hepatica y coagulopatia dentro de 26
semanas del inicio de la enfermedad hepatica aguda''®'"",
Los pacientes con IHA tienen un sistema hemostatico
«reequilibrado» con caracteristicas similares a las observa-
das en aquellos con cirrosis. Cursan con hipercoagulabilidad
e hipofibrindlisis, ademas de un disbalance en el eje
FvW/ADAMTS-13, niveles elevados de microparticulas pro-
coagulantes y factor VI, estas alteraciones incrementan el
riesgo de trombosis intrahepatica y sistémica''?''?. En la
IHA, la elevacion del TP/INR no significa que haya un riesgo
de sangrado mayor, ya que solo mide la actividad de facto-
res procoagulantes, pero continlia siendo de utilidad como
indicador pronodstico de resultado y de la necesidad de TH''4,

Estudios clinicos han mostrado una discrepancia entre
los resultados de las pruebas de PCC y las PVE a pesar de
los valores anormales de los primeros''®. Hawkins y Seet-
haran et al., observaron en 51 pacientes con IHA que a
pesar de tener un INR elevado, dos tercios (63%) tenian
PVE sin alteraciones y cuatro (8%) tenian un estado de
hipercoagulabilidad, también reportaron que el niUmero de
complicaciones trombéticas fue mas alto que los eventos de
sangrado''®"7,

Agarwal et al., evaluaron 20 pacientes con IHA y sus resul-
tados fueron similares, sin observar correlacion entre los
valores de TP y el perfil de las PVE, encontrando trazos
hipocoagulables en 20%, normales en 45% e hipercoagulables
en 35%. No hubo complicaciones de sangrado significativas
y no se requirieron transfusiones''®. Basados en la eviden-
cia reciente de una hemostasia balanceada, la transfusion
profilactica de hemoderivados no esta justificada y puede
exponer a los pacientes a efectos adversos como sobrecarga
de volumen, infecciones y reacciones transfusionales. Se
debe corregir la coagulacion solo en caso de procedimientos
invasivos con alto riesgo de sangrado (insercion de moni-
tores de PIC (presion intracraneal), puncion lumbar, etc.)
y en la presencia de hemorragia activa significativa''®'?',
En conclusion, las PVE son Utiles, sin embargo, no repre-
sentan el verdadero equilibrio hemostatico en IHA porque
carecen de informacién acerca de la activacién del sistema
anticoagulante de la proteina C y son insensibles al FvW'?2,
Estas pruebas pueden eventualmente tener un papel en la
evaluacion de la coagulacion, aunque actualmente no existe
evidencia clinica de alta calidad. En un futuro, su estandari-
zacion es probable que represente una forma mas completa
de manejar las alteraciones de la coagulacion en este grupo
de pacientes.
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Manejo de la coagulacién en pacientes con
trasplante hepatico

Recomendacion 28. En pacientes con cirrosis que seran
sometidos a un TH, los métodos viscoelasticos comparados
con las PCC (INR, TPT, plaquetas) son de mayor utilidad
para evaluar el riesgo de sangrado.

Las PVE se utilizan en el trasplante de higado desde
1985 y son parte de los protocolos estandar en muchas
instituciones''7123126 Las alteraciones de la coagulacidon
en el paciente que sera sometido a trasplante de higado
son complejas y pueden diferir de acuerdo con la enfer-
medad subyacente y condiciones del donador, entre otros
factores. El trasplante de higado es una intervencion que
involucra varias fases siendo las etapas anhepatica y de
reperfusion donde se producen los trastornos de coagulacion
mas severos, ademas la isquemia y el trauma tisular pue-
den desencadenar alteraciones similares a la coagulopatia
inducida por trauma e hiperfibrinolisis. Este procedimiento
tampoco esta exento de la presencia de eventos tromboti-
cos, los cuales contribuyen a un incremento sustancial en
la mortalidad, por lo que mantener la hemostasia y evitar
la trombosis en estos pacientes es un reto'”’. De acuerdo
con diversos estudios clinicos, las PVE reflejan mejor que
las PCC la compleja dinamica de la coagulacion, evaluando
en tiempo real la coagulopatia pretrasplante, la coagulo-
patia dilucional y la hipofibrinogenemia o hiperfibrinélisis y
con ello permiten guiar una estrategia de resucitacion jui-
ciosa de productos sanguineos en el TH'?8'34, Aunque, aln se
requieren estudios prospectivos de alta calidad para evaluar
su utilidad real.

Recomendacion 29. En pacientes con cirrosis que seran
sometidos a un TH, el uso de PVE disminuye la transfu-
sion de productos sanguineos comparado con las PCC (INR,
TPT, plaquetas).

En 2010 Wang et al., realizaron un estudio prospectivo
aleatorizado incluyendo a 28 pacientes quienes serian some-
tidos a trasplante de higado, se asignaron a estrategias
de transfusion de acuerdo con PCC y PVE. Los sujetos del
grupo de PVE tuvieron menores requerimientos transfusio-
nales de PFC, casi 50%, y sus pérdidas sanguineas fueron
menores, demostrando que el empleo de PVE fue seguro
y benéfico, aunque el tamaino de la muestra fue pequeno
para lograr una significancia estadistica™'. Smart et al.,
efectuaron un estudio retrospectivo en un solo centro, se
incluyeron 34 pacientes a quienes se realizé TH, utilizando
ROTEM para guiar la transfusion y se compard con 34 con-
troles con terapia transfusional guiada por PCC. El grupo de
ROTEM tuvo menores pérdidas sanguineas y menores reque-
rimientos de plasma, sin embargo, tuvo mayor transfusion
de crioprecipitados’®®.

Alamo et al."*4, describen una serie de casos control en
303 receptores de trasplante de higado, mostrando que, en
pacientes con un alto riesgo de sangrado durante el tras-
plante, se observé una reduccion en el uso de productos
transfusionales, en complicaciones posoperatorias e insufi-
ciencia renal y mejor preservacion del injerto, con menor
prevalencia de disfuncion y falla primaria del implante. Se
han realizado muchos estudios en el periodo perioperatorio
para correlacionar los resultados de sujetos con trasplante

de higado y comparar las diferentes PVE obteniendo valo-
res muy diversos dependiendo de las pruebas empleadas.
La evidencia disponible sugiere que la implementacion de
las PVE comparadas con las PCC implica una mejora en los
métodos actuales, con la importante ventaja de disminuir
la necesidad de transfusiones sanguineas. Existen todavia
limitaciones, como la experiencia del cirujano, el manejo
anestésico, las caracteristicas del donador, ademas de la
propia heterogeneidad del paciente con cirrosis, lo cual difi-
culta la aplicacion de algoritmos de transfusion estandar'=¢.

Recomendacion 30. La administracion del complejo pro-
trombinico en la cirugia de TH es superior al uso de PFC
para corregir la coagulacion durante el perioperatorio.

Los complejos protrombinicos son producidos por inter-
cambio de iones por cromatografia de grandes cantidades
de plasma después de remover la antitrombina y el factor
XI. Diferentes técnicas en el proceso llevan a la produccion
de concentrado de tres factores (ll, IXy X) o cuatro (ll, VII,
IX, X) con una concentracion de aproximadamente 25 veces
mas alta que en plasma normal'®’. También pueden conte-
ner inhibidores naturales de la coagulacion como la proteina
S y proteina C'3%'¥2, Algunos estudios han sugerido que la
administracion de complejos protrombinicos es un método
efectivo para normalizar un TP prolongado en pacientes con
cirrosis hepatica.

Existen reportes desde 1976 del uso del complejo pro-
trombinico. La indicacién actual para su uso es sangrado y
profilaxis perioperatoria de sangrado adquirido o deficiencia
congénita de uno o cuatro factores de coagulacion depen-
dientes de vitamina K. Esto incluye la deficiencia observada
en pacientes con cirrosis'*.

Durante el TH, el uso de concentrado de complejos pro-
trombinicos lleva a una reduccion en los requerimientos de
transfusion, sin observarse complicaciones tromboembdlicas
relacionadas a su uso. No hay datos prospectivos disponibles
sobre la eficacia de la sustitucion de factores de coagulacion
para TH. Por lo tanto, cada centro de trasplante debe tener
sus propias guias. La decision de usar CCP debe fundamen-
tarse en estas y ser individualizada.

Las estrategias clinicas para reducir las pérdidas sangui-
neas incluyen el uso de derivados hematicos para corregir la
coagulopatia, como PFC, concentrados plaquetarios y crio-
precipitados. Una gran desventaja del uso del PFC es la
sobrecarga de volumen, lo cual puede llevar a incremento a
la presion venosa central y portal que puede originar mayor
riesgo de sangrado.

La transfusion masiva durante el TH esta asociada con
un incremento en el riesgo de mortalidad, falla multior-
ganica y reduccion en la sobrevida del injerto. Durante
el trasplante el uso de complejo protrombinico, ademas
de corregir la coagulopatia, incluye baja administracion de
volumen, condiciones de almacenamiento al aire ambiente,
rapida reconstitucién, disponibilidad inmediata, falta de
especificidad de grupo sanguineo y mejor perfil de seguri-
dad.

Recomendacion 31. El empleo de acido tranexamico
durante la cirugia de TH reduce significativamente la can-
tidad de sangrado y los requerimientos transfusionales.
La hiperfibrinolisis primaria es una de las principales
causas del incremento en las pérdidas sanguineas durante
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el trasplante y conlleva una evidencia para mayor terapia
guiada por metas con farmacos antifibrinoliticos. Estan dis-
ponibles como inhibidores directos del plasmindgeno: acido
tranexamico y acido épsilon aminocaproico e inhibidores de
plasmina (aprotinina)'#+146,

El acido tranexamico ha sido analizado durante el
trasplante de higado en cuatro estudios prospectivos, con-
trolados, doble ciego, dos de ellos comparados con placebo.
Los resultados mostraron que el acido tranexamico reduce
significativamente las pérdidas sanguineas en el intraopera-
torio y el uso de derivados sanguineos. También se observd
menos sangrado comparado con el placebo. Sin embargo,
a pesar de una reduccion en la fibrinolisis, el acido tra-
nexamico en dosis de 2 mg/kg/h no provee una reduccion
en los requerimientos transfusionales. En dos grandes estu-
dios, Savate et al., examinaron los tres antifibrinoliticos. El
primer ensayo incluyo 124 pacientes de los cuales 42 reci-
bieron acido tranexamico, 42 acido épsilon aminocaproico y
40 placebo. En el grupo de acido tranexamico (10 mg/kg/h)
la fibrindlisis medida por TEG fue menor y la transfusion de
paquetes globulares se redujo significativamente comparado
con los otros dos grupos. No hubo diferencias en los requeri-
mientos de PFC, plaquetas y crioprecipitados entre los tres
grupos.

En el segundo estudio de 127 pacientes, se compararon
el acido tranexamico y la aprotinina. En 64 sujetos se admi-
nistr6 acido tranexamico a 10 mg/kg/h y aprotinina en 63
a dosis de 2 x 10° kg Ul seguido de una infusion de 0.5 x
10% kg UI/h. No se observaron diferencias significativas en
los requerimientos de transfusion, en eventos tromboembo-
licos, reintervencion por sangrado y mortalidad. Los rangos
fueron similares en ambos grupos. El acido tranexamico ha
sido usado en varias dosis y regimenes. Dosis bajas de 2 mg/
kg/h suprimen la fibrinodlisis y las mas altas (10-40 mg/kg/h)
reducen significativamente las pérdidas sanguineas intrao-
peratorias y los requerimientos transfusionales'*-'4%,

Boylan et al., publicaron un estudio doble ciego, aleato-
rizado, controlado con placebo, concluyendo que las altas
dosis de acido tranexamico reducen significativamente las
pérdidas sanguineas y requerimientos de sangre, con mar-
cada reduccién en plaquetas y crioprecipitados'°.

Molenaar et al., en 2007 realizaron una revision y metaa-
nalisis de los articulos publicados controlados sobre el uso de
farmacos antifibrinoliticos en TH. Se identificaron un total
de 23 estudios con un total de 1,407 pacientes, mostrando
que el acido tranexamico y aprotinina reducen los reque-
rimientos transfusionales comparados con placebo. No se
observé incremento en el riesgo de trombosis de la arteria
hepatica, eventos tromboembdlicos o mortalidad periopera-
toria para alguno de los farmacos en estudio. Se recomienda
una dosis de 10 mg/kg/h intravenoso antes de la cirugia
seguido de 1 mg/ kg/h durante la cirugia’’.

Recomendacion 32. La administracion de fibrinégeno
sintético corrige de manera mas eficaz los problemas
de sangrado asociados a hipofibrinogenemia durante el
perioperatorio del TH comparado con el uso de criopreci-
pitados.

Los niveles bajos de fibrindgeno estan reconocidos como
un factor de riesgo independiente para un mayor sangrado
en pacientes con cirrosis. Los eventos de mayor sangrado
estan aumentados en sujetos con cirrosis con niveles de fibri-

nogeno por debajo de 60 mg/dL. En aquellos con cirrosis
admitidos a hospital, por cada reduccion de 100 mg/ dL de
fibrindgeno se incrementa la mortalidad hasta 29%. Mante-
ner niveles de 100-120 mg/ dL ha sido propuesto por muchas
sociedades y grupo de expertos en el escenario de pérdidas
agudas de sangre.

Noval-Padillo et al. realizan un trabajo para evaluar la
estabilidad y firmeza del coagulo basado en fibrina (FIBTEM
test) en la tromboelastometria (ROTEM). El fibrindgeno sin-
tético (Haemocomplettan) fue administrado para alcanzar
un maximo de firmeza de coagulo basado en el peso del
pacientey el sangrado quirGrgico. Incluyeron 20 sujetos para
TH y se compard con un grupo de 59 de un afo previo.
El fibrindgeno sintético fue administrado en 45% de los 20
pacientes. Hubo una reduccion de 53% en el uso de paque-
tes globulares, una disminucion de 65% en el uso de PFC. La
transfusion de plaquetas se redujo a 50%. Igualmente, 20%
de los individuos trasplantados no recibieron transfusiones
de productos sanguineos comparado con 3.5% del periodo
anterior. La incorporacion de fibrindgeno sintético en el tra-
tamiento de los desérdenes hemostaticos de un TH reduce
el uso de productos sanguineos alogenicos'2.

En TH, los niveles plasmaticos de fibrindgeno son bajos
en muchos pacientes durante la cirugia. La administracion
de este para corregir la hipofibrinogenemia tiene un impacto
positivo sobre el sangrado quirurgico. Sin embargo, hay esca-
sez de literatura acerca de su administracion, por lo tanto,
esta debe ser ajustada a normalizar los niveles en rangos
recomendados o guiados por la tromboelastometria’3-1%,

El tratamiento guiado por ROTEM con concentrados de
factores de coagulacion fue evaluado en un estudio de
TH, en el cual el concentrado de fibrindgeno fue adminis-
trado con un objetivo de FIBTEM (analisis de la contribucion
del fibrindgeno en la formacion del coagulo) MCF (firmeza
maxima del coagulo) de 6 mm y el concentrado de complejo
protrombinico fue aplicado con un EXTEM MCF (analisis de
la via extrinseca de la coagulacion en la tromboelastogra-
fia) de 35 mm. La transfusion de productos alogénicos fue
baja, con una media promedio de 2 U de paquetes globu-
lares y sin unidades de PFC y plaquetas. Las ventajas del
uso de fibrindgeno en comparacion con PFC son la reduccién
de la transmision de patogenos, asi como la disminucion en
el riesgo de lesion pulmonar asociada a transfusion (TRALI)
0 a la sobrecarga circulatoria (TACO). La concentracién de
fibrindgeno puede ser facilmente monitoreada por ROTEM y
la terapia sustitutiva guiada, de acuerdo con la firmeza del
coagulo reducen la transfusién en el nimero de paquetes
globulares, PFC y plaquetas por mas de 50%. Adicional-
mente, el nimero de trasplantes sin transfusion se elevo
de 3.5 a 20%"7.

Consideraciones éticas

El proyecto actual es el resultado de la iniciativa de un grupo
de colaboradores especialistas en el area de la Hepatologia.
El desarrollo de estas guias se fundamenta en informa-
cion clinica de ensayos clinicos, obtenida de metaanalisis,
revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados con-
trolados, estudios de cohorte, casos y controles, estudios
ecologicos y series de casos. La informacion obtenida fue
clasificada y analizada por un comité de expertos en inves-
tigacion clinica de acuerdo con los niveles de evidencia. Por
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este medio, hacemos constar que este proyecto no involucra
el manejo de informacion personal de pacientes al no incluir
sujetos de estudio para analisis o recoleccion de informacion
clinica. No es posible identificar a los pacientes a través de
imagenes o datos clinicos incluidos en los proyectos revisa-
dos. Asimismo, no fue necesario redactar un consentimiento
informado o someterlo a evaluacion por comité de ética o
bioseguridad. El actual proyecto cumple con la normativa
vigente en investigacion bioética y se encuentra apegado a la
Ley General de Salud y su reglamento en Materia de Investi-
gacion; y las Guias de la Conferencia Internacional de Armo-
nizacion (ICH) sobre las Buenas Practicas Clinicas (GPC).

Financiacion
Este trabajo no ha recibido ningln tipo de financiacion.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Referencias

1. Tripodi A, Mannucci PM. The coagulopathy of chro-
nic liver disease. N Engl J Med. 2011;365:147-56,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra1011170.

2. Lisman T, Bongers TN, Adelmeijer J, et al. Elevated
levels of von Willebrand factor in cirrhosis support plate-
let adhesion despite reduced functional capacity. Hepatology.
2006;44:53-61, http://dx.doi.org/10.1002/hep.21231.

3. Tripodi A, Salerno F, Chantarangkul V, et al. Evidence of
normal thrombin generation in cirrhosis despite abnormal
conventional coagulation tests. Hepatology. 2005;41:553-8,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.20569.

4. Vieira-da Rocha EC, D’Amico EA, Caldwell SH, et al. A
prospective study of conventional and expanded coagu-
lation indices in predicting ulcer bleeding after variceal
band ligation. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009;7:988-93,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2009.04.019.

5. Drolz A, Horvatits T, Roedl K, et al. Coagulation parameters and
major bleeding in critically ill patients with cirrhosis. Hepato-
logy. 2016;64:556-68, http://dx.doi.org/10.1002/hep.28628.

6. Giannini EG, Greco A, Marenco S, et al. Inci-
dence of bleeding following invasive procedures in
patients with thrombocytopenia and advanced liver
disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8:899-902,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2010.06.018.

7. Lisman T, Hernandez-Gea V, Magnusson M, et al. The concept of
rebalanced hemostasis in patients with liver disease: Commu-
nication from the ISTH SSC working group on hemostatic
management of patients with liver disease. J Thromb Haemost.
2021;19:1116-22, http://dx.doi.org/10.1111/jth.15239.

8. Lisman T, Porte RJ. Pathogenesis, prevention, and mana-
gement of bleeding and thrombosis in patients with
liver diseases. Res Pract Thromb Haemost. 2017;1:150-61,
http://dx.doi.org/10.1002/rth2.12028.

9. Mitchell O, Feldman D, Diakow M, et al. The pathophysiology
of thrombocytopenia in chronic liver disease. Hepatic Med Evid
Res. 2016;8:39, http://dx.doi.org/10.2147/HMER.S74612.

10. Peck-Radosavljevic M. Thrombocytopenia in liver disease.
Can J Gastroenterol. 2000 Nov;14 Suppl D:60D-6D,
http://dx.doi.org/10.1155/2000/617428.

11. Giannini E, Botta F, Borro P, et al. Relationship bet-
ween thrombopoietin serum levels and liver function in

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

158

patients with chronic liver disease related to hepatitis
C virus infection. Am J Gastroenterol. 2003;98:2516-20,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2003.08665.x.
Kawasaki T, Takeshita A, Souda K, et al. Serum throm-
bopoietin levels in patients with chronic hepatitis and
liver cirrhosis. Am J Gastroenterol. 1999;94:1918-22,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.1999.01231.x.

Sanjo A, Satoi J, Ohnishi A, et al. Role of ele-
vated platelet-associated  immunoglobulin G  and
hypersplenism in thrombocytopenia of chronic liver
diseases. J Gastroenterol Hepatol. 2003;18:638-44,
http://dx.doi.org/10.1046/j.1440-1746.2003.03026.x.
Venkata C, Kashyap R, Farmer JC, et al. Thrombocytopenia
in adult patients with sepsis: Incidence, risk factors, and its
association with clinical outcome. J Intensive Care. 2013;1:9,
http://dx.doi.org/10.1186/2052-0492-1-9.

Mucino-Bermejo J, Carrillo-Esper R, Uribe M, et al. Coagu-
lation abnormalities in the cirrhotic patient. Ann Hepatol.
2013;12:713-24.

O’Leary JG, Greenberg CS, Patton HM, et al.
AGA clinical practice update: coagulation in
cirrhosis. Gastroenterology. 2019;157:34-43,
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2019.03.070.

Tripodi A, Primignani M, Mannucci PM, et al. Changing
concepts of cirrhotic coagulopathy. Am J Gastroenterol.
2017;112:274-81, http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2016.498.
Tripodi A. Hemostasis abnormalities in cirr-
hosis. Curr Opin Hematol. 2015;22:406-12,
http://dx.doi.org/10.1097/MOH.0000000000000164.

Pant A, Kopec AK, Luyendyk JP. Role of the blood
coagulation cascade in hepatic fibrosis. Am J Phy-
siol  Gastrointest  Liver  Physiol. 2018;315:G171-6,
http://dx.doi.org/10.1152/ajpgi.00402.2017.

Amitrano L, Guardascione MA, Brancaccio V, et al. Coagula-
tion disorders in liver disease. Semin Liver Dis. 2002;22:83-96,
http://dx.doi.org/10.1055/s-2002-23205.

Aird WC. Endothelium and haemostasis. Hamostaseolo-
gie. 2015;35:11-6, http://dx.doi.org/10.5482/HAMO-14-11-
0075.

Stern DM, Esposito C, Gerlach H, et al. Endothelium and
regulation of coagulation. Diabetes Care. 1991;14:160-6,
http://dx.doi.org/10.2337/diacare.14.2.160.

Harrison MF. The misunderstood coagulopathy
of liver disease: a review for the acute set-
ting. West J Emerg Med. 2018;19:863-71,
http://dx.doi.org/10.5811/westjem.2018.7.37893.
Zermatten MG, Fraga M, Calderara DB, et al. Biomarkers
of liver dysfunction correlate with a prothrom-
botic and not with a prohaemorrhagic profile in
patients with cirrhosis. JHEP Rep. 2020;2:100120,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhepr.2020.100120.

Basili S, Raparelli V, Napoleone L, et al. Platelet count
does not predict bleeding in cirrhotic patients: Results from
the PRO-LIVER Study. Am J Gastroenterol. 2018;113:368-75,
http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2017.457.

Napolitano G, lacobellis A, Merla A, et al. Bleeding
after invasive procedures is rare and unpredic-
ted by platelet counts in cirrhotic patients with
thrombocytopenia. Eur J Intern Med. 2017;38:79-82,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2016.11.007.

Northup PG, Garcia-Pagan JC, Garcia-Tsao G, et al.
Vascular liver disorders, portal vein thrombosis, and pro-
cedural bleeding in patients with liver disease: 2020
Practice Guidance by the American Association for the
Study of Liver Diseases. Hepatology. 2021;73:366-413,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.31646.

Zakeri N, Tsochatzis EA. Bleeding risk with invasive pro-
cedures in patients with cirrhosis and coagulopathy. Curr


dx.doi.org/10.1056/NEJMra1011170
dx.doi.org/10.1002/hep.21231
dx.doi.org/10.1002/hep.20569
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2009.04.019
dx.doi.org/10.1002/hep.28628
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2010.06.018
dx.doi.org/10.1111/jth.15239
dx.doi.org/10.1002/rth2.12028
dx.doi.org/10.2147/HMER.S74612
dx.doi.org/10.1155/2000/617428
dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.2003.08665.x
dx.doi.org/10.1111/j.1572-0241.1999.01231.x
dx.doi.org/10.1046/j.1440-1746.2003.03026.x
dx.doi.org/10.1186/2052-0492-1-9
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref0850
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2019.03.070
dx.doi.org/10.1038/ajg.2016.498
dx.doi.org/10.1097/MOH.0000000000000164
dx.doi.org/10.1152/ajpgi.00402.2017
dx.doi.org/10.1055/s-2002-23205
dx.doi.org/10.5482/HAMO-14-11-0075
dx.doi.org/10.5482/HAMO-14-11-0075
dx.doi.org/10.2337/diacare.14.2.160
dx.doi.org/10.5811/westjem.2018.7.37893
dx.doi.org/10.1016/j.jhepr.2020.100120
dx.doi.org/10.1038/ajg.2017.457
dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2016.11.007
dx.doi.org/10.1002/hep.31646

Revista de Gastroenterologia de México 89 (2024) 144-162

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Gastroenterol Rep. 2017;19:45, http://dx.doi.org/10.1007/
s11894-017-0585-6.

Shah A, Amarapurkar D, Dharod M, et al. Coagulopathy
in cirrhosis: A prospective study to correlate conventional
tests of coagulation and bleeding following invasive proce-
dures in cirrhotics. Indian J Gastroenterol. 2015;34:359-64,
http://dx.doi.org/10.1007/s12664-015-0584-1.

Sakai T. Comparison between thromboelastography and
thromboelastometry. Minerva Anestesiol. 2019;85:1346-56,
http://dx.doi.org/10.23736/50375-9393.19.13687-5.
Intagliata NM, Argo CK, Stine JG, et al. Concepts
and controversies in  haemostasis and  thrombo-
sis associated with liver disease: proceedings of
the 7 th international coagulation in liver disease
conference. Thromb Haemost. 2018;118:1491-506,
http://dx.doi.org/10.1055/5-0038-1666861.

Premkumar M, Sarin SK. Current concepts in coagulation profile
in cirrhosis and acute-on-chronic liver failure. Clin Liver Dis.
2020;16:158-67, http://dx.doi.org/10.1002/cld.976.

Patel IJ, Rahim S, Davidson JC, et al. Society of
Interventional Radiology Consensus Guidelines for the
periprocedural management of thrombotic and bleeding
risk in patients undergoing percutaneous image-guided
interventions-Part 1l: Recommendations: endorsed by
the Canadian Association for Interventional Radiology
and the Cardiovascular and Interventional Radiological
Society of Europe. J Vasc Interv Radiol. 2019;30:1168-84,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2019.04.017.

Baron TH, Kamath PS, McBane RD. Management of
antithrombotic therapy in patients undergoing inva-
sive procedures. N Engl J Med. 2013;368:2113-24,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra1206531.

Pillai AK, Andring B, Faulconer N, et al. Utility of
intravascular us-guided portal vein access during trans-
jugular intrahepatic  portosystemic  shunt creation:
retrospective comparison with conventional technique
in 109 patients. J Vasc Interv Radiol. 2016;27:1154-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2016.05.010.

Argo CK, Balogun RA. Blood products, volume
control, and renal support in the coagulopathy
of liver disease. Clin Liver Dis. 2009;13:73-85,

http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2008.09.007.

Seeff LB, Everson GT, Morgan TR, et al. Complication

rate of percutaneous liver biopsies among persons
with advanced chronic liver disease in the HALT-
C trial. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8:877-83,

http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2010.03.025.

Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V, et al.
Thrombin  generation in  patients with  cirrhosis:
the role of platelets. Hepatology. 2006;44:440-5,

http://dx.doi.org/10.1002/hep.21266.
Nilles KM, Flamm SL. Thrombocytopenia in chronic liver

disease: new management strategies. Clin Liver Dis.
2020;24:437-51, http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2020.
04.009.

Khemichian S, Terrault NA. Thrombopoietin receptor agonists
in patients with chronic liver disease. Semin Thromb Hemost.
2020;46:682-92, http://dx.doi.org/10.1055/5-0040-1715451.
Armstrong N, Biyiikkaramikli N, Penton H, et al. Avatrombo-
pag and lusutrombopag for thrombocytopenia in people with
chronic liver disease needing an elective procedure: a syste-
matic review and cost-effectiveness analysis. Health Technol
Assess. 2020;24:1-220, http://dx.doi.org/10.3310/hta24510.

Lozano ML. Avatrombopag for the management of
thrombocytopenia in  patients with  chronic  liver
disease. Rev Esp Enferm Dig. 2021;113:136-40,

http://dx.doi.org/10.17235/reed.2020.7309/2020.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

159

Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V, et al. Global
hemostasis tests in patients with cirrhosis before and after
prophylactic platelet transfusion. Liver Int. 2013;33:362-7,
http://dx.doi.org/10.1111/liv.12038.

Fatourou EM, Tsochatzis EA. Transfusion strategies in patients
with cirrhosis: less is more. Liver Int. 2016;36:503-4,
http://dx.doi.org/10.1111/liv.13056.

Liu P, Hum J, Jou J, et al. Transfusion strategies in
patients with cirrhosis. Eur J Haematol. 2020;104:15-25,
http://dx.doi.org/10.1111/ejh.13342.

Giannini EG, Giambruno E, Brunacci M, et al.
Low fibrinogen levels are associated with blee-
ding after varices ligation in  thrombocytopenic
cirrhotic  patients. Ann Hepatol. 2018;17:830-5,
http://dx.doi.org/10.5604/01.3001.0012.0775.
Fenger-Eriksen C, Lindberg-Larsen M, Christensen AQ,
et al. Fibrinogen concentrate substitution therapy in
patients with massive haemorrhage and low plasma fibri-
nogen concentrations. Br J Anaesth. 2008;101:769-73,
http://dx.doi.org/10.1093/bja/aen270.

Bolliger D, Gorlinger K, Tanaka KA. Pathophysiology
and treatment of coagulopathy in massive hemorrhage
and hemodilution.  Anesthesiology. 2010;113:1205-19,
http://dx.doi.org/10.1097/ALN.0b013e3181f22b5a.

Bolliger D, Gonsahn M, Levy JH, et al. Is preoperative fibri-
nogen predictive for postoperative bleeding after coronary
artery bypass grafting surgery? Transfusion. 2009;49:2006-7,
http://dx.doi.org/10.1111/3j.1537-2995.2009.

02295.x.

Kreuz W, Meili E, Peter-Salonen K, et al. Phar-
macokinetic properties of a pasteurised fibrinogen
concentrate.  Transfus  Apher  Sci.  2005;32:239-46,

http://dx.doi.org/10.1016/j.transci.2004.04.003.

Yang LS, Alukaidey S, Croucher K, et al. Suboptimal
use of pharmacological venous thromboembolism prophyla-
xis in cirrhotic patients. Intern Med J. 2018;48:1056-63,
http://dx.doi.org/10.1111/imj.13766.

Turco L, de Raucourt E, Valla DC, et al. Anticoagula-
tion in the cirrhotic patient. JHEP Rep. 2019;1:227-39,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhepr.2019.02.006.

Barclay SM, Jeffres MN, Nguyen KC, et al. Evaluation of phar-
macologic prophylaxis for venous thromboembolism in patients
with chronic liver disease. Pharmacotherapy. 2013;33:375-82,
http://dx.doi.org/10.1002/phar.1218.

Sggaard KK, Horvath-Puhd E, Montomoli J, et al. Cirrhosis is
associated with an increased 30-day mortality after venous
thromboembolism. Clin Transl Gastroenterol. 2015;6:e97,
http://dx.doi.org/10.1038/ctg.2015.27.

Kuo L, Chao TF, Liu CJ, et al. Liver cirrhosis in patients with
atrial fibrillation: Would oral anticoagulation have a net clini-
cal benefit for stroke prevention? J Am Heart Assoc. 2017;6:6,
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.116.005307.

Cerini F, Gonzalez JM, Torres F, et al. Impact of anticoa-
gulation on upper-gastrointestinal bleeding in cirrhosis. A
retrospective multicenter study. Hepatology. 2015;62:575-83,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.27783.

Elhosseiny S, Al-Moussawi H, Chalhoub JM, et al. Direct
oral anticoagulants in cirrhotic patients: current evidence
and clinical observations. Can J Gastroenterol Hepatol.
2019;2019:4383269, http://dx.doi.org/10.1155/2019/
4383269.

Aggarwal A, Puri K, Liangpunsakul S. Deep vein throm-
bosis and pulmonary embolism in cirrhotic patients: Sys-
tematic review. World J Gastroenterol. 2014;20:5737-45,
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i19.5737.

Aldawood A, Arabi Y, Aljumah A, et al. The incidence of
venous thromboembolism and practice of deep venous throm-


dx.doi.org/10.1007/s11894-017-0585-6
dx.doi.org/10.1007/s11894-017-0585-6
dx.doi.org/10.1007/s12664-015-0584-1
dx.doi.org/10.23736/S0375-9393.19.13687-5
dx.doi.org/10.1055/s-0038-1666861
dx.doi.org/10.1002/cld.976
dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2019.04.017
dx.doi.org/10.1056/NEJMra1206531
dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2016.05.010
dx.doi.org/10.1016/j.cld.2008.09.007
dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2010.03.025
dx.doi.org/10.1002/hep.21266
dx.doi.org/10.1016/j.cld.2020.04.009
dx.doi.org/10.1016/j.cld.2020.04.009
dx.doi.org/10.1055/s-0040-1715451
dx.doi.org/10.3310/hta24510
dx.doi.org/10.17235/reed.2020.7309/2020
dx.doi.org/10.1111/liv.12038
dx.doi.org/10.1111/liv.13056
dx.doi.org/10.1111/ejh.13342
dx.doi.org/10.5604/01.3001.0012.0775
dx.doi.org/10.1093/bja/aen270
dx.doi.org/10.1097/ALN.0b013e3181f22b5a
dx.doi.org/10.1111/j.1537-2995.2009.02295.x
dx.doi.org/10.1111/j.1537-2995.2009.02295.x
dx.doi.org/10.1016/j.transci.2004.04.003
dx.doi.org/10.1111/imj.13766
dx.doi.org/10.1016/j.jhepr.2019.02.006
dx.doi.org/10.1002/phar.1218
dx.doi.org/10.1038/ctg.2015.27
dx.doi.org/10.1161/JAHA.116.005307
dx.doi.org/10.1002/hep.27783
dx.doi.org/10.1155/2019/4383269
dx.doi.org/10.1155/2019/4383269
dx.doi.org/10.3748/wjg.v20.i19.5737

I. Aiza-Haddad, L.E. Cisneros-Garza, O. Morales-Gutiérrez et al.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

bosis prophylaxis in hospitalized cirrhotic patients. Thromb J.
2011;9:1, http://dx.doi.org/10.1186/1477-9560-9-1.

Nonami T, Yokoyama I, Iwatsuki S, et al. The incidence of
portal vein thrombosis at liver transplantation. Hepatology.
1992;16:1195-8.

Okuda K, Ohnishi K, Kimura K, et al. Incidence of por-
tal vein thrombosis in liver cirrhosis. An angiographic
study in 708 patients. Gastroenterology. 1985;89:279-86,
http://dx.doi.org/10.1016/0016-5085(85)90327-0.

Cagin YF, Atayan Y, Erdogan MA, et al. Incidence and cli-
nical presentation of portal vein thrombosis in cirrhotic
patients. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2016 Oct;15:499-503,
http://dx.doi.org/10.1016/s1499-3872(16)60092-9.

Xian J, Tang Y, Shao H, et al. Effect of portal vein
thrombosis on the prognosis of patients with cirrhosis
without a liver transplant: A systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2021 Apr 23;100:e25439,
http://dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000025439.

Shaw BW Jr, Iwatsuki S, Bron K, et al. Portal vein grafts in
hepatic transplantation. Surg Gynecol Obstet. 1985;161:66-8.
PMID: 3892734.

Chawla YK, Bodh V. Portal vein thrombosis. J Clin Exp

Hepatol. 2015;5:22-40, http://dx.doi.org/10.1016/j.jceh.
2014.12.008.

Yerdel MA, Gunson B, Mirza D, et al. Portal
vein thrombosis in adults undergoing liver trans-
plantation:  Risk  factors, screening, = management,
and outcome. Transplantation. 2000;69:1873-81,

http://dx.doi.org/10.1097/00007890-200005150-00023.

Kim SJ, Kim DG, Park JH, et al. Clinical analysis of
living donor liver transplantation in patients with por-
tal vein thrombosis. Clin Transplant. 2011;25:111-8,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1399-0012.2010.01217.x.

Stine JG, Pelletier SJ, Schmitt TM, et al. Pre-transplant
portal vein thrombosis is an independent risk fac-
tor for graft loss due to hepatic artery thrombosis
in liver transplant recipients. HPB. 2016;18:279-86,
http://dx.doi.org/10.1016/j.hpb.2015.10.008.

Sherman C, Syed S, Gardner J, et al. CON: Portal vein thrombo-
sis does not impact liver transplantation outcomes. Clin Liver
Dis. 2020;16:132, http://dx.doi.org/10.1002/cld.939.

Agbim U, Satapathy SK. PRO: Portal vein thrombosis
impacts liver transplantation outcomes. Clin Liver Dis.
2020;16:127-31, http://dx.doi.org/10.1002/cld.932.

Plessier A, Darwish-Murad S, Hernandez-Guerra M, et al. Acute
portal vein thrombosis unrelated to cirrhosis: A prospec-
tive multicenter follow-up study. Hepatology. 2010;51:210-8,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.23259.

Jamieson NV. Changing perspectives in portal vein thrombosis
and liver transplantation. Transplantation. 2000;69:1772-4,
http://dx.doi.org/10.1097/00007890-200005150-00006.
Charco R, Fuster J, Fondevila C, et al. Portal vein thrombo-
sis in liver transplantation. Transplant Proc. 2005;37:3904-5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2005.09.120.
Nery F, Chevret S, Condat B, et al. Causes and consequen-
ces of portal vein thrombosis in 1,243 patients with cirrhosis:
Results of a longitudinal study. Hepatology. 2015;61:660-7,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.27546.

Stine JG, Wang J, Shah PM, et al. Decreased portal vein velocity
is predictive of the development of portal vein thrombo-
sis: A matched case-control study. Liver Int. 2018;38:94-101,
http://dx.doi.org/10.1111/liv.13500.

Maruyama H, Okugawa H, Takahashi M, et al. De novo
portal vein thrombosis in virus-related cirrhosis: Predic-
tive factors and long-term outcomes. Am J Gastroenterol.
2013;108:568-74, http://dx.doi.org/10.1038/ajg.2012.452.
Zocco MA, Di Stasio E, De Cristofaro R, et al. Throm-
botic risk factors in patients with liver cirrhosis:

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

160

Correlation with MELD scoring system and portal vein
thrombosis development. J Hepatol. 2009;51:682-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2009.03.013.

Tang W, Wang Y, Zhao X, et al. Procoagulant imbalance
aggravated with falling liver function reserve, but not
associated with the presence of portal vein thrombosis
in cirrhosis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015;27:672-8,
http://dx.doi.org/10.1097/MEG.0000000000000352.

Liaskos C, Rigopoulou E, Zachou K, et al. Prevalence and cli-
nical significance of anticardiolipin antibodies in patients with
type 1 autoimmune hepatitis. J Autoimmun. 2005;24:251-60,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2005.01.016.

Manzanet G, Sanjuan F, Orbis P, et al. Liver transplantation
in patients with portal vein thrombosis. Liver Trans-
plant. 2001;7:125-31, http://dx.doi.org/10.1053/jlts.2001.
21295.

Davidson BR, Gibson M, Dick R, et al. Incidence, risk
factors, management, and outcome of portal vein abnor-
malities at orthotopic liver transplantation. Transplanta-
tion. 1994;57:1174-7, http://dx.doi.org/10.1097/00007890-
199404270-00006.

Ruiz P, Sastre L, Crespo G, et al. Increased risk of portal
vein thrombosis in patients with autoimmune hepatitis on the
liver transplantation waiting list. Clin Transplant. 2017;31:31,
http://dx.doi.org/10.1111/ctr.13001.
Khoury T, Massarwa M, Hazou
portal vein thrombosis predicts concomitant dia-
gnosis of  hepatocellular carcinoma in  cirrhotic
patients. J  Gastrointest  Cancer. 2019;50:759-62,
http://dx.doi.org/10.1007/s12029-018-0149-5.

Pirisi M, Avellini C, Fabris C, et al. Portal vein thrombosis
in hepatocellular carcinoma: Age and sex distribution in an
autopsy study. J Cancer Res Clin Oncol. 1998;124:397-400,
http://dx.doi.org/10.1007/s004320050189.
Pawarode A, Voravud N, Sriuranpong V, et al.
history of untreated primary hepatocellular carci-
noma: A retrospective study of 157 patients. Am
J Clin Oncol Cancer Clin Trials. 1998;21:386-91,
http://dx.doi.org/10.1097/00000421-199808000-00014.
Margini C, Berzigotti A. Portal vein thrombosis: The role of
imaging in the clinical setting. Dig Liver Dis. 2017;49:113-20,
http://dx.doi.org/10.1016/j.dld.2016.11.013.

W, et al. Acute

Natural

Galle PR, Forner A, Llovet JM, et al. EASL clinical
practice guidelines: Management of hepatoce-
llular carcinoma. J Hepatol. 2018;69:182-236,

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.019.

Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB, et al. Diagnosis, Sta-
ging, and Management of Hepatocellular Carcinoma: 2018
Practice Guidance by the American Association for the
Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018;68:723-50,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.29913.

Dell’Era A, Seijo S. Portal vein thrombosis in cirr-
hotic and non cirrhotic patients: from diagnosis to
treatment. Expert Opin Orphan Drugs. 2016;4:927-40,
http://dx.doi.org/10.1080/21678707.2016.1215907.

Kamath PS, Mookerjee RP. Individualized care for portal
hypertension: Not quite yet. J Hepatol. 2015;63:543-5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.07.001.

Simonetto DA, Singal AK, Garcia-Tsao G, et al. ACG
clinical Guideline: Disorders of the hepatic and mesen-
teric circulation. Am J Gastroenterol. 2020;115:18-40,
http://dx.doi.org/10.14309/ajg.0000000000000486.

Turon F, Hernandez-Gea V, Garcia-Pagan JC. Portal
vein thrombosis: Yes or no on anticoagulation the-
rapy. Curr Opin Organ Transplant. 2018;23:250-6,

http://dx.doi.org/10.1097/MOT.0000000000000506.
Intagliata NM, Caldwell SH, Tripodi A. Diagnosis, development,
and treatment of portal vein thrombosis in patients with and


dx.doi.org/10.1186/1477-9560-9-1
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1555
dx.doi.org/10.1016/0016-5085(85)90327-0
dx.doi.org/10.1016/s1499-3872(16)60092-9
dx.doi.org/10.1097/MD.0000000000025439
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbrefe0015
dx.doi.org/10.1016/j.jceh.2014.12.008
dx.doi.org/10.1016/j.jceh.2014.12.008
dx.doi.org/10.1097/00007890-200005150-00023
dx.doi.org/10.1111/j.1399-0012.2010.01217.x
dx.doi.org/10.1016/j.hpb.2015.10.008
dx.doi.org/10.1002/cld.939
dx.doi.org/10.1002/cld.932
dx.doi.org/10.1002/hep.23259
dx.doi.org/10.1097/00007890-200005150-00006
dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2005.09.120
dx.doi.org/10.1002/hep.27546
dx.doi.org/10.1111/liv.13500
dx.doi.org/10.1038/ajg.2012.452
dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2009.03.013
dx.doi.org/10.1097/MEG.0000000000000352
dx.doi.org/10.1016/j.jaut.2005.01.016
dx.doi.org/10.1053/jlts.2001.21295
dx.doi.org/10.1053/jlts.2001.21295
dx.doi.org/10.1097/00007890-199404270-00006
dx.doi.org/10.1097/00007890-199404270-00006
dx.doi.org/10.1111/ctr.13001
dx.doi.org/10.1007/s12029-018-0149-5
dx.doi.org/10.1007/s004320050189
dx.doi.org/10.1097/00000421-199808000-00014
dx.doi.org/10.1016/j.dld.2016.11.013
dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.019
dx.doi.org/10.1002/hep.29913
dx.doi.org/10.1080/21678707.2016.1215907
dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2015.07.001
dx.doi.org/10.14309/ajg.0000000000000486
dx.doi.org/10.1097/MOT.0000000000000506

Revista de Gastroenterologia de México 89 (2024) 144-162

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

without cirrhosis. Gastroenterology. 2019;156:1582-99.e1,
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2019.01.265.
Loffredo L, Pastori D, Farcomeni A, et al.
of anticoagulants in patients with cirrhosis and
portal vein thrombosis: a systematic review and
meta-analysis. Gastroenterology. 2017;153:480-7.e1,
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2017.04.042.

Chen H, Turon F, Hernandez-Gea V, et al. Nontumo-
ral portal vein thrombosis in patients awaiting liver
transplantation. Liver Transplant. 2016;22:352-65,
http://dx.doi.org/10.1002/1t.24387.

Lee HF, Chan YH, Chang SH, et al. Effectiveness and
safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagu-
lant and warfarin in cirrhotic patients with nonvalvular
atrial fibrillation. J Am Heart Assoc. 2019;8:e011112,
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.118.011112.

Lee SR, Lee HJ, Choi EK, et al. Direct oral anti-
coagulants in patients with atrial fibrillation and
liver disease. J Am Coll Cardiol. 2019;73:3295-308,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2019.04.052.
Hanafy AS, Abd-Elsalam S, Dawoud MM.
zed controlled trial of rivaroxaban versus warfarin
in the management of acute non-neoplastic portal
vein thrombosis. Vascul Pharmacol. 2019;113:86-91,
http://dx.doi.org/10.1016/j.vph.2018.05.002.

Nagaoki Y, Aikata H, Daijyo K, et al. Efficacy and safety of
edoxaban for treatment of portal vein thrombosis following
danaparoid sodium in patients with liver cirrhosis. Hepatol Res.
2018;48:51-8, http://dx.doi.org/10.1111/hepr.12895.
Intagliata NM, Maitland H, Pellitier S, et al. Reversal of
direct oral anticoagulants for liver transplantation in cirr-
hosis: A step forward. Liver Transplant. 2017;23:396-7,
http://dx.doi.org/10.1002/1t.24708.

Benmassaoud A, AlRubaiy L, Yu D, et al. A stepwise
thrombolysis regimen in the management of acute portal
vein thrombosis in patients with evidence of intesti-
nal ischaemia. Aliment Pharmacol Ther. 2019;50:1049-58,
http://dx.doi.org/10.1111/apt.15479.

Salem R, Vouche M, Baker T, et al. Pretransplant portal
vein recanalization-transjugular intrahepatic portosyste-
mic shunt in patients with complete obliterative portal
vein thrombosis. Transplantation. 2015;99:2347-55,
http://dx.doi.org/10.1097/TP.0000000000000729.

Thornburg B, Desai K, Hickey R, et al. Pretransplan-
tation portal vein recanalization and transjugular
intrahepatic portosystemic shunt creation for chronic
portal vein thrombosis: final analysis of a 61-patient
cohort. J Vasc Interv Radiol. 2017;28:1714-21.e2,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2017.08.005.

Blasi A, Patel VC, Adelmeijer J, et al. Mixed fibri-
nolytic phenotypes in decompensated cirrhosis and
acute-on-chronic liver failure with hypofibrinolysis in
those with complications and poor survival. Hepatology.
2020;71:1381-90, http://dx.doi.org/10.1002/hep.30915.

Effects

Randomi-

Intagliata NM, Davis JPE, Lafond J, et al. Acute kidney
injury is associated with low factor XIll in decom-
pensated cirrhosis. Dig Liver Dis. 2019;51:1409-15,

http://dx.doi.org/10.1016/j.dld.2019.03.011.

Zanetto A, Rinder HM, Campello E, et al. Acute kidney
injury in decompensated cirrhosis is associated with both
hypo-coagulable and hyper-coagulable features. Hepatology.
2020;72:1327-40, http://dx.doi.org/10.1002/hep.31443.
Blasi A, Calvo A, Prado V, et al. Coagulation failure in patients
with acute-on-chronic liver failure and decompensated cirr-
hosis: beyond the international normalized ratio. Hepatology.
2018;68:2325-37, http://dx.doi.org/10.1002/hep.30103.
Kleinegris MC, Bos MHA, Roest M, et al. Cirrhosis patients
have a coagulopathy that is associated with decreased clot

109.

110.

11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

161

formation capacity. J Thromb Haemost. 2014;12:1647-57,
http://dx.doi.org/10.1111/jth.12706.

Caldwell SH, Hoffman M, Lisman T, et al. Coagulation
disorders and hemostasis in liver disease: Pathophysiology
and critical assessment of current management. Hepatology.
2006;44:1039-46, http://dx.doi.org/10.1002/hep.21303.
Munoz SJ, Stravitz RT, Gabriel DA. Coagulopathy of
Acute Liver Failure. Clin Liver Dis. 2009;13:95-107,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2008.10.001.

Rajaram P, Subramanian R. Management of
acute liver failure in the intensive care
unit setting. Clin Liver Dis. 2018;22:403-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2018.01.013.

Lisman T, Stravitz RT. Rebalanced hemostasis in patients with
acute liver failur. Semin Thromb Hemost. 2015;41:468-73,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cld.2008.10.001.e.

Habib M, Roberts LN, Patel RK, et al. Evidence of rebalan-
ced coagulation in acute liver injury and acute liver failure as
measured by thrombin generation. Liver Int. 2014;34:672-8,
http://dx.doi.org/10.1111/liv.12369.

Tripodi A, Caldwell SH, Hoffman M, et al.
article: the prothrombin time test as a mea-
sure of bleeding risk and prognosis in liver
disease.  Aliment  Pharmacol Ther. 2007;26:141-8,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2007.03369.x.
Shenoy A, Intagliata NM. Thromboelastography and uti-
lity in hepatology practice. Clin Liver Dis. 2020;16:149-52,
http://dx.doi.org/10.1002/cld.947.

Hawkins RB, Raymond SL, Hartjes T, et al. Review:
The perioperative use of thromboelastography for liver
transplant patients. Transplant Proc. 2018;50:3552-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2018.07.032.
Seetharam A. Intensive care management of acute
liver failure: Considerations while awaiting liver trans-
plantation. J Clin Transl Hepatol. 2019;7:384-91,
http://dx.doi.org/10.14218/JCTH. 2019.00032.

Agarwal B, Wright G, Gatt A, et al. Evaluation of coagulation
abnormalities in acute liver failure. J Hepatol. 2012;57:780-6,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.06.020.

Wendon J, Cérdoba J, Dhawan A, et al. EASL clini-
cal practical guidelines on the management of acute
(fulminant) liver failure. J Hepatol. 2017;66:1047-81,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.12.003.

Nanchal R, Subramanian R, Karvellas CJ, et al. Gui-
delines for the management of adult acute and
acute-on-chronic liver failure in the ICU: cardiovascular,
endocrine, hematologic, pulmonary and renal considera-
tions: executive summary. Crit Care Med. 2020;48:415-9,
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000004193.

Escorsell A, Castellote J, Sanchez-Delgado J, et al. Manage-
ment of acute liver failure. Clinical guideline from the Catalan
Society of Digestology. Gastroenterol Hepatol. 2019;42:51-64,
http://dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.07.013.

Lisman T, Bernal W. Management of hemostatic disor-
ders in patients with advanced liver disease admitted to
an intensive care unit. Transfus Med Rev. 2017;31:245-51,
http://dx.doi.org/10.1016/j.tmrv.2017.06.002.

Kang YG, Martin DJ, Marquez J, et al. Intraoperative changes
in blood coagulation and thrombelastographic monitoring in
liver transplantation. Anesth Analg. 1985;64:888-96.

Hum J, Amador D, Shatzel JJ, et al. Thromboelas-
tography  better reflects hemostatic abnormalities
in cirrhotics compared with the international nor-
malized ratio. J Clin Gastroenterol. 2020;54:741-6,
http://dx.doi.org/10.1097/MCG.0000000000001285.

Davis JPE, Northup PG, Caldwell SH, et al. Viscoelas-
tic testing in liver disease. Ann Hepatol. 2018;17:205-13,
http://dx.doi.org/10.5604/01.3001.0010.8635.

Review


dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2019.01.265
dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2017.04.042
dx.doi.org/10.1002/lt.24387
dx.doi.org/10.1161/JAHA.118.011112
dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2019.04.052
dx.doi.org/10.1016/j.vph.2018.05.002
dx.doi.org/10.1111/hepr.12895
dx.doi.org/10.1002/lt.24708
dx.doi.org/10.1111/apt.15479
dx.doi.org/10.1097/TP.0000000000000729
dx.doi.org/10.1016/j.jvir.2017.08.005
dx.doi.org/10.1002/hep.30915
dx.doi.org/10.1016/j.dld.2019.03.011
dx.doi.org/10.1002/hep.31443
dx.doi.org/10.1002/hep.30103
dx.doi.org/10.1111/jth.12706
dx.doi.org/10.1002/hep.21303
dx.doi.org/10.1016/j.cld.2008.10.001
dx.doi.org/10.1016/j.cld.2018.01.013
dx.doi.org/10.1016/j.cld.2008.10.001.e
dx.doi.org/10.1111/liv.12369
dx.doi.org/10.1111/j.1365-2036.2007.03369.x
dx.doi.org/10.1002/cld.947
dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2018.07.032
dx.doi.org/10.14218/JCTH. 2019.00032
dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.06.020
dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2016.12.003
dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000004193
dx.doi.org/10.1016/j.gastrohep.2018.07.013
dx.doi.org/10.1016/j.tmrv.2017.06.002
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1870
dx.doi.org/10.1097/MCG.0000000000001285
dx.doi.org/10.5604/01.3001.0010.8635

I. Aiza-Haddad, L.E. Cisneros-Garza, O. Morales-Gutiérrez et al.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Sabate A, Dalmau A, Koo M, et al. Coagulopathy management
in liver transplantation. Transplant Proc. 2012;44:1523-5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2012.05.004.

Hartmann M, Szalai C, Saner FH. Hemostasis in liver
transplantation: Pathophysiology, monitoring, and
treatment. World J Gastroenterol. 2016;22:1541-50,

http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v22.i4.1541.

De Pietri L, Montalti R, Bolondi G, et al. Intraoperative
thromboelastography as a tool to predict postoperative
thrombosis during liver transplantation. World J Transplant.
2020;10:345-55, http://dx.doi.org/10.5500/wjt.v10.i11.345.
Graff JT, Cortez AR, Dhar VK, et al. Periopera-
tive  thrombelastography serves as an important
assessment tool of transfusion requirements during
liver transplantation. Surg Open Sci. 2020;2:70-4,
http://dx.doi.org/10.1016/j.sopen.2019.12.004.

Forkin KT, Colquhoun DA, Nemergut EC, et al. The coagula-
tion profile of end-stage liver disease and considerations for
intraoperative management. Anesth Analg. 2018;126:46-61,
http://dx.doi.org/10.1213/ANE.0000000000002394.

Wang S-C, Shieh J-F, Chang K-Y, et al. Thromboelastography-
guided transfusion decreases intraoperative  blood
transfusion during orthotopic liver transplantation: ran-
domized clinical trial. Transplant Proc. 2010;42:2590-3,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2010.05.144.

De Pietri L, Bianchini M, Montalti R, et al. Thrombelastography-
guided blood product use before invasive procedures
in cirrhosis with severe coagulopathy: A randomi-
zed, controlled trial. Hepatology. 2016;63:566-73,
http://dx.doi.org/10.1002/hep.28148.

De Pietri L, Ragusa F, Deleuterio A, et al. Reduced trans-
fusion during OLT by POC coagulation management and
TEG functional fibrinogen. Transplant Direct. 2016;2:e49,
http://dx.doi.org/10.1097/TXD.0000000000000559.

Alamo J-M, Leén A, Mellado P, et al. Is fintra-
operating room’ thromboelastometry useful in
liver  transplantation? @A  case-control study in
303 patients. Transplant Proc. 2013;45:3637-9,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2013.11.008.
Smart L, Mumtaz K, Scharpf D, et al. Rotational throm-

boelastometry or conventional coagulation tests in
liver transplantation: comparing blood loss, trans-
fusions, and cost. Ann Hepatol. 2017;16:916-23,

http://dx.doi.org/10.5604/01.3001.0010.5283.

Intagliata NM, Northup PG, Caldwell SH. The opti-
mal transfusion strategy in liver transplantation:
the quest continues. Ann Hepatol. 2017;16:828-9,
http://dx.doi.org/10.5604/01.3001.0010.5270.

Mannucci PM, Franchi F, Dioguardi N. Correction of
abnormal coagulation in chronic liver disease by
combined use of fresh-frozen plasma and prothrom-
bin complex concentrates. Lancet. 1976;308:542-5,
http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(76)91794-3.

Schick KS, Fertmann JM, Jauch KW, et al. Prothrom-
bin complex concentrate in surgical patients: retrospec-
tive evaluation of vitamin K antagonist reversal and
treatment of severe bleeding. Crit Care. 2009;13:13,
http://dx.doi.org/10.1186/cc8186.

Franchini M, Lippi G. Prothrombin complex concen-
trates: an update. Blood Transfus. 2010;8:149-54,
http://dx.doi.org/10.2450/2010.0149-09.

Thai C, Oben C, Wagener G. Coagulation, hemos-
tasis, and transfusion during liver transplantation.
Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2020;34:79-87,

http://dx.doi.org/10.1016/j.bpa.2020.03.002.

Kwon JO, MacLaren R. Comparison of fresh-frozen plasma,
four-factor prothrombin complex concentrates, and recom-
binant factor Vlla to facilitate procedures in critically ill

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

162

patients with coagulopathy from liver disease: a retros-
pective cohort study. Pharmacotherapy. 2016;36:1047-54,
http://dx.doi.org/10.1002/phar.1827.

Srivastava P, Agarwal A, Jha A, et al. Utility of prothrom-
bin complex concentrate as first-line treatment modality of
coagulopathy in patients undergoing liver transplantation: A
propensity score-matched study. Clin Transplant. 2018;32:32,
http://dx.doi.org/10.1111/ctr.13435.

Bindi ML, Miccoli M, Marietta M, et al. Solvent deter-
gent vs. fresh frozen plasma in cirrhotic patients
undergoing liver transplant surgery: a prospective ran-
domized control study. Vox Sang. 2013;105:137-43,
http://dx.doi.org/10.1111/vox.12021.

Ng W, Jerath A, Wasowicz M. Tranexamic acid: a clini-
cal review. Anaesthesiol Intensive Ther. 2015;47:339-50,
http://dx.doi.org/10.5603/AIT.a2015.0011.

Molenaar 1Q, Warnaar N, Groen H, et al. Efficacy and safety
of antifibrinolytic drugs in liver transplantation: a systematic
review and meta-analysis. Am J Transplant. 2007;7:185-94,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2006.01591.x.
Groenland THN, Porte RJ. Antifibrinolytics in liver
transplantation. Int Anesthesiol Clin. 2006;44:83-97,
http://dx.doi.org/10.1097/01.aia.0000210804.39545.66.
Costa M, Dalmau A, Sabate A, et al. Low plasma fibrinogen
levels and blood product transfusion in liver transplantation.
Minerva Anestesiol. 2014;80:568-73.

Masior t, Grat M, Grat K, et al. Importance of intra-
operative transfusions of packed red blood cells and
fresh frozen plasma in liver transplantation for hepa-
tocellular cancer. Ann Transplant. 2020;25:€923665,
http://dx.doi.org/10.12659/A0T. 923665.

Biancofiore G, Blasi A, De Boer MT, et al., Perioperative
hemostatic management in the cirrhotic patient: A posi-
tion paper on behalf of the Liver Intensive Care Group
of Europe (LICAGE). Minerva Anestesiol. 2019;85:782-98,
http://dx.doi.org/10.23736/50375-9393.19.13468-2.

Boylan JF, Klinck JR, Sandler AN, et al. Tranexamic acid
reduces blood loss, transfusion requirements, and coagula-
tion factor use in primary orthotopic liver transplantation.
Anesthesiology. 1996 Nov;85(5):1043-8, http://dx.doi.org/
10.1097/00000542-199611000-00012, discussion 30A-31A.
Molenaar 1Q, Warnaar N, Groen H, et al.
cacy and safety of antifibrinolytic drugs in liver
transplantation: a  systematic review and meta-
analysis. Am J Transplant. 2007 Jan;7(1):185-94,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2006.01591.

Sabate A, Dalmau A. Fibrinogen: a clinical update on
liver transplantation. Transplant Proc. 2015;47:2925-8,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2015.10.025.
Noval-Padillo JA, Ledn-Justel A, Mellado-Miras P, et al. Intro-
duction of fibrinogen in the treatment of hemostatic disorders
during orthotopic liver transplantation: Implications in the
use of allogenic blood. Transplant Proc. 2010;42:2973-4,
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2010.08.011.
Sabate A, Gutiérrez R, Beltran J, et al. Impact of preemptive
fibrinogen concentrate on transfusion requirements in liver
transplantation: a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Am J Transplant. 2016;16:2421-9,
http://dx.doi.org/10.1111/ajt.13752.
Nascimento B, Goodnough LT, Levy
cipitate therapy. Br J Anaesth.
http://dx.doi.org/10.1093/bja/aeu158.
Northup P, Reutemann B. Management of coagulation and anti-
coagulation in liver transplantation candidates. Liver Trans-
plant. 2018;24:1119-32, http://dx.doi.org/10.1002/1t.25198.
Sol-Lopez M, Martinuzzo M, Fares-Taie A, et al. Thromboelasto-
graphy and Thromboelastometry. Acta Bioquim Clin Latinoam.
2016;50:319-28.

Effi-

JH. Cryopre-
2014;113:922-34,


dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2012.05.004
dx.doi.org/10.3748/wjg.v22.i4.1541
dx.doi.org/10.5500/wjt.v10.i11.345
dx.doi.org/10.1016/j.sopen.2019.12.004
dx.doi.org/10.1213/ANE.0000000000002394
dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2010.05.144
dx.doi.org/10.1002/hep.28148
dx.doi.org/10.1097/TXD.0000000000000559
dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2013.11.008
dx.doi.org/10.5604/01.3001.0010.5283
dx.doi.org/10.5604/01.3001.0010.5270
dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(76)91794-3
dx.doi.org/10.1186/cc8186
dx.doi.org/10.2450/2010.0149-09
dx.doi.org/10.1016/j.bpa.2020.03.002
dx.doi.org/10.1002/phar.1827
dx.doi.org/10.1111/ctr.13435
dx.doi.org/10.1111/vox.12021
dx.doi.org/10.5603/AIT.a2015.0011
dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2006.01591.x
dx.doi.org/10.1097/01.aia.0000210804.39545.66
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref1990
dx.doi.org/10.12659/AOT. 923665
dx.doi.org/10.23736/S0375-9393.19.13468-2
dx.doi.org/10.1097/00000542-199611000-00012
dx.doi.org/10.1097/00000542-199611000-00012
dx.doi.org/10.1111/j.1600-6143.2006.01591
dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2015.10.025
dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2010.08.011
dx.doi.org/10.1111/ajt.13752
dx.doi.org/10.1093/bja/aeu158
dx.doi.org/10.1002/lt.25198
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(23)00110-6/sbref2010

	Guías del manejo de trastornos de coagulación en pacientes con cirrosis
	Introducción
	Fisiología y fisiopatología del sangrado y coagulación en el paciente con cirrosis
	Complicaciones relacionadas a sangrado en el paciente hospitalizado con cirrosis sometido a diferentes procedimientos diag...
	Complicaciones relacionadas a la hipercoagulabilidad en el paciente con cirrosis y su manejo
	Manejo de la coagulación en pacientes con insuficiencia hepática aguda sobre crónica (IHAC) o trasplante hepático
	Manejo de la coagulación en pacientes con insuficiencia hepática aguda
	Manejo de la coagulación en pacientes con trasplante hepatico
	Consideraciones éticas
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Referencias


