
INTRODUCCIÓN

La cirrosis hepática se acompaña de anomalías en la
hemostasia y coagulación que generalmente dan lugar a

la aparición de fenómenos hemorrágicos, no obstante en
ocasiones se crean estados de hipercoagulabilidad con el
resultado de trombosis venosa profunda (TVP) y/o embo-
lia pulmonar (EP).

La trombosis de la vena porta, favorecida por mecanis-
mos hemodinámicos de hipertensión en el área esplácni-
ca, es la más frecuente y se observa en el 54% de las au-
topsias de estos pacientes (1). En cambio las TVP de las
venas no esplácnicas y la EP ocurren en menor cuantía.
En la bibliografía encontramos algunas publicaciones de
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RESUMEN
Objetivos: la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es

poco frecuente en la cirrosis hepática, no estando su tratamiento
contemplado en las guías del American College of Chest Physi-
cians. El objetivo del presente trabajo es aportar la experiencia de
pacientes cirróticos con ETV hospitalizados en nuestro centro en
los últimos 15 años.

Material y método: de enero de 1992 a diciembre de 2007
fueron hospitalizados en nuestro centro 2.074 pacientes con ci-
rrosis hepática. Presentaron una ETV no esplácnica 17, siendo
ellos la población a estudio. Se recogen datos epidemiológicos y
analíticos: hemograma, VSG, química hemática, coagulación,
trombofilia congénita, anticuerpos antifosfolípidos (AAFL) y ho-
mocisteinemia. Se valoran factores de riesgo adquiridos, caracte-
rísticas de la trombosis, el tratamiento y las complicaciones.

Resultados y conclusiones: la ETV no esplácnica se obser-
va en el 0,8% de pacientes cirróticos. En ellos es frecuente obser-
var hipoalbuminemia, disminución de factores anticoagulantes
(ATIII, PC, y PS), presencia de AAFL e hiperhomocisteinemia, así
como la presencia de factores de riesgo adquiridos: intervenciones
quirúrgicas, insuficiencia venosa, inmovilización e infecciones.
Tras la anticoagulación, se observan complicaciones hemorrági-
cas mayores en el 35% de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad tromboembólica venosa y hepato-
patía. Trombosis venosa y cirrosis hepática. Embolia pulmonar y
hepatopatía.

ABSTRACT
Objective: despite the endogenous coagulopathy of cirrhosis,

some patients do experience thrombophilic states. The American
College of Chest Physicians failed to address the prevention and
treatment of venous thromboembolism (VTE) occurring among
these patients. This study aims to describe the characteristics of
cirrhotics patients hospitalized in the last 15 years, and to use the
experience gained.

Material and method: we retrospectively reviewed all admis-
sions for cirrhosis in our hospital from 1992 to 2007. A total of
17 patients had non-portal venous thromboembolic disease. We
recorded risk factors, epidemiological and laboratory data, throm-
bosis characteristics, and treatment complications.

Results and conclusions: approximately 0.8% of all hospi-
talized patients with cirrhosis had a non-portal VTE despite the el-
evated INR and low platelet count. We found low serum albumin,
acquired antithrombin III, protein C and protein S deficiency,
presence of antiphospholipid antibodies, and hyperhomocisteine-
mia in blood tests. Many patients had hemorragic complications
during anticoagulation therapy, and 35% needed blood transfu-
sions.

Key words: Thrombosis and hepatic failure. Coagulopathy and
cirrhosis. Venous thromboembolism and hepatopathy.
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casos aislados (2,3) y tan sólo la valoración de la inciden-
cia de la enfermedad, en una serie de pacientes cirróticos
con enfermedad tromboembólica venosa (ETV) no es-
plácnica realizada por Northup y cols. (4) en el año 2006.

La profilaxis y el tratamiento de la ETV en estos pa-
cientes son complicados, debido a los trastornos de la
coagulación inherentes a la hepatopatía. Actualmente se
abordan de forma empírica, ya que no están incluidos en
las guías de actuación del American College of Chest
Physicians (5), organismo encargado de elaborar progra-
mas de profilaxis y tratamiento de la ETV.

El objetivo del presente trabajo es analizar la inciden-
cia, características clínicas, factores de riesgo, tratamien-
to y complicaciones de los pacientes cirróticos con ETV
hospitalizados en nuestro centro en los últimos 15 años
con el fin de aportar experiencias que permitan mejorar el
manejo de la enfermedad.

MATERIALYMÉTODO

Se revisó la base informatizada del Hospital Clínico
Universitario de Valencia, desde enero de 1992 hasta di-
ciembre de 2007, observando que habían ingresado 2.074
pacientes con el diagnóstico de cirrosis hepática, de ellos
17 presentaban una ETV no esplácnica y son la población
a estudio. Los pacientes ingresaron: 7 por la propia ETV,
4 para una intervención quirúrgica, 3 por un cuadro infec-
cioso y el resto por descompensación de su cirrosis. El
diagnóstico de cirrosis hepática se aceptó cuando era se-
cundario a biopsia hepática o se debía a criterios clínicos
típicos de la enfermedad: encefalopatía hepática, varices
gástricas o esofágicas o ascitis no maligna.

La ETV debía haber ocurrido posterior o simultánea-
mente al diagnóstico de cirrosis y debía estar documentada
por eco-doppler, flebografía, angio-TAC o angio-RNM, en
caso de TVP, y por gammagrafía de ventilación-perfusión
o/y TAC pulmonar helicoidal cuando se trataba de EP. De
las historias clínicas se recogieron antecedentes personales
y familiares, datos epidemiológicos y los parámetros analí-
ticos: hemograma, VSG, creatinina, bilirrubina total (BT),
transaminasas, gama-glutamil-transpeptidasa (GGT), pro-
teínas totales, albúmina, tiempo de protrombina, I Quick,
INR, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA),
tiempo de trombina (TT), fibrinógeno y dímero D (DD),
ATIII, proteína C, proteína S, factor V Leiden, mutación de
la protrombina G20210A, anticuerpos antifosfolípidos
(AAFL): anticardiolipina y/o β2 glicoproteína y la homo-
cisteinemia. Serología de hepatitis virus B y C. Dado el ca-
rácter retrospectivo del estudio, algunos parámetros no es-
taban valorados en todos los pacientes.

La severidad del daño hepático se evaluó con el índice
MELD (5) (Model for End-stage Liver Disease score) se-
gún la fórmula: (11,2 ln (INR) + 3,78 ln (bilirrubina total)
+ 9,57 ln (creatinina) + 6,43 y por la clasificación puntua-
ción de Child-Pugh según la encefalopatía, ascitis, bilirru-
bina (mg/dl), albúmina (g/dl) y tasa de protrombina (%).

En cuanto a las características de la ETV se valoraron:
los factores de riesgo adquiridos (inmovilizaciones, inter-
venciones quirúrgicas, infecciones e insuficiencia veno-
sa), la localización de la trombosis, el tratamiento y las
complicaciones.

Se realizó un estudio descriptivo de los valores cuanti-
tativos con medias y DE y los valores cualitativos se ex-
presaron mediante frecuencias.

RESULTADOS

De los 2.074 pacientes ingresados con cirrosis hepáti-
ca tuvieron una ETV no esplácnica 17, lo cual supone
una incidencia del 0,8%. Eran mujeres 9 de ellos y la
edad media de presentación fue de 69 años, rango (44-
80). Doce tenían serología positiva a hepatitis virus C y
uno a virus B. En 4 existían antecedentes de alcoholismo
crónico. La severidad del daño hepático mostró un índice
MELD medio de 12,70 (2,7) y de Child-Pugh de 7,7
(1,1), estadio B.

El promedio de los datos analíticos de los 17 pacientes lo
podemos ver en la tabla I, donde destaca la plaquetopenia,
la hipoalbuminemia, la disminución del INR y el aumento
del DD. La valoración de datos de la trombofilia realizada
en 5 pacientes la podemos observar en la tabla II, destacan-
do la presencia de AAFL en los 5 pacientes en que se estu-
dió y la disminución de los factores anticoagulantes. Nin-
gún paciente era portador de FV Leiden ni de mutación de
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Tabla I. Valores analíticos medios de los pacientes con
cirrosis hepática y enfermedad tromboembólica venosa

Valores Media (DE)

Hematíes/mm3 3.837.647 (674.292)
Leucocitos/mm3 6.936 (3.666)
Plaquetas/mm3 101.117 (51.937)
VSG/1ª h 30 (20,5)
Creatinina mg/dl 1 (0,2)
Ferritina ng/ml 221 (147)
BT mg/dl 1,6 (1,1)
GOT U/l 89,5 (91,9)
GPT U/l 61 (60,3)
GGT U/l 101 (92)
PT g/dl 5,9 (0,7)
Albúmina g/dl 2,5 (0,5)
T. protrombina/seg 16 (3,9)
Índice Quick % 62 (15,8)
INR 1,4 (0,2)
TTPA/seg 40,5 (13)
T. trombina/seg 30,7 (12,4)
Fibrinógeno g/l 4,2 (1,9)
Dímero D ng/ml 864 (471,7)
Homocisteína mg/dl* 15,7 (2,3)
Índice de Child-Pugh 7,7 (1,1)
Índice de MELD 12,7 (2,7)
VSG: velocidad de sedimentación globular; BT: bilirrubina total; GOT: glutámico
oxalacético transaminasa; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; GGT: gamma glu-
tamil transpeptidasa; PT: proteínas totales; INR: cociente internacional normalizado;
TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada. *Realizado en 7 pacientes.
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la protrombina. Los datos relativos a la ETV los podemos
ver reflejados en la tabla III. Once pacientes presentaron
una TVP y siete un EP. En sólo un paciente se presentaron
conjuntamente. De las TVP en 7 pacientes se afectaron las
venas proximales (poplítea, femoral superficial, común y/o
iliacas) y en 4 las venas distales. En 7 ocasiones la trombo-
sis ocurrió en la pierna derecha y en 4 en la izquierda.

Dentro de los factores de riesgo adquiridos, 5 pacientes
habían sido intervenidos quirúrgicamente en los 7 días pre-
vios, 4 de ellos de cirugía traumatológica y 1 de cirugía ab-
dominal. Un paciente fue inmovilizado tras una fractura de
fémur y 7 tenían insuficiencia venosa periférica previa a la
trombosis. En 6 pacientes coincidió la ETV con una infec-
ción grave, 2 de origen peritoneal y 4 de vías urinarias.

En cuanto al tratamiento, 11 pacientes fueron tratados
sólo con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y 6 re-
cibieron HBPM durante la primera semana y posterior-
mente dicumarínicos. Presentaron complicaciones hemo-

rrágicas 14 pacientes (83%), siendo graves con necesidad
de transfusión en 6 de ellos, el 35%. Estas hemorragias
indujeron a abandonar el tratamiento a la mayoría y sólo
3 pacientes permanecieron anticoagulados durante 6 me-
ses. Una de las hemorragias graves ocurrió durante el tra-
tamiento con HBPM y cinco durante la toma de dicuma-
rínicos. Hubo un caso de recurrencia tras el abandono
temprano del tratamiento.

DISCUSIÓN

En el presente estudio hemos observado que el 0,8% de
los pacientes cirróticos hospitalizados presenta una ETV
no esplácnica y que durante el tratamiento anticoagulante
el 83% de los pacientes tiene complicaciones hemorrági-
cas, siendo en el 35% de los pacientes de carácter grave.
La incidencia de ETV hallada es similar al 0,5% observa-
do por Northup e inferior al 0,9-4,5% que presentan los
pacientes hospitalizados por otras patologías médicas o al
4-12% cuando las patologías son quirúrgicas (4).

El sexo no mostró ser un factor selectivo para padecer
la enfermedad. Destaca la alta frecuencia en que se obser-
vó una EP sin localización de trombosis periférica (el
35%) y que la pierna más afecta fue la derecha, localiza-
ción inhabitual por la disposición anatómica de la arteria
sobre la vena iliaca. El índice MELD mostró un valor
medio de 12 (2,7), lo cual supone un pronóstico de super-
vivencia en los pacientes con ETV superior a los 3 meses
(6) y un índice medio de Child-Pugh de 7,7 (1,1) que su-
pone un estadio evolutivo B. Analíticamente, se observa
una hipoalbuminemia, hallazgo ya observado por Nor-
thup (4) y al que le atribuyó un valor predictivo de ETV
en el cirrótico. El estudio de la coagulación mostró un
alargamiento del INR, TPTA, TT y una disminución de
ATIII, PC, PS, consecuencia de la disfunción del hepato-
cito que genera menos factores procoagulantes y anticoa-
gulantes. El desequilibrio entre ambos será una de las
principales causas de la producción de hemorragias o fe-
nómenos tromboembólicos según el predominio de uno
de ellos. La elevación del DD encontrada puede ser secun-
daria al fenómeno tromboembólico; no obstante es fre-
cuente observar en el paciente cirrótico una elevación del
DD por un estado de hiperfibrinólisis secundaria a la dis-
minución de la síntesis del plasminógeno, factor XIII, alfa
2 antiplasmina y TAFI (thrombine activable fibrinolisis in-
hibitor) y a un menor aclaramiento hepático del t-PA (tis-
sue plasminogen activator) y del PAI (plasminogen activa-
tor inhibitor). Este desequilibrio fibrinolítico ha sido
considerado como una coagulación intravascular disemi-
nada (CID)like, al no consumir plaquetas ni factor VIII.
Últimamente este fenómeno ha sido denominado accelera-
ted intravascular coagulation and fibrinolisis (AICF) (7).

El fibrinógeno mantiene sus cifras normales aunque su
función está alterada por unas cadenas α anormales y alto
contenido en ácido siálico (8).
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Tabla II. Valores del estudio de trombofilia en 5 pacientes
con cirrosis hepática y ETV

Parámetros 1º p 2º p 3º p 4º p 5º p

ATIII 29% 64% 46% 42%
Proteína C funcional 28% 60% 30% 60%
Proteína S funcional 46% 70% 50% 65%
Factor V Leiden _ _ _ _
Protrombina G20210A _ _ _ _
AAFL + + + + +
ATIII: antitrombina III; AAFL: anticuerpos antifosfolipídicos.

Tabla III. Características epidemiológicas, etiopatogénicas y
tratamiento de pacientes cirróticos con enfermedad

tromboembólica venosa

Características Nº pacientes

ETV 17
Varones/mujeres 8/9

TVP 11
Proximal 7
Distal 4
Derecha 7
Izquierda 4

EP 7
Acompañando TVP 1
Aislado 6

Factores de riesgo
C. trauma 4
C. abdominal 1
Inmovilización 1
Insuficiencia venosa 7
Infecciones 6

Tratamiento
HBPM 11
HBPM + acenocumarol 6
Correcto 3

Complicaciones 14
Hemorragias mayores 6
Hemorragias menores 8

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; TVP: trombosis venosa profunda; EP:
embolismo pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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Ningún paciente era portador de FV Leiden ni
PTG20210A y la disminución de ATIII, PC y PS se con-
sideró adquirida, dada la ausencia de manifestaciones
trombóticas previas a la hepatopatía y la ausencia de en-
fermedad trombótica familiar.

Es de destacar la presencia de AAFL en los 5 pacientes
en que se estudió. El alto poder trombógeno de estos anti-
cuerpos ya es conocido y en estudios previos se había ob-
servado que la mitad de los pacientes cirróticos con trom-
bosis portal eran portadores de los mismos (9). Cuatro de
los pacientes con AAFL eran virus C positivos, asocia-
ción ya descrita por otros autores. La homocisteinemia
presentaba valores superiores a 15 mg/dl en 5 de los 7 pa-
cientes en que se estudió, siendo un factor trombógeno
más a tener en cuenta en la ETV de los cirróticos, hecho
también observado por Fernández-Miranda y cols. (10)
en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

En cuanto a los factores de riesgo adquiridos transito-
rios, observamos que en 6 pacientes existían antecedentes
de lesiones traumatológicas o intervenciones quirúrgicas,
en 7 antecedentes de insuficiencia venosa y en 6 infeccio-
nes coincidentes, lo cual implica que el paciente cirrótico
está sometido al mismo carácter multifactorial de las
trombosis observado por Rossendal y que, por tanto,
debe considerarse también su inclusión en las pautas pro-
filácticas.

El tratamiento anticoagulante es complicado, tanto por
el desequilibrio de la hemostasia como por los cambios
de la farmacodinamia de los anticoagulantes en la insufi-
ciencia hepática. La heparina y los dicumarínicos tienen
una vida media alargada por disminución de su metaboli-
zación, el déficit de vitamina K potencia la acción de los
dicumarínicos y la disminución de la ATIII da lugar a una
disminución de la acción de la heparina. De hecho Car-
massi (11) recomienda dar ATIII junto con la heparina
para facilitar su acción. Todos estos factores dificultan la
anticoagulación de estos pacientes y así en el presente es-
tudio observamos que el 83% presentó complicaciones
hemorrágicas, siendo en el 35% hemorragias mayores,
porcentaje muy por encima del 3% que se observa en el
tratamiento anticoagulante de individuos no hepatópatas.
Como consecuencia, 14 de los 17 pacientes no completa-
ron el tratamiento anticoagulante.

El presente trabajo presenta las limitaciones propias de
ser retrospectivo y de haber sido realizado con una pe-

queña población, consecuencia de la baja incidencia de
esta patología, no obstante muestra que la disminución de
factores anticoagulantes fisiológicos, la presencia de
AAFL, el aumento de la homocisteinemia y la existencia
de factores de riesgo adquiridos podrían aumentan el
riesgo de sufrir una ETV en los pacientes cirróticos y que
el tratamiento anticoagulante presenta un alto porcentaje
de complicaciones hemorrágicas. Sería muy conveniente
aunar experiencias para crear una guía de actuación pro-
filáctica y de tratamiento para este tipo de pacientes.
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