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Con la aprobacién del concentrado de complejo de protrombina de cuatro factores (4FPCC,
Kcentra) para la reversion de la hemorragia asociada a los antagonistas de la vitamina K en Estados
Unidos, se ha convertido en una practica relativamente comun usar 4FPCC "fuera de indicaciéon”
para corregir la coagulopatia causada por anticoagulantes orales directos (DOAC). Sin embargo, la
eficacia y seguridad de 4FPCC no se ha estudiado bien en este escenario. Por ello, los autores de este
estudio realizaron un estudio observacional retrospectivo sobre el uso "fuera de indicacion" de
4FPCC para revertir el sangrado asociado con DOAC en un centro que atiende pacientes con
traumatismo (nivel 1) entre noviembre de 2014 y febrero de 2017. Los autores recogieron los datos de
INR y hemoglobina antes y después de la infusion de 4FPCC, el resultado clinico y la aparicion de
eventos tromboembdlicos dentro de las 24 horas siguientes y a los 45 dias de la administracion de
4FPCC. En este articulo se incluyen 24 pacientes en tratamiento con DOAC que recibieron 4FPCC
por hemorragia severa y cirugias urgentes. La mayoria de los pacientes mostraron una mejoria
clinica de acuerdo a la estabilizacion del tamafo de la hemorragia intracraneal asi como a la
estabilizacion de las cifras de hemoglobina. En el estudio, no se identificd ningun evento
tromboembdlico dentro de las 24 horas posteriores a la administracion de 4FPCC. Sin embargo, 4
(16,7%) pacientes experimentaron eventos tromboembdlicos al cabo de 2-45 dias después de recibir
4FPCC. Con estos datos, los autores concluyen que 4FPCC fue relativamente eficiente en la
correccion de la coagulopatia inducida por DOAC. Sin embargo, los autores resaltan el hecho que el
16,7% de los pacientes experimentaron alguna forma de eventos tromboembdlicos en los dias a
semanas después de la administracion de 4FPCC, aunque la imputabilidad de 4FPCC en estos
procesos (frente a su enfermedad subyacente) es dificil de determinar. En resumen, es un estudio
observacional retrospectivo y es necesario realizar estudios prospectivos aleatorizados para evaluar
aun mas la seguridad de 4FPCC en la reversion de la hemorragia asociada a los DOAC.
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Los autores nos presentan una interesante revision, partiendo de un punto de vista global y
focalizdndose después en la coagulopatia asociada a la infeccion COVID-19, en base a la informacion
de la que se dispone en estos momentos.

En relacion con una infeccion la ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis) ha
descrito 2 alteraciones de la coagulacion, la SIC (sepsis-induced coagulopathy), mas precoz y de
menor gravedad, y la DIC (disseminated intravascular coagulopahy), que se describe como evolucion
de la SIC, si el proceso infeccioso no se resuelve. El acronimo CAC, COVID-19 associated
coagulopathy, se ha utilizado para describir la alteracion precoz observada en los test de
coagulacion, sin haberse visto una coagulopatia clinica ni un aumento del riesgo de sangrado
asociado. Desde las primeras publicaciones, se ha descrito un muy ligero incremento del tiempo de
protrombina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), junto con un marcado
aumento del dimero D (DD), de forma paralela al incremento de los marcadores de inflamacion,
como la IL-6. Asi mismo, publicaciones posteriores apuntan a un mejor prondstico en pacientes
graves tratados con heparina frente a aquellos que no.

Se desconoce el mecanismo de activacion de la coagulacion. No obstante, la infeccion por
SARS-CoV-2 implica, igual que otras infecciones, una activacion del sistema inflamatorio,
intimamente relacionado con la alteracion de la coagulacion, y que se postula como causa del
incremento del DD, que seria reflejo de la gravedad de la infecciéon y de la activacion inflamatoria y
de la coagulacion. De hecho, tanto un DD basal elevado, como el incremento posterior del DD se
han asociado a mayor mortalidad.

En otra linea, se ha descrito el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 como la
molécula de adhesion del virus. La replicacion viral en la célula endotelial se ha relacionado con
inflamacion celular, apoptosis y microtrombosis, que probablemente contribuyan a la clinica de la
COVID-19.

Respecto al tratamiento, dado el conocimiento del aumento de eventos trombodticos en estos
pacientes, salvo contraindicacion, todo paciente debe recibir tromboprofilaxis al ingreso en el
hospital. Sin embargo, la dosis de heparina sigue siendo motivo de controversia, con la propuesta
cada vez de mas autores de aumentar la dosis en pacientes de alto riesgo, llegando a dosis
anticoagulante para los pacientes mas graves. La decision de pasar a dosis de anticoagulacion esta
en estos momentos carente de evidencia, pero se propone en pacientes en lo que se sospeche el
desarrollo de embolia pulmonar, en base a datos ecocardiograficos o clinicos (descompensacion
respiratoria brusca).
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Los autores presentan una completa actualizacion del manejo del fibrindgeno en el paciente con
sangrado masivo. Es una lectura interesante y amena, de la que paso a destacar los puntos mas
relevantes.

Ante un sangrado masivo dos puntos clave son la rapidez en el diagndstico y la precocidad en la
instauracion del tratamiento. Dentro de este diagndstico y precocidad en el tratamiento esta la
coagulopatia. EI manejo inicial de la coagulopatia suele estar basado en la transfusion de
hemoderivados siguiendo una ratio fija para pasar a una terapia guiada por objetivos, cuando los
resultados de laboratorio estan disponibles. Con el desarrollo de los test viscoelasticos este tiempo
se ha ido acortando hasta practicamente desaparecer.

En la reposicion precoz de factores, el fibrindgeno juega un papel primordial. En nuestro medio, la
reposicion de fibrindgeno se realiza en forma de concentrado, dado que el plasma no se considera
un Mmedio adecuado (dada la baja e impredecible concentracion de fibrindgeno que presenta). La
participacion del fibrindgeno en la firmeza del codgulo vy, si cabe, la necesidad de suplementarlo
gueda muy bien reflejada en los test viscoelasticos, que se consideran la mejor guia. Dentro de una
hemostasia de laboratorio, debera medirse por el método de Clauss, para evitar errores en pacientes
con tiempo de protrombina alargados. No obstante, en pacientes con traumatismo y sangrado
masivo con riesgo vital, se propone la administracion precoz de fibrindgeno, aun sin diagnostico de
certeza, con solo la sospecha de hipofibrinogenemia. Pero, no se recomienda el uso profilactico de
fibrindgeno en ningun caso. Respecto a la dosis, el articulo recoge las formulas propuestas para su
calculo, tanto en base al método de Clauss como en base a los test viscoelasticos.

La administracion de fibrindgeno en forma de concentrado se ha mostrado segura y no se ha
relacionado con un aumento de la incidencia de eventos trombdticos. En base a la evidencia
disponible, las guias clinicas recomiendan su uso en el paciente sangrante en el contexto de un
politrauma o cirugia cardiaca. También, pero con menor grado de evidencia, se recomienda en la
hemorragia postparto y en el sangrado del trasplante hepatico.
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Los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) tienen niveles elevados de
dimero-D. Los primeros informes describen unas tasas altas de tromboembolismo venoso (TEV) y de
coagulacion intravascular diseminada (CID), pero los datos son limitados. En este estudio
multicéntrico y retrospectivo, los autores describieron la tasa y la gravedad de las complicaciones
hemorragicas y tromboticas de 400 pacientes con COVID-19 ingresados en el hospital (144 eran
enfermos en situacion critica) que recibieron principalmente dosis estandar de anticoagulacion
profilactica. Los estudios de laboratorio de coagulacion y los parametros inflamatorios se
compararon entre pacientes con y sin complicaciones asociadas a la coagulacion. Los autores
también realizaron modelos logisticos multivariables para examinar la utilidad de estos marcadores
en la prediccion de complicaciones asociadas a la coagulacion, enfermedad critica y muerte. La tasa
de TEV confirmado radiograficamente fue de 4.8% (IC 95%, 2.9-7.3%) y la tasa general de
complicaciones tromboticas fue del 9,5% (6,8-12,8%). Las tasas de hemorragia general y mayor
fueron del 4,8% (2.9-7.3%) y 2.3% (1.0-4.2%), respectivamente. En el enfermo critico, las tasas de TEV
confirmado radiograficamente y de sangrado fueron del 7,6% (3,9-13,3%) y del 5,6% (2,4-10,7%),
respectivamente. El dimero-D elevado en la presentacion inicial fue predictivo de aparicion de
complicaciones asociadas a la coagulaciéon durante la hospitalizacidon [dimero D> 2,500 ng / ml, OR
ajustado para trombosis, 6.79 (2.39-19.30), OR ajustado para sangrado, 3.56 (1.01-12.66)], enfermedad
critica y muerte. Otros marcadores adicionales en la presentacion inicial fueron predictivos de la
trombosis durante la hospitalizacion: recuento de plaquetas> 450 x 109 / L [OR ajustado, 3.56
(1.27-9.97)], proteina C reactiva (PCR)> 100 mg / L [OR ajustado, 2.71(1.26-5.86)] y velocidad de
sedimentacion globular (VSG)> 40 mm / h [OR ajustado, 2.64(1.07-6.51)]. VSG, PCR, fibrindégeno,
ferritina y procalcitonina fueron mayores en pacientes con complicaciones trombodticas en
comparacion con pacientes sin complicaciones trombodticas. La CID, trombocitopenia clinicamente
relevante y la reduccion del fibrindgeno fueron poco frecuentes y se asociaron con manifestaciones
hemorragicas significativas. Despueés de la revision de todos los datos presentados, los autores
concluyen que ante las tasas de sangrado observadas, es necesario realizar ensayos aleatorizados
para determinar cualquier beneficio potencial de la intensificacion de la profilaxis anticoagulante
en pacientes con COVID-19.
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