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En este articulo, los autores comentan que en ausencia de agentes especificos para revertir
el efecto anticoagulante de los inhibidores del factor Xa(FXa-Is), el concentrado de complejo
de protrombina (PCC) como agente hemostatico se recomienda en la mayoria de guias clini-
cas. Desde 2017, idarucizumab estd aprobado para su uso en la reversion del efecto anticoa-
gulante de dabigatran. Adn asi, los datos sobre el resultado clinico de su uso en hemorragias
graves o antes de intervenciones urgentes son escasos. Ademas, se desconoce en qué
medida la PCC restaura la generacion de trombina en situaciones hemorragicas urgentes
provocadas por FXa-I. El objetivo de los autores fue describir el manejo y los resultados clini-
cos de emergencias relacionadas con anticoagulantes directos orales (DOAC) y evaluar el
efecto en pruebas de laboratorio de PCC en pacientes con emergencias relacionadas con el
uso de FXa-I. Para conseguir sus objetivos, realizaron un estudio de cohorte prospectivo en 5
hospitales holandeses, con pacientes que se presentaron en urgencias con hemorragias
relacionadas con DOAC. El resultado primario fue conseguir hemostasia efectiva segun la
definicion de la ISTH. Los resultados de seguridad fueron mortalidad a los 30 dias y la tasa de
eventos tromboembdlicos. En pacientes tratados con PCC, se obtuvieron muestras de
sangre adicionales para evaluar el efecto sobre la generacién de trombina. En total, se inclu-
yeron 101 pacientes con hemorragia mayor (FXa-l, 76; dabigatran, 25) y 21 pacientes que
requirieron una intervencion urgente (FXa-l, 16; dabigatran, 5). Del grupo de pacientes con
sangrado mayor, el 67% fueron tratados con PCC o idarucizumab. Hemostasia eficaz, la mor-
talidad a los 30 dias y la tasa de tromboembolismo fueron 67%, 22% y 1%, respectivamente.
En un subconjunto de pacientes sangrantes tratados con FXa-l con PCC, la generaciéon de
trombina aumentd, con un 96% inmediatamente después de la administracién de PCC. En
pacientes que requirieron una intervencion urgente, la hemostasia efectiva, mortalidad a los
30 dias y la tasa de tromboembolismo fue del 95%, 14% y 5%. En conclusién, los autores
demostraron que se logré una hemostasia efectiva en la mayoria de los pacientes que se
presentaron con emergencias relacionadas con DOAC; las complicaciones tromboembdli-
cas fueron raras y la mortalidad fue bastante alta.
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El documento que comentamos hoy es una guia clinica eminentemente practica, con multi-
ples algoritmos decisionales para personalizar al maximo algo tan complejo y heterogéneo,
como el sangrado intestinal. Para ello cuentan con un equipo multidisciplinar que aporta la
diferente vision de la Gastroenterologia, la Anestesiologia y otras especialidades relaciona-
das con la Medicina Transfusional. Este comentario pretende, mas alla de ofrecer una visiéon
global del documento, profundizar con algo mas de detalle en algun aspecto que pudiera
ser de especial interés.

De entrada, asi lo refleja el primer algoritmo, debemos conocer los antecedentes del pacien-
te (fallo renal o hepatico), asi como si estd en tratamiento con farmacos antiagregantes o
anticoagulantes, para los que se dan indicaciones concretas. En el mismo nivel se encuentra
clasificar la hemorragia digestiva en alta (HDA), media o baja (HDB), dado que el manejo sera
diferente. Esta evaluacion general se realizara al tiempo que se aplican las medidas genera-
les de soporte vital y manejo del paciente con hemorragia masiva.

Especial mencidén merece el manejo de la insuficiencia hepatica, dado que esta frecuente-
mente asociada a la HDA por varices esofagicas. El paciente hepatdpata presenta déficit de
diferentes factores tanto procoagulantes como anticoagulantes, que le conducen a "nuevo
equilibrio" hemostatico. Ante un sangrado, la reposicion de factores debe hacerse con sumo
cuidado, evitando la sobrecarga hidrica que supondria un aumento de la presidon venosa
portal. Este hecho lleva a los autores a recomendar los concentrados de factores de coagula-
cion frente al plasma fresco congelado (PFC) para el manejo de la coagulopatia en estos
pacientes. No obstante, como opinidn personal, cabe considerar que el concentrado de com-
plejo protrombinico (CCP) aporta sélo parte de los factores de coagulacion deficitarios, por lo
gue puede llevar a un disbalance que dificilmente es valorable con los estudios de coagula-
cion. Este punto se trata mas especificamente al hablar de la coagulopatia.
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Dentro del sangrado digestivo, casi el 50% corresponde a HDA y, dentro de ésta se distin-
guen 2 entidades totalmente diferentes, tanto en cuanto a prondstico como en cuanto a
manejo: la Ulcera péptica y el sangrado por varices, y asi, se proponen diferentes algoritmos.
El sangrado por varices se asocia a la existencia de hipertension portal, cuya causa mas
frecuente es la cirrosis hepatica y, va a ser ésta y las complicaciones relacionadas, las que
marquen el prondstico de estos pacientes. En estos casos los farmacos vasoactivos (terlipre-
sina, octedtride o somamostatina) han demostrado disminuir la mortalidad y la necesidad
transfusional, por lo que deben iniciarse junto a los inhibidores de la bomba de protones
desde el momento del diagndstico. Asi mismo, en todo paciente cirrético debe indicarse
profilaxis antibidtica, al menos 7 dias, siendo de eleccioén la ceftriaxona en aquellos con trata-
mientos previo con quinolonas o en areas de elevada tasa de resistencias. En estos pacientes,
la endoscopia esta indicada en las primeras 12 horas, con la intencion de ligar la variz
sangrante, o colocar un balén de Sengstaken en los casos de hemorragia masiva. En pacien-
tes con alto riesgo de sangrado se recomienda realizar TIPS (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt) en las primeras 72 horas.

Para la HDA no varicosa se han descrito distintas escalas que en base a datos como el nitré-
geno ureico en sangre (BUN) o el descenso de hemoglobina, valoran la gravedad del cuadro
y la necesidad de ingreso o de realizacidon de endoscopia precoz. En estos pacientes es man-
datorio el inicio de un inhibidor de la bomba de protones (bolo 80 mg/h + perfusion 8 mg/h).
La endoscopia se realizard no antes de las 12 horas (salvo en pacientes con sangrado masivo
y hemodinamicamente inestables) pero si en las primeras 24 horas. LA endoscopia serd
diagndstica y permitird conocer el tipo de Ulcera, la posibilidad de hemostasis y el riesgo de
resangrado (clasificacién de Forrest).

La HDB cede espontaneamente hasta en un 80-85% de los casos, con una mortalidad entre
el2yel 4%, en el otro lado de la balanza. La etiologia de la HDB puede ser multiple, siendo la
diverticulosis la causa mas frecuente. En estos pacientes la magnitud del sangrado y las
comorbilidades del paciente marcaran el manejo, la necesidad de ingreso hospitalario y el
pronostico. Para el diagndstico etidlogico sera necesario la realizacion de una colonoscopia,
pero dado que requiere una preparacion previa para que sea eficiente, en algunos casos con
sangrado activo puede ser necesaria una TC precoz y la embolizacion por radiologia inter-
vencionista.

La hemorragia digestiva media, desde la ampolla de Vater a la valvula ileocecal, también
puede deberse a multiples patologias. En este caso sera la capsula endocdspica la mejor
herramienta de diagndstico, a realizar en los 14 dias tras el episodio. De nuevo la angiografia
se postula como el diagndstico y manejo de eleccién para los pacientes inestables.
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Uno de los algoritmos del documento se dedica al manejo de la coagulopatia. De forma
general, y muy especialmente en el paciente con hipertension portal, se recomienda una
fluidoterapia restrictiva, con umbral transfusional entre 7 y 9 g/dL de hemoglobina. Dentro
de un manejo global, en busca de la normotermia, normocalcemia o normomagnesemia,
ademas, si es posible, se recomienda una terapia guiada por test viscoelastico. El uso de
acido tranexamico, como en otros escenarios, se ha descrito que reduce la mortalidad de
estos pacientes, pero no el resangrado, por lo que sigue habiendo controversia en cuanto a
su recomendacion, aun mas sin cabe en el paciente cirrético. Mucho mas clara es la indica-
cion de fibrindgeno con umbrales entre 1.5y 2 g/L como objetivo. Asi como de las plaquetas,
que deben mantenerse en 50.000x 106/L. Respecto al resto de factores de coagulacion, se
plantean dos opciones: CCP y PFC. Como ya se ha comentado, el CCP aporta en pequefo
volumen (50 ml) una cantidad conocida de los factores II, VII, IXy X, lo que supone una reposi-
cién mucho mas rapida y efectiva de estos factores que el PFC. Pero, el CCP no aporta factor
V (deficitario en pacientes con cirrosis) ni fibrindgeno, que deberadn suplementarse. Asi, las
guias recomiendan el uso de CCP a dosis 20-30 Ul/kg y/o 12-15 ml/kg de FFP. Otro factor a
tener en cuenta es el FXIIl, cuya sintesis también esta disminuida en el hepatdpata. Se ha
descrito una disminuciéon de la firmeza del codgulo cuando los niveles de FXIIl son inferiores
al 60%, lo que ha hecho que se incluya en algunas de las Ultimas guias de manejo del sangra-
do. La reposicion de FXIII puede realizarse con concentrado (1250 Ul o 30 Ul/kg) o con PFC
(12-20 ml/kg). La desmopresina se ha propuesto en pacientes urémicos, pero no ha demos-
trado ser beneficiosa en el sangrado relacionado con varices esofagicas o en el paciente con
trasplante hepatico.

Queda por comentar el rFVIla que, aunque fuera de ficha técnica, podria utilizarse en casos
con sangrado vital tras la reposicién de otros factores y correccion de la acidosis y otros para-
metros, sin conseguir el control de la hemorragia.

Mas alld de los apuntes que hemos realizado en este comentario, es recomendable repasar
con detalle los algoritmos, que ha sido cuidado hasta el minimo detalle.
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En este estudio con autores americanos, el objetivo fue examinar el impacto de la hemodilu-
cion en los componentes de la coagulaciéon de la sangre utilizando tromboelastometria rota-
cional (ROTEMVR) en mujeres con parto a término. Los autores realizaron un estudio piloto
prospectivo y observacional que incluyd 35 parturientas sanas en término (37 semanas) sin
antecedentes de hemorragia, trastorno de coagulacion ni con medicamentos que afectan la
coagulacioén. Se recogieron muestras de sangre venosa y se dividieron en tubos de muestra
para generar grados variables de hemodilucidn con Plasma-Lyte (0%, 20%, 25%, 30%, 35%,
40%, 45%, 55%,60%, 65%, 70%, 75%, 80%). ROTEMVR se realizd para evaluar los cambios de
coagulacién. Los principales resultados que encontraron fueron que el tiempo de coagula-
cion (TC) EXTEM se prolongd con una hemodiluciéon al 65% y superior, y la mediana de TC
estaba en el rango coagulopatico (> 80 s) a una dilucion del 80%. Amplitud FIBTEM (ensayo
extrinsecamente activado con inhibidor de plaquetas) medida a los 5 min (A5) comenzd a
disminuir al 35% de hemodilucidn, con la mediana de A5 en el rango coagulopatico (<12 mm)
al 55% de hemodilucién. El area bajo la curva (AUC) para EXTEM y FIBTEM disminuyd de
forma consistente a medida que aumentaba la hemodilucién. Los autores también observa-
ron mayores disminuciones en el AUC FIBTEM en comparaciéon con AUC EXTEM, con la
relacion de FIBTEM:AUC EXTEM en cada dilucién que demuestra una diferencia estadistica-
mente significativa cuando se compard con el valor inicial. En conclusidn, todos los valores
de tromboelastometria demostraron una tendencia hipocoagulable a medida que la hemo-
dilucion aumentaba. Sin embargo, las muestras analizadas por el ensayo FIBTEM tendieron
a una coagulopatia con un menor grado de hemodilucién en comparacién con el ensayo
EXTEM. Debido a que la prueba FIBTEM analiza el papel del fibrinédgeno en la hemostasia y
las pruebas EXTEM analizan el papel de las plaquetas, los hallazgos de este estudio sugieren
que las plaguetas pueden resistir mayores grados de hemodilucidon antes de deteriorar la
hemostasia en comparacion con los niveles de fibrindgeno. Estos hallazgos apoyan otros
datos presentados en los cuales se observa que en etapas tempranas de hemorragia obsté-
trica severa, la priorizacion del reemplazo de fibrindgeno puede ser critico para prevenir una
mayor coagulopatia.
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