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1. INTRODUCCION

A lo largo de este afio se han presentado articulos muy interesantes en
Bleeding News. En este suplemento especial hemos querido ofrecer
una vision global de las aportaciones de estos articulos, especialmente
de aquellos orientados a tres problemas en continua controversia:
las estrategias de reversién de la anticoagulacion, el manejo de la
coagulopatia en distintos escenarios y el uso de terapia dirigida por
objetivos como método para reducir los requerimientos transfusionales.

2. ESTRATEGIAS DE REVERSION DE LA
ANTICOAGULACION ORAL

El paciente anticoagulado puede requerir la reversion de la
anticoagulacién, bien para la realizacion de una intervencién o
procedimiento (de forma programada), bien porque presente un
sangrado o requiera una intervencidn urgente. Este manejo, siempre
controvertido, con multiples situaciones clinicas posibles, se ha
modificado en los Ultimos afios por la aparicién de nuevos farmacos y de
nuevas evidencias cientificas.

En este campo, entre las publicaciones del 2018, merece la pena rescatar
el documento de consenso que comentamos en la edicién de mayo de
Bleeding News.! La Sociedad Espaiola de Cardiologia tom¢ la iniciativa de
realizar un documento multidisciplinar de consenso con la participacién
de expertos en la materia pertenecientes a 23 sociedades cientificas
implicadas en el proceso asistencial quirirgico o de intervencionismo. La
relevancia de este documento viene dada por ser la primera guia para la
gestion de los farmacos que alteran la hemostasia consensuada por un
numero tan elevado de sociedades.
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La relevancia del documento de consenso viene dada por ser

la primera guia para la gestion de los farmacos que alteran

la hemostasia consensuada por un nimero tan elevado de
sociedades.

2.1. Intervencién programada

Entre lasrecomendaciones del consenso, en el contexto de laintervencién
programada, cabe destacar que en el manejo de los farmacos
antivitamina K (AVK), a partir de, entre otros, el estudio BRIDGE, se
cuestiona la realizacién de la denominada terapia puente antes de la
realizacién de un acto quirurgico o invasivo. Estos estudios muestran
que la administracién de heparina de bajo peso molecular presenta una
clara tendencia al incremento del sangrado sin reduccién de la incidencia
de complicaciones cardioembdlicas. Asi, la recomendacién actual
es relegar la terapia puente a casos muy seleccionados con un riego
tromboético elevado. Respecto a los anticoagulantes orales de accion
directa (ACOD), el tiempo de retirada preoperatoria para cada farmaco
dependera del riesgo hemorrégico de la cirugia y de la funciéon renal del
paciente. En la retirada del tratamiento con un ACOD no se recomienda
el uso de terapia puente.

2.2. Paciente sangrante o que requiere una intervencion
urgente

Un terreno siempre controvertido es el manejo del paciente sangrante
0 que requiere una intervencion urgente. La reversion rapida del efecto
anticoagulante de un farmaco AVK mediante el reemplazo de los
factores de coagulacidon dependientes de vitamina K es esencial para la
hemostasia. Para ello, se propugna el uso de concentrado de complejo

protrombinico de 4 factores (CCP-4F), que ha demostrado ser eficazy con
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menor riesgo de complicaciones tromboembdlicas en comparaciéon con
el de CCP de 3 factores.? Asi mismo, existe consenso en las guias actuales
eneluso de CCP-4F sobre el uso de plasma fresco congelado. Sin embargo,
existe todavia incertidumbre sobre el posible riesgo trombético y sobre
la efectividad hemostatica cuando se usa CCP-4F en determinados
escenarios, como en trasplantes, en protocolos de transfusion masiva
0 en pacientes no anticoagulados o para revertir el efecto de los ACOD.
En un estudio retrospectivo con 212 pacientes adultos que habian
recibido CCP-4F, los autores vieron que el uso de CCP-4F en la vida real
se asocid a un riesgo tromboembdlico y a una efectividad hemostatica
variables, segun la indicacién usada para la reversiéon de la warfarina.?

Existe consenso en las guias actuales en el uso de CCP-4F sobre
el uso de plasma fresco congelado para la reversién urgente
de la anticoagulacion por AVK.

La indicacion principal para la reversion de la warfarina fue el sangrado
mayor en 165 (77,8%) pacientes y la indicacién de cirugia urgente en
47 (22,2%) pacientes. La efectividad hemostatica fue del 65,8% (68% en
los casos con sangrado mayor y 58,1% en los casos de cirugia urgente).
Este estudio mostré una incidencia de tromboembolismo del 10,4%,
que fue mayor en los pacientes sometidos a cirugia urgente que en
los casos con sangrado mayor (17% vs. 8,5%, respectivamente). Los
pacientes con transfusién masiva y los sometidos a trasplante cardiaco
presentaron la mayor frecuencia de fenémenos tromboembdlicos (44,4%
y 28,6%, respectivamente). Cabe destacar que los factores predictivos
de tromboembolismo fueron la administraciéon de cualquier agente de
reversion, la cirugia mayor en los 14 dias siguientes y la activacion de
protocolos de transfusién masiva. Los pacientes que tomaban nuevos
anticoagulantes orales directos consiguieron efectividad hemostatica en
el 78,9% de los casos.
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Los pacientes que tomaban nuevos
anticoagulantes orales directos consiguieron
efectividad hemostatica en el 78,9% de los casos. 78,9 %

Otro punto que se ha cuestionado es el uso clinico de una dosis fija
de CCP-4F para la reversion de los AVK.* A pesar de la existencia de
numerosas recomendaciones de dosificacion de CCP-4F ajustada segun
el INR basal y objetivo y/o el peso del paciente, en busca de una mayor
eficacia y seguridad, la practica clinica mas extendida es la de una dosis
fija. Esta practica presenta indudables beneficios, como el adelanto
del inicio de la administraciéon (punto clave en la reversién urgente) o
el ahorro farmacéutico. No obstante, son necesarios ensayos clinicos
prospectivos para poder establecer una recomendacion fuerte, dado
que solo disponemos de estudios observacionales y registros de casos
clinicos.

A diferencia de los AVK, la experiencia clinica en la reversion del efecto
de los ACOD es aun escasa. El dabigatran (anti-lla) dispone ya en clinica
de un reversor especifico, pero no asi los anti-Xa, para los que se propone
el uso de hemostaticos, preferentemente el CCP-4F. Uno de los puntos
que sigue sin estar resuelto es la dosis a administrar, con propuestas que
varian entre 25y 50 Ul/kg, incluso dosis superiores, segun las guias. A este
respecto, se ha publicado un estudio retrospectivo, observacional y de
un solo centro con 31 pacientes con hemorragia mayor (30 de ellos en el
SNC) que recibieron CCP-4F a una dosis de 35 Ul/kg para la reversién de
un agente directo anti-Xa.’ El anti-Xa mas usado fue rivaroxaban (81,8%).
En esta serie, el 83,8% de los pacientes consiguieron la competencia
hemostatica y no se observaron complicaciones tromboembdlicas. Estos
resultados llevan a los autores a concluir que el CCP-4F a una dosis de
35 Ul/kg puede ser efectivo para la reversion de anti-Xa en pacientes con
hemorragia clinicamente significativa.
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3. MANEJO DE LA COAGULOPATIA EN DISTINTOS
ESCENARIOS

3.1.Trauma grave

Uno de los escenarios de coagulopatia mas controvertidos y, a la vez,
mas estudiados es el paciente con trauma grave, en la conocida como
coagulopatia inducida por trauma (CIT). Actualmente se conoce que
la fibrindlisis excesiva después de una lesién grave es un componente
principal de la coagulopatia traumatica aguda y que contribuye a la alta
mortalidad por hemorragia por traumatismo.® La ruta de la proteina C, la
disfuncion endotelial, la actividad plaquetaria, el shock y la lesién tisular
son clave para el desarrollo de hiperfibrindlisis en un episodio traumatico.
Para su diagnéstico, se considera como gold-standard la medicion de
biomarcadores plasmaticos de activacion fibrinolitica, por ejemplo,
el complejo plasmina a_-antiplasmina, pero el dimero D y los tests
viscoeldsticos siguen siendo las mejores modalidades de diagndstico
disponibles. En la actualidad, el Unico tratamiento antifibrinolitico con
evidencia es el acido tranexamico. Especificamente en trauma, el estudio
CRASH-2 (con mas de 20 000 pacientes) demostro la disminucion de la
mortalidad total y por sangrado con la administracion precoz de &cido
tranexamico, lo que hizo que se estableciera su uso empirico en la
hemorragia por traumatismo mayor.

No obstante, estudios recientes han descrito dentro de la respuesta
fibrinolitica 3 situaciones diferentes: la hiperfibrindlisis, la fibrindlisis
fisioldgica y la supresion de la fibrindlisis. Ademas, en aquellos casos en
los que la respuesta a la agresion se traduce en supresion de la fibrindlisis,
tanto de forma inicial como prolongada hasta 1 semana después, se ha
relacionado con un peor prondstico. En este nuevo escenario, en uno de
los estudios comentados’ se planteaba el efecto que la administracion
de acido tranexamico pudiera tener en los pacientes que presentan
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esta supresion de la fibrindlisis o si el propio acido tranexamico pudiera
modificar esta supresion. En este estudio, los autores observan (en
una pequena muestra) una relacién entre la administraciéon de acido
tranexdmico y la presencia de supresién de la fibrindlisis en el TEG,
aunque la fibrindlisis fisioldgica se encuentra con mayor prevalencia
en los pacientes que no habian recibido acido tranexamico. Estos
resultados llevan a los autores a cuestionar la seguridad y la eficacia
del uso indiscriminado o universal del acido tranexamico, por lo que
recomiendan guiar la indicacién por TEG para limitar el uso de acido
tranexamico en aquellos pacientes con hiperfibrinélisis demostrada. En
contraposicién, consideran el uso de plasma fresco congelado como
de primera linea dado su efecto “compensador” y estabilizante del
endotelio. Con todo ello, aun con todas las limitaciones que presenta,
no es un estudio aislado, sino que se encuentra dentro de una linea de
pensamiento incipiente.

También los CCP se han postulado como adecuados para el control de
la coagulopatia y la hemorragia severa relacionadas con el traumatismo
grave, ya que diversos estudios plantean su superioridad en el control de
las mismas frente a la administracion de plasma. Ello ha hecho que en
determinados casos se esté utilizando CCP en pacientes politraumatizados
sangrantes con coagulopatia inducida, ya sea de forma aislada o en
combinacién con la administracién de plasma, aunque su uso se sigue
considerando off-label. En esta linea, se ha estudiado la eficacia del
concentrado de complejo de protrombina de 4 factores (CCP-4F) como
complemento a la transfusion de plasma fresco congelado (PFC) en la
reversion de la coagulopatia del trauma.? Los resultados de este estudio
retrospectivo (516 pacientes) demostraron que el uso de CCP de 4
factores junto con PFC se asocia con la reversién mas rapida de INR y la
reduccién de los requerimientos de transfusion, en comparacién con la
transfusion aislada de PFC. Respecto a la comparacién entre ambos tipos
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de CCP, en un estudio con 250 pacientes®, los CCP de 4 factores resultaron
mas eficaces y adecuados que los de 3 factores, sin que se observara
un incremento de las complicaciones tromboembdlicas clinicamente
significativas.

+

cCcp PFC

Enresumen, entender los mecanismos que conducen a la hiperfibrinélisis
y el posterior cambio hacia un estado protrombético, su interaccién
con la actividad plaquetaria, la utilizacion de fibrinégeno y el resto de
factores, asi como la respuesta inmune, puede conducir a establecer el
uso de las terapias actuales y al desarrollo de otras nuevas. Es necesario
insistir en utilizar los CCP (en nuestro medio solo estan disponibles los
CCP de 4 factores) con prudencia en la reversién de la coagulopatia de los
pacientes politraumatizados, en la que la monitorizacién de la hemostasia
es esencial. De la misma forma, hay que entender que su administracion
no debe suplir, sino complementar, el uso del plasma hemoderivado en
primera linea en las guias de manejo de la hemorragia masiva, junto con la
administracion precoz de fibrinbgeno, por ser el factor de la coagulacion
que mas rapidamente disminuye en este contexto.
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3.2. Hemorragia posparto

La hemorragia posparto (HPP) severa es una de las situaciones
hemorragicas mas tragicas, ya que es la responsable del mayor nimero
de muertes maternas en periparto. De forma paralela a su inclusion en
el trauma, el acido tranexamico ha entrado a formar parte de la bateria
de medidas imprescindibles en la HPP, y se plantea si la administracion
de fibrinégeno en forma de concentrados y no en base a la infusion de
plasma debe ser también una de las armas fundamentales. Se ha descrito
que en los casos de hipofibrinogenemia severa relacionada con la HPP,
el nivel plasmatico de fibrinégeno es un marcador critico capaz
de indicar la severidad de la hemorragia. Una reciente revision de este
tema'® muestra cierto acuerdo en que el nivel critico de fibrinbgeno que
aseguraria la hemostasia en las pacientes con HPP se situa alrededor de
200 mg/dL, lo que equivaldria a una amplitud de 10 mm en el A5 del
FIBTEM de untromboelastograma. Los autores plantean la administracién
de fibrindgeno como hemostatico central. Sin embargo, sigue sin estar
establecido el nivel idéneo de fibrindgeno a partir del cual se deberia
complementar con concentrados y que seria capaz no solo de mejorar y
controlar la propia HPP, sino de mejorar el resultado clinico.

Junto al fibrindgeno, el acido tranexamico se ha incorporado al
manejo de la HPP tras el estudio WOMAN, que estudié el efecto de la
administracién de 1 g de acido tranexamico vs. placebo en el momento
del diagndstico de HPP, seguida de un segundo gramo si el sangrado
persistia tras 30 minutos o se repetia en las primeras 24 horas. Con
algo mas de 20 000 pacientes reclutadas, la administracién de acido
tranexdmico supuso una disminucion significativa del sangrado (con
mayor eficacia administrado las 3 primeras horas), sin incremento de los
eventos trombaéticos. La aplicacién de estos resultados y el manejo de la

HPP de forma global, en especial en paises en desarrollo, son la base del
trabajo de Hibbs."
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Las cifrasde mortalidad materna por HPP enlos paises en desarrollo siguen
en cifras muy elevadas, con la repercusiéon familiar y socioeconémica
que implica, por lo que modificar esta realidad es una prioridad. Los
autores plantean que, aunque el acido tranexamico es un farmaco
“barato’, la implementacion del protocolo de WOMAN en paises en vias
de desarrollo presenta ciertas limitaciones como son la necesidad de un
acceso intravenoso o el tiempo limite de 3 horas tras el inicio de la HPP.
Dado que, tras la administracion oral, el pico de accién se obtiene a las
tres horas, los autores proponen la posibilidad de que se administre en
el momento del parto, una posibilidad no estudiada hasta el momento.
Otro método, tampoco investigado, seria la via tépica, en base a los
buenos resultados obtenidos en la protesis de rodilla. Con todo ello, los
autores ponen de manifiesto la necesidad de realizar nuevos estudios
para trasladar los hallazgos cientificos a las distintas realidades.

No obstante, la traslacién de los resultados controlados de un estudio
clinicoala practica clinica es siempre delicado. Asi, el articulo de Dobson',
basdndose en la estrecha significacion estadistica que se consiguié tras
aumentar un 33% el tamafio muestral, pone en duda la idoneidad de
generalizar el uso de acido tranexamico en la HPP. Los autores plantean
que quedan muchas preguntas por resolver, no solo en el estudio
WOMAN, sino que el CRASH-2 también presenta controversias. Ademas,
los estudios posteriores no han presentado resultados homogéneos. Con
todo ello, los autores no pretenden denostar el uso de acido tranexamico,
sino “ponerlo en su lugar”.
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A modo de resumen, en estos momentos, podriamos afirmar que el
grupo de parturientas en las que la administracién de concentrado
de fibrindgeno es mas efectiva en el contexto de la HPP es aquel en el
que se constata una hipofibrinogenemia severa. En ellas, la reposicion
de fibrinbgeno es mas efectiva si se hace en base a la administracion
de concentrado de factores que de plasma. Ahora bien, siempre
deberia formar parte de una estrategia multimodal en la que se incluya
la monitorizacion de la hemostasia con tromboelastografia, si estd
disponible, la existencia de un protocolo de transfusion masiva, la
administracién de otros hemostaticos de forma precozy con una elevada
relaciéon plasma-hematies y la administracién de acido tranexamico,
segun las ultimas recomendaciones.
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4. USO DE TERAPIA DIRIGIDA POR OBJETIVOS

El control de la coagulopatia sigue siendo la piedra angular del manejo
del sangrado. La reanimacion hemostdtica basada en pardmetros de
analisis viscoelasticos tiene beneficio en la supervivencia de los pacientes
cuando se compara con las pruebas de laboratorio convencionales de
coagulacién. Mientras que se han definido umbrales de transfusion
basados en tromboelastografia para pacientes en riesgo de transfusion
masiva, no existen umbrales similares para el otro ensayo viscoeldstico
comunmente utilizado, la tromboelastometria rotacional (ROTEM).
En base a un estudio realizado en 222 pacientes, se identificaron los
umbrales de ROTEM para la transfusién de componentes sanguineos
en pacientes con lesiones graves que requieren transfusion masiva.”
En base a este analisis, los autores proponen la transfusién de plasma
cuando el resultado del EXTEM CT es > 78,5 segundos, la infusion de
fibrindgeno cuando el dngulo del EXTEM es < 64,5 grados, la transfusién
de plaquetas cuando el CA10 es < 40,5 mm y el uso de antifibrinoliticos
cuando el CLI 60 es < 74%.
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Posiblemente, el paradigma lo encontremos en el paciente politrau-
matizado. Con la intencion de controlar la CIT, se han propuesto ratios
transfusionales cercanas a 1:1:1 (concentrado de hematies: plasma fresco
congelado: plaquetas) y la administracién precoz de factores de coagula-
cién, fundamentalmente fibrindgeno. No obstante, la monitorizacidon de
la CITy los umbrales transfusionales siguen siendo motivo de controver-
sia. Son multiples las recomendaciones o esquemas de manejo, uno de
los cuales comentamos en Bleeding News este afio y aqui lo recogemos.™
Merece la pena destacar que, a priori, en tanto en cuanto el protocolo no
estd validado, tanto los umbrales como el tratamiento propuesto deben
ser tomados con cautela. De hecho, los umbrales propuestos se encuen-
tran en el margen superior, incluso por encima de los sugeridos de forma
general en la literatura, lo que se podria traducir en un tratamiento mu-
cho mas agresivo.

ROTEM TEG LABORATORIO MANEJO

o FIBTEM CA5 FFTEG MA < Fibrinégeno 4 g de fibrind-
Fibrinégeno
<10 mm 20 mm <2g/L geno
(EXTEM CAS5 - (rTEG MA - FF Recuento de 1 pool de
Plaquetas FIBTEMCAS)  TEG MA) < plaquetas |§ e
<30mm 45 mm <100 x 10°/L plag
EXTEM CA5> ITEG MA
INR>1,2y .
Plasma 40 mmy >65mmy fibrinégeno 4 unidades de
EXTEM CT > ITEG ACT PFC
>29/L
80s >120s
Fibrinélisis EXTEM LI30 rfEGLYso 1 gécido
< 85% > 10% tranexdmico

CA5: amplitud del codgulo a los 5 minutos; CT: tiempo de coagulacién; LI30%: indice de lisis del codgulo
a los 30 minutos; FF: fibrinégeno funcional; rTEG: TEG rapido; MA: maxima amplitud; ACT: tiempo de
coagulacion activado; LY30: lisado del codgulo a los 30 minutos.
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Estos algoritmos son la base de muchas de las guias publicadas
recientemente, pero requieren un tiempo prudencial para su puesta
en marcha e implementacién, pues no son todos iguales, se deben
adaptar a cada hospital y puede que sus resultados se deban comparar
entre distintos protocolos. El objetivo del estudio de Scand™ fue la
comparaciéon entre dos hospitales/algoritmos en cuanto al empleo de
hemoderivados y el uso de las mediciones de POC (point of care) y de
nivel plasmético de hemoglobina/hematocrito durante el periodo de
reanimacién e ingreso en la unidad de cuidados intensivos. El andlisis
de los resultados nos ensefia que parece preferible incluir un rango de
nivel critico de hemoglobina para tomar la decisién de transfundir en
vez de un Unico punto de corte, aunque ello implique que haya que
realizar un mayor numero de determinaciones sanguineas. El uso de un
POC parece imprescindible hoy en dia para conseguir unos resultados
aceptables en estos pacientes, asi como mejorar la toma de decisiones
y hacerla mucho mas rapida y 4gil. Asimismo, el uso a ciegas de packs
de transfusion deberia reservarse para una poblacién con alto riesgo de
desarrollar hemorragia masiva, asumiendo que el nimero de pacientes
transfundidos podria verse incrementado de forma notoria e, incluso,
innecesaria.

También se ha valorado la medicién del tiempo de protrombina (TP) a pie
de cama como POC para el diagndstico de la CIT'S, dado que actualmente
la medicion del TP o del indice de Quick como POC (CoaguChek XS
Pro System) se estd utilizando en muchos centros como monitorizacion
de pacientes en tratamiento con AVK. Los autores proponen considerar la
existencia de coagulopatia severa cuando la ratio de TP es superior a 1,4.
No obstante, esto implica un 36% de falsos positivos para la CIT grave. Asi
mismo, encuentran una relacién entre el alargamiento de la ratio de TP
por POCy una mayor morbimortalidad de los pacientes. Obviamente, los
valores de fibrindgeno o la funcién plaquetaria escapan a este analisis,
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por lo que se deberdan completar con otros métodos. No obstante, sin ser
una panacea, la medicién del TP con el CoaguChek, medida facil y rdpida,
junto con los indices de severidad, podria ser muy util como evaluacion
inicial del paciente traumatizado, lo que facilitaria la identificacién precoz
dela CITy el inicio temprano del tratamiento.

Un escenario especial lo presenta el paciente hepatépata.’” Actualmente
sabemos que los pacientes con cirrosis hepatica presentan una alteracién
de los factores pro- y anticoagulantes, por lo que el paradigma clasico
de un estado hipocoagulante debe ser cuestionado. En estos casos, las
pruebas de laboratorio clasicas, como el tiempo de protrombinay el INR,
reflejan solo el descenso de la sintesis de los factores procoagulantes
y no se corresponden con el riesgo hemorrdgico o tromboético de
estos pacientes. En cambio, los tests viscoeldsticos pueden ser utiles
para identificar pacientes con un alto riesgo trombético en el periodo
postrasplante y reflejan los cambios en la hemostasia en los pacientes
descompensados. Ademas, se correlacionan bien con las pruebas
clasicas de coagulacion, como el recuento de plaquetas y la cantidad
de fibrindgeno. Sin embargo, no son tan exactos en los pacientes que
presentan una hipofibrinogenemia. Mientras los tests viscoeldsticos
se han asociado a la disminucién de la transfusién de componentes
sanguineos en multiples estudios, la falta de sangrado en los pacientes
que no necesitan una transfusion profilactica sugiere que lo ideal es un
“rescate” en lugar de la aproximacion de transfusién profilactica.

La tromboelastometria también podria ser una prueba alternativa para
guiar la terapia hemostatica en casos complejos de shock hemorragico
como resultado de cirugias vasculares' o la hemorragia posparto.”
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En conclusion, la tromboelastometria se puede considerar una
herramienta util, factible y segura para la monitorizacion de la
coagulopatia en el paciente sangrante. El incremento del uso de ROTEM
para el manejo del sangrado ha sido exponencial en los ultimos afnos,
en base a 2 aspectos fundamentales, por un lado, la inmediatez de los
resultados y, por otro, la vision global que ofrece de la coagulacién. El
beneficio potencial se basa en permitir diagnésticos rapidos y una
terapia dirigida a objetivos con farmacos hemostaticos y concentrados
de factor de coagulacién y, por lo tanto, evitar la transfusion innecesaria
de componentes sanguineos. Otro factor que hay que tener en cuenta
es el escenario en el que se produce el sangrado. La mayor parte de los
estudios se han realizado en pacientes politraumatizados o en cirugia
cardiaca, pero el ROTEM se utiliza en otros muchos escenarios, como la
hemorragia posparto (HPP).
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