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RESUMEN

Introduccion: existe limitada experiencia y conocimiento
sobre la hemorragia digestiva masiva no varicosa durante
el tratamiento con anticoagulantes orales de accidn directa.

Objetivos: aportar definiciones y recomendaciones basadas
en la evidencia.

Métodos: documento de consenso elaborado por la Socie-
dad Espanola de Patologia Digestiva y la Sociedad Espanola
de Trombosis y Hemostasia mediante una metodologia Del-
phi modificada. Se constituyé un panel con 24 gastroentero-
logos con experiencia en hemorragia digestiva y se evalué la
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mejoria del acuerdo a lo largo de tres rondas. Las recomen-
daciones finales se fundamentan en una revision sistematica
de la literatura y la utilizacion del sistema GRADE.

Resultados: los panelistas estuvieron de acuerdo en el
91,63 % para el conjunto de los 30 items, porcentaje que
mejoro en las rondas 2 y 3 en aquellos items en los que exis-
te menor experiencia clinica. El desacuerdo explicito fue
solo del 1,25 %. Se ha podido establecer una definicién de
hemorragia digestiva masiva no varicosa en los pacien-
tes tratados con anticoagulantes orales de accion directa,
y generar recomendaciones para optimizar el manejo de
esta patologia.

Conclusion: la aproximacion a este tipo de pacientes criti-
cos debe ser multidisciplinar y protocolizada, optimizando
las decisiones dirigidas a la identificacién precoz del pro-
blema y a la estabilizacion del paciente bajo el principio
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de la reanimacion con control de danos. Por ello se debe
valorar la reversién inmediata del efecto anticoagulante,
preferentemente con los correspondientes antidotos (ida-
rucizumab para dabigatran y andexanet alfa para los inhi-
bidores directos del factor Xa), la reanimacion hemostatica
y la identificacion y tratamiento del punto de sangrado.

Palabras clave: Anticoagulantes. Dabigatran. Inhibidores del

factor Xa. Hemorragia gastrointestinal. Transfusiéon sangui-
nea. Técnica Delfos. Consenso. Guia.

INTRODUCCION

La hemorragia digestiva masiva no varicosa (HDMNV),
aunque infrecuente, es potencialmente mortal y requiere
un preciso y precoz reconocimiento y una pauta de actua-
cion muy bien definida, orientada a la disminucién de la
mortalidad (1). Los anticoagulantes orales de accidn directa
(ACOD) (2) son una alternativa a los antagonistas de la vita-
mina K (AVK), cada vez mas usada por su beneficio clinico
neto en pacientes con fibrilaciéon auricular (FA) y modera-
do-alto riesgo tromboembodlico (3). No existe amplia expe-
riencia ni sélida evidencia sobre el manejo de los pacientes
tratados con ACOD con hemorragia digestiva (HD) grave o
masiva. En este trabajo se pretenden establecer una serie
de definiciones, descripciones y recomendaciones que aco-
ten los principales asuntos de interés en el manejo de la
HDMNYV en pacientes tratados con ACOD. Ademads, se busca
conocer el grado de acuerdo de un grupo representativo
de especialistas de digestivo espafioles, con experiencia en
HD, con los contenidos elaborados.

METODOS

El diseno del estudio es el de un consenso de expertos
con metodologia Delphi modificada, con una fase previa de
evaluacioén de la pertinencia y relevancia del cuestionario
inicial, y con un aporte escalonado de la evidencia a los
panelistas. El grupo coordinador de investigadores ha esta-
do constituido por seis especialistas de aparato digestivo
designados por la Sociedad Esparola de Patologia Digesti-
va (SEPD) y uno de hematologia designado por la Sociedad
Espanola de Trombosis y Hemostasia (SETH).

El estudio se ha desarrollado entre julio de 2021 y marzo de
2022, y ha tenido tres fases bien diferenciadas: 1) revision
sistematica (RS) de la literatura, 2) construccion del
cuestionario inicial y 3) estudio Delphi, propiamente dicho,
en el que se incluyo la evaluacion de la calidad de la evidencia
(CE) obtenida para cada uno de los items, asi como su grado
de recomendacién (GR), de acuerdo con el sistema Grading
of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (https://www.gradeworkinggroup.org/).

La busqueda bibliografica se realizé en PubMed y en la
Cochrane Library, complementandola con otras bases cuan-
do se considero necesario, y se actualizé por Ultima vez en
marzo de 2022. La estrategia de busqueda y los términos
usados, siempre en inglés, pueden consultarse en el mate-
rial suplementario.

Para la construccion del cuestionario se elabord, por parte
de los investigadores, de forma individual y anénima, una

Definicion de areas de interés

Y

Propuesta
236 cuestiones

Juicio de pertinencia
y relevancia*

Y

Y

134 cuestiones aptas

Proceso de unificacién
y ordenamiento

A

Y

30 items para ronda 1

*Pertinencia y relevancia juzgadas por los investigadores en
una escala de -1 a 1 para pertinencia y de 1 a 5 para relevancia.
Se consideraron aptas las cuestiones que cumplieron los
criterios de que la mediana de valoracion de pertinencia fuera 1
y 4 0 5 la de relevancia.

Fig. 1. Proceso de construccion del cuestionario para el
panel Delphi.

lista de areas de interés sobre las que se establecié el juicio
de pertinencia y relevancia antes de construir la propuesta
definitiva (Fig. 1). Se consideraron solo cuestiones directa-
mente relacionadas con la HDMNYV en anticoagulados con
ACOD, eliminandose las cuestiones genéricas. La propues-
ta final fue revisada por miembros del Comité Cientifico de
la Sociedad Espanola de Patologia Digestiva (SEPD).

Para el estudio Delphi se constituyd un panel con 24 espe-
cialistas de aparato digestivo espanoles, seleccionados con
los siguientes criterios: 1) estar en ejercicio clinico, 2) tener
experiencia contrastada por su trayectoria curricular en el
manejo de la HD, 3) desempenar posiciones de responsa-
bilidad, 4) pertenecer a diversas areas geograficas. Durante
todo el proceso se mantuvo el anonimato de los participan-
tes. En la primera ronda se les remitio el cuestionario, en
formato RedCap (4), para que valorasen cada item con una
de cuatro opciones posibles: de acuerdo (DA); en desacuer-
do (ED); ni de acuerdo ni en desacuerdo (NDANED); no sabe
o no contesta (NS/NC). Ademas, se solicité que aportasen
cuantos comentarios considerasen pertinentes. Tras reci-
bir las respuestas, el grupo coordinador de investigadores
reelaboré la redaccion de la propuesta, que fue envida en
segunda ronda junto con los resultados del acuerdo obte-
nido en la ronda 1y una sintesis de la evidencia para cada
uno de los items. En la tercera ronda se envio el cuestiona-
rio definitivo para la votacion final, adjuntando junto con
la evidencia la CE que soporta cada item, asi como el GR
segun lo descrito en el Manual GRADE (5). Se consideraron
relevantes los cambios de respuesta entre rondas > 20 %.
Los grados de acuerdo se han expresado como porcentajes
de panelistas que optaron por cada una de las cuatro opcio-
nes posibles (DA, ED, NDANED, NS/NC) en la tercera ronda.
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RESULTADOS

En lafigura 2 se muestra el resultado de la busqueda biblio-
grafica realizada. En el material suplementario pueden con-
sultarse las referencias de los 278 originales finalmente

incluidos en la revision de la evidencia.

Para el conjunto de los 30 items, los panelistas estuvieron
de acuerdo en el 91,53 % (ED: 1.25 %; NDANED: 4.72 %; NS/
NC: 2.50 %). En el material suplementario se detallan los

resultados obtenidos en cada ronda para cada item.

items en su redaccion final, resultados de acuerdo
obtenidos, CE, GR y sintesis de la evidencia

El sangrado gastrointestinal es el tipo de hemorragia

mayor (HM) méas frecuentemente asociado al tratamiento

con anticoagulantes, incluidos los ACOD, lo que conlleva
1 unincremento de la morbimortalidad y del consumo de

recursos.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).

CE: moderada. GR: fuerte.

Una HDMNV en pacientes anticoagulados es aquella HM
grave que amenaza la vida del paciente por una rapida y

abundante pérdida hematica, cursando clinicamente con
shock, oligoanuria, confusion o letargia, y que requiere la
transfusion de 2 o mas concentrados de hematies (CH) en
las fases iniciales de la reanimacion.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).

CE: baja. GR: débil.

Resultado de las busquedas
3324 originales

1217 originales

Descartados y duplicados

Y

Seleccionados para lectura
2107 originales

Y

Incluidos en alguna de las fases del proyecto
1088 originales

A

Seleccionados para juicio de evidencia
628 originales

A

Incluidos para Clasificacion GRADE
278 originales

Fig. 2. Resultados de la busqueda bibliogréfica.
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La HD es el sangrado mayor mas frecuente en los pacien-
tes anticoagulados, incluidos los tratados con ACOD (6-9),
e implica un nivel importante de carga asistencial (10,11),
morbilidad (9-11), mortalidad (6,8,9,11,12) y consumo de
recursos (6,9,10,13). El concepto de HM en pacientes que
reciben tratamiento antitrombotico esta bien definido por
la International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) (14,15). Segun esta clasificacion, en el caso de una
HDMNYV estariamos ante una HM grave, vinculada a ACOD,
potencialmente mortal, localizada en el tubo digestivo, de
origen no varicoso, que cumple los criterios de hemorragia
masiva. Estos criterios son inestabilidad hemodinamica,
shock y abundante pérdida hematica evaluable clinicamen-
te (16) y estimable en su intensidad por los requerimientos
transfusionales (17). Si se considera solo la primera etapa de
la reanimacion, estos requerimientos pueden fluctuar entre
2 (1) y 4 (17) unidades de CH, mientras que estas pueden
pasar de 10 si consideramos las primeras 24 horas (18-20).

Todos los ACOD se asocian a incrementos del riesgo de
hemorragia gastrointestinal mayor en sus dosis estandar
y para las indicaciones més frecuentes, aunque con
diferentes magnitudes de riesgo segtn el ACOD, con un

3 peor perfil para rivaroxaban 20 mg/24 h, dabigatran 150
mg/12 horas y edoxaban (60 mg/24 h), y con un mejor perfil
para apixaban (5 mg/12 h).
De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: moderada. GR: débil.

Los principales factores de riesgo adicionales relacionados
con la aparicion de HD en los pacientes en tratamiento
con ACOD son: uso concomitante de antinflamatorios o
antiagregantes, edad > 75 afios, insuficiencia renal (IR)
(aclaramiento de creatinina < 50 mL/min), enfermedad

4  hepética avanzada, antecedentes de enfermedad ulcerosa
o HD, lesiones digestivas preexistentes potencialmente
sangrantes en cualquier tramo del tubo digestivo y
presentar un indice HAS-BLED > 3.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: baja. GR: fuerte.

Para disminuir el riesgo de sangrado digestivo en los

pacientes anticoagulados con ACOD se recomienda:

1. Suprimir o modificar los factores de riesgo siempre que
sea posible.

2. Ajustar las dosis del ACOD en caso de IR, de acuerdo
con lo indicado en las fichas técnicas de los diferentes
ACOD.

3. Prescribir gastroproteccion con inhibidores de
la bomba de protones (IBP) en los pacientes con
antecedentes de enfermedad ulcerosa o HD alta.

4, Valorar también la indicacion de gastroproteccion con
IBP en aquellos pacientes que requieran dosis estandar
de los ACOD con riesgo de sangrado digestivo.

De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:

0 %).

CE: moderada. GR: fuerte puntos 1, 2y 3; débil punto 4.
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Los metaanalisis (MA) de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) de registro indicaron que la HD mayor era mas fre-
cuente con los ACOD que con los AVK (21,22), lo que no se
ha confirmado en los estudios en vida real (23-29). Lo que
si se ha constatado es un riesgo diferencial de HD segun
el ACOD. Ya un temprano MA informaba de que el riva-
roxaban y las dosis superiores de dabigatran y edoxaban
incrementan significativamente el riesgo de HD, pero no
el apixaban (22), lo que se ha confirmado después (30-36).
Son factores de riesgo de HD en estos pacientes: edad (37-
41), IR (42), historia de ulcera péptica (40), antiagregantes
(37,40,43,44), enfermedad hepatica (45) —los ACOD solo
estarian formalmente contraindicados en el estadio Child-C
(46)— o un HAS-BLED > 3 (47,48). La prevencion de la HD
relacionada con ACOD incluye la selecciéon del paciente,
segun las indicaciones y contraindicaciones del farmaco, la
utilizacion de dosis menores de ciertos ACOD en pacientes
con IR, la correccién de factores modificables de riesgo y
la prescripcion de gastroprotectores (49,50).

Todo paciente con sospecha de HDMNV debe ser
derivado preferentemente a un centro que cuente con
protocolos institucionales de manejo de la hemorragia
masiva y que disponga de servicios de 24 horas de
unidad de cuidados intensivos (UCI), cirugia, radiologia,
hematologia y digestivo de presencia fisica o, al menos,
localizado de endoscopia con un equipo médico
entrenado en técnicas de hemostasia endoscopica y que
cuente con el debido apoyo enfermero.
De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:
0 %).
CE: moderada. GR: fuerte.
Antes de su traslado al hospital, los pacientes con
sospecha de HDMNYV deben recibir:
1. Oxigeno para mantener una saturacion > 92 %.
2. Aquellas medidas de soporte que puedan estar
7 disponibles antes de ser derivado (acceso venoso,
infusion de cristaloides, etc.), siempre que no se
retrase con ello su traslado al hospital.
De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: baja. GR: fuerte.
Para manejar de manera éptima a los pacientes con
HD masiva en general, y las HDMNV en particular, es
recomendable la creacion de un grupo multidisciplinar
en cada centro hospitalario, para adecuar los
diferentes protocolos y circuitos rapidos de actuacion
multidisciplinares. Se recomienda que en este grupo
8  participen, ademas de especialistas de aparato digestivo,
cardiélogos, hematélogos, médicos de urgencias,
especialistas en cuidados intensivos, anestesitlogos,
cirujanos, radidlogos intervencionistas y otros.
De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:
0 %).
CE: baja. GR: fuerte.

El paciente con HDMNV debe ser trasladado cuanto antes
(51-53) a un hospital que cuente con los medios adecua-
dos para una estabilizacion avanzada, atencion multidisci-
plinar y exploraciones diagndsticas complejas, incluida la
endoscopia digestiva terapéutica (1,54-56). La multidisci-
plinariedad de los equipos asistenciales y la existencia de
protocolos es fundamental para facilitar la rapida y correcta
toma de decisiones, incluyendo criterios para la transfusion
masiva (TM), posibilidades de reversion de la anticoagula-
cion e indicacion y momento de realizacion de las pruebas
complementarias (1,17,19,54-61).

En casos de HD masiva activa manifestada

exclusivamente como hematoquecia o rectorragia con

inestabilidad hemodindmica, se sugiere la realizacion de

una angio-TAC para la localizacién del punto de sangrado,
9 como paso previo a la planificacion de la intervencion

endoscopica o radioldgica.

De acuerdo: 83,33 %. (ED: 4,17 %; NDANED: 12,50 %; NS/

NC: 0 %).

CE: baja. GR: fuerte.

En las hemorragias graves cuya manifestacion exclusiva es
la hematoquecia/rectorragia franca y abundante, es posible
que el origen sea alto. La probabilidad de que esto ocurra
se sitla entre el 11y el 15 % (62,63). Una opcidn es realizar
una gastroscopia para descartar esta posibilidad una vez
conseguida la estabilizacion (1), pero las guias sugieren
que, en los pacientes que mantienen un sangrado activo,
debe realizarse una angio-TAC y solo indicar la gastros-
copia si la angio-TAC no ha identificado otro origen del
sangrado (64,65).

Las escalas prondsticas preendoscépicas, aunque Utiles
para predecir la gravedad ante la sospecha de HDMNV,

nunca deben prevalecer sobre el juicio clinico.

De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:

0 %).

CE: moderada. GR: fuerte.

10

Los criterios clinicos no sistematizados son inadecuados
para decidir el alta de los pacientes con HD desde el area de
emergencias (66). Para la HD alta son de utilidad diversos
indices prondsticos (67,68), como los de Glasgow Blatchford
(69), una versién modificada de este ultimo (70), la Rockall,
en su version antes de la endoscopia (71), la AIMS65 (72)
o la MAP(ASH) (73). En la HD baja también se han descrito
varias escalas (74-78), aunque sus resultados son peores
que los de la HD alta (79).

En la evaluacion inicial de todo paciente anticoagulado
con ACOD y sospecha de HDMNV deben tenerse en
cuenta los factores que se relacionan con la persistencia
11 de la actividad anticoagulante:
1. Factores dependientes del farmaco (tipo, dosificacion,
pauta prescrita y hora exacta de la Gltima toma del
ACOD).
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2. Tratamientos farmacol6gicos concomitantes que
puedan interferir en la farmacocinética del ACOD.

3. Comorbilidades del paciente (funcion renal y funcion
hepética).

De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:

0 %).

CE: moderada. GR: fuerte.

La persistencia de la actividad anticoagulante del farma-
co debe siempre estimarse en el momento de atender al
paciente, considerando los factores que pueden disminuir
su aclaramiento, asi como aquellos otros que puedan
asociarse en cuanto a su efecto (80,81). Una vez conoci-
dos el ACOD, su dosificacidon y la hora de su ultima toma,
deben tenerse en cuenta las vidas medias de cada uno de
ellos: 12-17 h para el dabigatran, 5-9 h para el rivaroxaban,
8-15 horas para el apixaban y 6-12 h para el edoxaban (82).
También deben conocerse cuales son sus principales vias
de excrecidn. La excrecion renal es dominante en el dabi-
gatran (80-85 %) pero no en los inhibidores directos del
factor Xa (25-50 %) (54,80), por lo que en estos también
debe tenerse en cuenta un eventual deterioro de la funcién
hepatica.

En los pacientes con HDMNV no se recomienda

la colocacion rutinaria y sistematica de una sonda
nasogastrica (SNG).

De acuerdo: 87,50 %. (ED: 8,33 %; NDANED: 4,17 %; NS/
NC: 0 %).

CE: moderada. GR: fuerte.

12

En los pacientes con HDMNV, la intubacién endotraqueal
no estd indicada de forma sistematica pero se debe
considerar, junto con la ventilacion mecénica precoz,

si existen datos de aumento del trabajo respiratorio,
hipoxemia severa, acidosis marcada, disminucion del nivel
de conciencia o hematemesis masiva/abundante.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: moderada. GR: fuerte.

13

El uso sistematico de la SNG en las HD hace tiempo que se
dejo de recomendar (83-86). En el caso de las HDMNYV, una
excepcion puede ser colocarla como paso previo a la intu-
bacion endotraqueal en los casos en que esta sea necesaria
para disminuir el riesgo de aspiracion (1). Por otra parte, la
guia del International Consensus Group (55) arrastra desde
su primera edicion en 2013 (87) una recomendacion sin
modificar que se refiere a la colocacién de SNG en pacien-
tes seleccionados porque los hallazgos pueden tener valor
prondstico, posicidon que no es compartida por otras guias,
como la de la ESGE 2021, que desaconseja el uso rutinario
de la SNG en los pacientes con HD alta no varicosa (56),
apoyandose en un estudio observacional (EO) (88), una RS
(89) y un ECA (90).

Tampoco estd indicada la intubacion endotraqueal profilac-
tica, que se asocia con mayor riesgo de eventos cardiopul-
monares y mortalidad (91-94). La intubacién debe reservar-
se para pacientes que requieran un adecuado control de la
via aérea y que tengan hematemesis persistente, agitacion
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o encefalopatia (56), o bien necesidad de ventilacion meca-
nica precoz por aumento del trabajo respiratorio, hipoxe-
mia, acidosis y bajo nivel de conciencia (1,95).

En los pacientes con HDMNYV, la estabilizacién del
paciente, en todos los casos, y su intubacidn, en los
casos necesarios, deben realizarse antes de su traslado

14 para exploraciones complementarias o intervenciones
endoscapicas y radioldgicas.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: moderada. GR: Fuerte.

La endoscopia debe realizarse solo si el paciente se encuen-
tra estable (56,96,97). En general, se recomienda realizarla
dentro de las primeras 24 horas (55,56); adelantarla a las
primeras 12 horas no aporta beneficios (96,98). Incluso en
los pacientes con mayor riesgo de fallecimiento o resan-
grado, la endoscopia “urgente” (en las primeras 6 h) no es
superior en resultados a la “temprana” (entre 6 y 24 h) (99).
Unas garantias semejantes previas a la movilizacion del
paciente deben aplicarse a las otras intervenciones, como
la angio-TAC (1,65) o la colonoscopia (65,100).

En todo paciente con sospecha de HDMNV se

recomienda:

1. Obtener precoz y prioritariamente el acceso
endovenoso: preferentemente dos vias periféricas de
grueso calibre (G14-G18 o mayor calibre) o recurriendo
al acceso intradseo en caso de imposibilidad de
acceso venoso.

2. Iniciar la estabilizacién del paciente con un primer
bolo de 500 ml de cristaloides a pasar en menos de

1% 15 minutos, que puede repetirse en caso necesario,
para seguir después con la administracion de
volimenes més pequefios de soluciones balanceadas
a temperatura corporal (p. ej., lactato de Ringer) para
sostener la situacion hemodinamica en el contexto de
una reanimacion hipotensiva, en tanto se disponga
de los hemocomponentes solicitados con urgencia.

De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:
0 %).
CE: moderada. GR: débil.

En los pacientes con HDMNV, especialmente si estan
siendo transfundidos de manera intensa, es recomendable
evitar la hipotermia mediante la regulacion de la

16 temperatura ambiente, la utilizacién de mantas térmicasy
el precalentamiento de los sueros y hemocomponentes.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: moderada. GR: fuerte.

La correcta reanimacion de estos pacientes requiere con-
seguir rapidamente un acceso venoso de gran calibre,
preferentemente doble (95,101). En caso de ser imposi-
ble, debe considerarse el acceso 6seo (57,58). La reanimacion
debe regirse por los principios de reanimacion hemostatica,
con la administracién lo mas precoz posible de hemocompo-
nentes (CH, plaquetas y plasma) y con restriccion en el uso
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de grandes volumenes de cristaloides (58,59), que se asocian
a mas complicaciones pulmonares y sistémicas (102), y con-
tribuyen a la acidosis hiperclorémica y a la hipotermia (103),
con deterioro de la coagulacion (104,105). La hipotermia es
una grave complicacion en estos pacientes, sobre todo en
los sometidos a TM (1,17,567-59), por lo que se debe adecuar la
temperatura ambiente, utilizar mantas térmicas y calentar los
fluidos y sangre a administrar (1,17,18,58).

La reanimacion de los pacientes con HDMNV
anticoagulados con ACOD debe realizarse en el medio
adecuado (UCI, areas de reanimacion, unidades de
sangrantes...) bajo 3 principios:

1. Principio de reanimacion de control de dafios, dando
especial prioridad al tratamiento de la causa del
sangrado.

2. Principio de reanimacion hipotensiva, de manera que la
tension arterial sistélica del paciente no sea superior a

17 los 80-100 mmHg.

3. Principio de reanimacion hemostética, que incluye el
uso precoz de hemocomponentes y hemoderivados
hasta que se solucione la causa del sangrado,
valorando en el caso de los ACOD la necesidad de
revertir su efecto.

De acuerdo: 83,33 %. (ED: 0 %; NDANED: 12,50 %; NS/NC:
417 %).

CE: baja puntos 1y 2; moderada punto 3. GR: fuerte.

La denominada reanimacién de control de dafos, que inclu-
ye la hipotension permisiva, la administracion precoz de
hemocomponentes (reanimacidon hemostatica) y la realiza-
cién de cirugia para el control del sangrado y de la contami-
nacion, en el caso de pacientes traumatoldgicos (106,107),
ha demostrado una reduccién de la mortalidad en las hemo-
rragias graves en este tipo de pacientes (108), asicomo en la
HD (109). En el caso de la HDMNV en pacientes tratados con
ACOD, el concepto del control de danos incluye la reversion
de la anticoagulacion (54,61), la localizacion de la hemorragia
y los procedimientos, especialmente endoscépicos, que per-
mitan su control, lo que conlleva igualmente una reduccion
de la mortalidad (110). La reanimacion hemostatica debe rea-
lizarse de acuerdo con protocolos de TM, contemplando la
transfusion de CH, plasma y plaquetas, ya que es el régimen
fisiolégicamente mas similar a la reposicion de sangre total,
contribuyendo a una temprana correccion de la coagulopatia
con mayor supervivencia (59).

Sin perjuicio de la necesaria valoracioén personalizada
de cada paciente, en la HDMNV, la transfusion de
concentrados de hematies debe basarse en un protocolo
restrictivo (inicio si Hb < 7 g/dL; objetivo: 7-9 g/dL),
aunque cabe considerar un nivel de Hb mas alto (inicio
si Hb < 8 g/dL; objetivo: 8-10 g/dL) en pacientes con
cardiopatia isquémica.

De acuerdo: 95,83 %. (ED: 4,17 %; NDANED: 0 %; NS/NC:
0 %).

CE: baja. GR: fuerte.
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La estrategia restrictiva se acepta, en general, como ade-
cuada en los pacientes con HD que requieren transfusion
(96,111-113). Un MA confirma la disminucién de la mortali-
dad asociada a esta estrategia, si bien este efecto no pudo
ser comprobado en el subgrupo de hemorragia no varicosa
(113). No se han observado diferencias de mortalidad si
se inicia la transfusion con una Hb < 7 g/dL o con una Hb
< 8 g/dL (114). Las guias recomiendan, en general, niveles
mas altos de Hb para los pacientes con cardiopatia isquémi-
ca (56,115,116). Las recomendaciones son semejantes para
la HD baja (64,65).

Los hospitales deberan disponer de protocolos propios
de transfusion por HD masiva, elaborados siguiendo
las recomendaciones dictadas por el Servicio de
Hematologia y Hemoterapia. Las recomendaciones
generales de transfusion son las siguientes, a aplicar
sin perjuicio, en su caso, de las adaptaciones que
correspondan segun los perfiles especificos de los
pacientes:

1. Administracion inicial de 2-4 CH.

2. Transfundir plaquetas (1 pool = 5 unidades de
plaquetas) si su recuento es igual o inferior a
50.000 plaquetas/dL.

3. Transfundir plasma (dosis inicial de 15 ml/kg de
plasma fresco congelado).

19

4. Transfundir 3-4 g de fibrindgeno.

5. Para las ulteriores transfusiones hasta conseguir
la estabilizacion del paciente, dependiendo del
protocolo de cada hospital, se debe mantener una
relacion de transfusion de una unidad de plasmay
otra de plaquetas por cada dos CH (1:1:2) o incluso
por cada 1 CH (1:1:1), intentando acercarse a, 0
mimetizar, la reposicion de sangre total.

De acuerdo: 45,83 %. (ED: 4,17 %; NDANED: 37,50 %; NS/
NC: 12,50 %).

CE: baja. GR: débil.

Es unanime en las guias y publicaciones sobre TM la
recomendacion de que existan protocolos institucionales
(1,17,59,117-121), que contribuyen a la disminucion de la
mortalidad de estos enfermos (122,123). En los pacientes
traumatoldgicos, los protocolos que usan una proporciéon
1:1:1 de plasma, plaquetas y CH, comparada con la trans-
fusion solo de CH, han demostrado una disminucién de la
mortalidad y del niumero de CH finalmente transfundidos
(108), y probablemente es razonable su extrapolacion a
la HDM (1), siempre estableciendo protocolos de TM que
sean capaces de prevenir el desarrollo de una coagulo-
patia (121). Otro estudio considera que en el ambiente
no traumatoldgico puede ser mas apropiada la estrate-
gia 1:1:2 (124). Esta misma opinién es la defendida por el
documento HEMOMAS, en el que se considera que no se
han conseguido demostrar diferencias entre las estrate-
gias 1:1:1y 1:1:2 (17).
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En caso de HDMNV en un paciente anticoagulado con
ACOD, debe suspenderse su administracion, asi como
la de antiagregantes si los tomara, sin perjuicio de que
esta suspension sea comentada, posteriormente, con

20 los especialistas que hayan indicado la anticoagulacién/
antiagregacion y con Hematologia.
De acuerdo: 95,83 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:
0 %).
CE: moderada. GR: fuerte.

En caso de HDMNV en un paciente anticoagulado
con ACOD que ha tomado el farmaco en las dos horas
anteriores, la eventual realizacion de lavados gastricos
con carbon activado para evitar la absorcion del
medicamento es una medida que en la practica no
es aplicable, tanto por el contexto de las exigencias

l de la reanimacion de un paciente inestable como por
la dificultad que afadiria a una posterior endoscopia
diagndstico-terapéutica.
De acuerdo: 70,83 %. (ED: 8,33 %; NDANED: 8,33 %; NS/NC:
12,50 %).

CE: muy baja. GR: débil.

Debe retirarse de manera inmediata el anticoagulante, asi
como los antiagregantes, en caso de estar asociados al tra-
tamiento (50,54,57,61,80,125,126). Aungue cabe la posibili-
dad tedrica de administrar carbdn activado para reducir la
absorcion intestinal del farmaco residual, si la Ultima dosis
del ACOD se tomo dentro de las 2 h previas, en la practica
este proceder es excepcional en los pacientes anticoagu-
lados con ACOD, indicandose solo en intoxicaciones por
ingesta masiva del fdrmaco, habitualmente como intento
de autolisis (127). En cualquier caso, el tedrico beneficio
potencial del lavado se sopesa con el deterioro posterior
de la visualizacién endoscdpica (128,129), y sobre todo con
el que seria un manejo de riesgo en HD con inestabilidad
hemodinamica.

En caso de HDMNV en un paciente anticoagulado con
ACOD, si se estima que pueden existir concentraciones
significativas del farmaco en plasma (en funcion del
momento de su dltima toma, perfil de aclaramiento,
posible existencia de comorbilidades o interacciones y

22 elresultado de las pruebas de laboratorio disponibles),
debe iniciarse de inmediato la reversion del efecto
anticoagulante, de acuerdo con el protocolo de cada
centro.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: moderada. GR: fuerte.

Una HDMNYV es una emergencia médica que, por defini-
cion, pone en peligro la vida del paciente (1,55), por lo que
la primera medida es estabilizarlo hemodinamicamente e
intentar revertir cuanto antes el efecto anticoagulante. El
consenso general de las guias es que, ademas de suspen-
der el ACOD, en casos de hemorragia grave o potencial-
mente mortal se deben administrar agentes de reversion
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especificos, si estan disponibles (idarucizumab para dabiga-
tran y andexanet alfa para los inhibidores directos del factor
Xa), con los concentrados de complejo protrombinico (CCP)
como opcidn secundaria (56,64,126,130-135). Las acciones
que pueden emprenderse para revertir el efecto anticoagu-
lante desde el inicio de la atencién del paciente son, junto
con las maniobras de reanimacion, una prioridad absoluta
(1,50,54,61,80,130,135-138).

En caso de HDMNV en un paciente tratado con el inhibidor
directo de la trombina dabigatran, el efecto anticoagulante
del farmaco se puede evaluar (sin perjuicio de una
decision de reversion de la anticoagulacién inmediata en
los casos criticos):

1. La concentracion de dabigatran en plasma, mediante el
tiempo de trombina diluido o el tiempo de ecarina.

2. Alternativamente, puede inferirse si existe o no efecto
anticoagulante significativo del dabigatran mediante
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)

23 y el tiempo de trombina (TT), teniendo en cuenta la
posologia, el tiempo transcurrido desde la Gltima
dosis, la vida media del farmaco y el aclaramiento de
creatinina (su excrecion es renal en un 80-85 %).

3. Valores normales de TT excluyen la presencia del
farmaco en la sangre, mientras que una TTPa normal,
aunque no excluye la presencia del medicamento en la
sangre, si que descarta los valores elevados.

De acuerdo: 75,00 %. (ED: 0 %; NDANED: 12,50 %; NS/NC:
12,50 %).

CE: baja. GR: fuerte.

En caso de HDMNV en un paciente en tratamiento con
alguno de los inhibidores directos del factor Xa, el efecto
anticoagulante se puede evaluar (sin perjuicio de una
decision de reversion de la anticoagulacién inmediata en
los casos criticos):

1. De forma especifica, mediante la concentracion del
farmaco en plasma, utilizando un test anti-factor Xa
calibrado para cada anticoagulante. Esta prueba no
esta disponible en todos los hospitales.

2. Puede ofrecernos informacidn medir la actividad
anti-Xa (se utiliza para medir niveles de heparina). La
ausencia de actividad excluye los niveles de farmaco

24 relevantes clinicamente.

3. Puede deducirse si existe 0 no efecto anticoagulante
significativo, teniendo en cuenta la dosis de fadrmaco
administrada y el tiempo transcurrido desde la Gltima
administracion (el rivaroxaban tiene una vida media de
5-9 horas; el apixaban de 8-15 horas y el edoxaban de
6-11 horas) y la funcion renal y hepética (la excrecion
renal de los tres farmacos no es dominante [< 35 %] por
lo que puede existir acumulacién de estos en caso de
deterioro importante de la funcién hepética).

De acuerdo: 66,67 %. (ED: 0 %; NDANED: 16,67 %; NS/NC:
16,67 %).

CE: baja. GR: débil.
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Las pruebas hematoldgicas habituales no ofrecen infor-
macion sustancial sobre el efecto anticoagulante de los
ACOD, alterandose solo en caso de coagulopatia asociada
(54,139). La determinacion plasmatica de dabigatran no
suele estar disponible, y menos para uso rapido (54). Aun-
que no existe una prueba ideal, es recomendable el uso
del TT diluido o del tiempo de ecarina, que ofrecen una
buena informacidon sobre la concentracidon de dabigatran
en plasma (137,139-141). En caso de no disponer de estas
pruebas, pueden usarse el TT y el TTPa, teniendo en cuen-
ta la posologia, el tiempo transcurrido desde latomay la
funcién renal (140). Niveles normales de TT excluyen en
la practica la presencia del farmaco (54,139). En el caso
de los inhibidores directos del factor Xa se puede evaluar
el efecto anticoagulante de manera especifica mediante
pruebas anti-FXa calibradas (139-141), aunque lamenta-
blemente estas pruebas tampoco suelen estar disponibles
(141). Alternativamente, puede ofrecer informacion medir
la actividad anti-FXa (se utiliza para medir los niveles de
heparina), que sirve de guia sobre la presencia de fac-
tores directos de inhibicion del FXa (139,140). En caso
de no disponer tampoco de esta determinacion, queda
estimar el efecto anticoagulante a partir del tipo de far-
maco, su vida media, su excrecion renal y las posibles
interacciones.

En caso de HDMNV en un paciente en tratamiento
con el inhibidor directo de la trombina dabigatran, que
mantiene su actividad:

1. Revertir la anticoagulacién con idarucizumab,
que debera realizarse de manera inmediata en los
casos criticos.

2. Sihubieran pasado menos de 4 horas desde la
toma de dabigatran, y la situacion clinica del
paciente lo permite, valorar la hemodialisis o la
hemofiltracién.

25 3. Sino estuviera disponible el idarucizumab, se
deben valorar como alternativa los CCP.

4. Siel sangrado se mantuviera activo después del
primer bloque de hemocomponentes del protocolo
de transfusion masiva o existiera un sangrado
incoercible endoscopica o quirdrgicamente,
valorar la administracién de factor Vlla.

De acuerdo: 91,67 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC:
8,33 %).

CE: baja. GR: fuerte puntos 1y 2; débil puntos 3y 4.

El idarucizumab es un fragmento de anticuerpo mono-
clonal humanizado contra el dabigatran que actua como
antidoto especifico de este inhibidor directo de la trombi-
na (50,126,135). En su estudio de registro se objetivd una
mediana hasta el cese de la hemorragia de 2,5 horas en los
pacientes con HD, con una tasa de eventos tromboticos del
4,8 % a los 30 dias y una tasa de mortalidad del 18,8 % (142).
RS y MA posteriores sugieren que su uso es beneficioso
en los pacientes que requieren cirugia urgente y tienen
hemorragia grave o hemorragia intracraneal (143-145). En
otro MA se describe una tasa de eventos trombdticos del
3,3 % (146).

Sobre la reversion de los inhibidores del factor Xa en
un paciente con HDMNV anticoagulado con alguno
de ellos, si se considera que el firmaco mantiene
actividad:

1. En caso de disponibilidad se puede considerar
revertir la anticoagulacion con andexanet alfa, un
agente especifico de reversion para los inhibidores
del factor Xa, con indicacién aprobada para el
rivaroxaban y el apixaban, que tendria que usarse
fuera de la ficha técnica para el edoxaban.

2. Pueden utilizarse CCP cuando no esta disponible el
andexanet alfa.

3. Enaquellos casos en los que se mantenga el
sangrado activo tras completar el primer bloque de
hemocomponentes del protocolo de TM o en que
exista un sangrado incoercible con tratamiento
quirdrgico o endoscadpico, se recomienda valorar la
administracion de factor Vlla.

De acuerdo: 87,50 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:
8,33 %).

26

CE: baja. GR: fuerte puntos 1y 2; débil punto 3.

El andexanet alfa es una proteina recombinante sefiuelo del
factor Xa humano modificado que se une a los inhibidores
del factor Xa y, por lo tanto, es un agente de reversion
universal del factor Xa (49). En su estudio principal demos-
tré una excelente o buena hemostasia en el 82 % de los
pacientes; la mortalidad a 30 dias fue del 14 % y la aparicion
de eventos trombdticos del 10 % (147), tasa que un MA
posterior sitia en el 10,6 % (146). Otro MA avala su uso, al
igual que el del idarucizumab, para revertir la hemorragia
y reducir el riesgo de muerte (144). La guia del Anticoagu-
lation Forum (135) recomienda el uso de andexanet alfa
(en dosis altas de 800 mg, administrado en un bolo inicial
al ritmo de 30 mg/min, seguido de infusidn continua a 8
mg/min durante 120 min) en caso de HD mayor. Su uso se
recomienda especialmente en los casos de hemorragias
que pongan en peligro la vida del paciente (126).

En los pacientes con HDMNV en tratamiento con ACOD,

en el momento de la reintroduccién de la anticoagulacion

(siempre cuidadosa y con una rigurosa evaluacion del

riesgo/beneficio), debe decidirse la indicacion y dosis del

ACOD de forma multidisciplinar y teniendo en cuenta:

1. Eluso concomitante de otras medicaciones como
antiinflamatorios o antiagregantes

2. Laedad del paciente.

27 3. Siexiste abuso cronico de alcohol o de otras sustancias.

4. La presencia de otros factores de riesgo y
comorbilidades.

5. Lalocalizacion de la hemorragia.

6. Eltipo de lesion hemorragica (lesion tratable, multiples
angiodisplasias en el tracto Gl, alguna causa no
tratable o si esta no fue identificada).

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: baja. GR: fuerte.
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En los pacientes en tratamiento con ACOD que han
presentado una HDMNYV, una vez conseguido el control
de la hemorragia se debe individualizar el momento de la
reintroduccion de la anticoagulacion, si continda estando
indicada:
1. Debe reiniciarse hacia al 7.° dia desde el inicio del
sangrado, o incluso antes, si el riesgo trombético asi lo
28 aconseja, con los ajustes individualizados que puedan
ser necesarios para disminuir el riesgo hemorragico.
2. La mayor parte de los pacientes pueden reiniciar la
anticoagulacion en los primeros quince dias tras el
cese de la hemorragia.

De acuerdo: 95,83 %. (ED: 4,17 %; NDANED: 0 %; NS/NC:
0 %).

CE: baja. GR: fuerte.

Cuando los ACOD no se reanudan de forma adecuada
después de una hemorragia gastrointestinal, los pacientes
estan expuestos a un mayor riesgo de trombosis y a mayor
morbimortalidad, mientras que entre los que reinician

29 laanticoagulacion existe un favorable equilibrio entre
los riesgos de trombosis y muerte con respecto al de
resangrado.

De acuerdo: 100 %. (ED: 0 %; NDANED: 0 %; NS/NC: 0 %).
CE: baja. GR: débil.

Una vez conseguida la hemostasia, debe plantearse el res-
tablecimiento del tratamiento anticoagulante para evitar el
incremento del riesgo trombadtico por la ausencia prolon-
gada de anticoagulacion (61), riesgo que debe balancearse
con el de una hemorragia recurrente (56,65,80,148), ree-
valuando la indicacién del ACOD y su dosis —apixabéan y
dabigatran 110 mg muestran un mejor perfil de riesgo que
otros ACOD y dosis (138)—, asi como el uso concomitante
de otras medicaciones que puedan contribuir al riesgo de
hemorragia, como antiagregantes o antinflamatorios (61).
La mayor parte de los pacientes pueden reiniciar la anticoa-
gulacion dentro de un plazo aproximado de dos semanas
(149), ya que los estudios sugieren que retrasar el reini-
cio de esta se acompana de un incremento del riesgo de
trombosis y muerte (150-152). Una RS y MA concluye que
se recomienda la reanudacién entre 7 y 14 dias después
de la HD, independientemente de la terapia elegida (151).
Diferentes EO, incluyendo MA, indican un menor riesgo
de trombosis si se reinicia la anticoagulacién (153-158),
si bien existe un pequeno incremento de las hemorragias
digestivas no fatales (156,159,160), asi como una menor
mortalidad por cualquier causa (153,155-157).

Es recomendable registrar de forma sistematica y
prospectiva los datos de los episodios de HDMNV en los
pacientes anticoagulados con ACOD, asi como los de su
seguimiento (por un periodo minimo de seis meses con el
fin de incluir la mortalidad diferida).

De acuerdo: 91,67 %. (ED: 0 %; NDANED: 4,17 %; NS/NC:
417 %).

CE: moderada. GR: fuerte.
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La HDMNYV en pacientes anticoagulados con ACOD es una
situacion de alto riesgo sobre la que es imprescindible
mantener la vigilancia para evaluar recidivas hemorragicas,
eventos tromboticos y mortalidad. Un periodo minimo de
seis meses de seguimiento parece adecuado para detectar
la aparicién diferida de mortalidad y otros eventos, mas alla
de los desenlaces intrahospitalarios o a 30 dias (161,162).
Ademas, seria de gran utilidad disponer de informacion
sobre las caracteristicas y evolucion de estos episodios
mediante la creacidon de un registro multicéntrico.

DISCUSION

Este estudio aborda un reto clinico, la asistencia a un
paciente critico con HDMNV, en un escenario, el de la anti-
coagulaciéon con ACOD, en el que se pueden y deben tomar
decisiones muy tempranas orientadas a salvar la vida del
paciente. No existen estudios solidos sobre el tema con-
creto de la HMDNV; mas abundante es la literatura que se
ocupa de la TM (17). Este original se apoya en tres enfo-
ques genéricos: la hemorragia masiva, la HD no varico-
sa y la HD asociada a ACOD. Gran parte de los resultados
son extrapolaciones que obligan a la cautela, y de ahi el
no pretender generar una guia de practica clinica sino un
consenso sobre el estado de la cuestion. Junto a diver-
sas recomendaciones, se aportan algunas definiciones y
varios posicionamientos descriptivos. A la hora de definir
los limites del problema se ha optado por integrar el con-
cepto de hemorragia que compromete la vida, propio del
mundo de la anticoagulacion (14,15), con el de paciente
critico inestable por pérdida de volemia y el de importan-
tes y tempranos requerimientos transfusionales. El objetivo
es ofrecer un criterio clinico que pueda aplicarse desde el
inicio de la reanimacidn, centrandose en el escenario de la
HD grave con inestabilidad hemodindmica atendida en el
area de urgencias.

Una peculiaridad de este estudio es que no parte de cues-
tiones planteadas tras revisar la evidencia disponible sino
de la definicién de un abanico de problemas identificados
como retos desde la posicidn clinica, sobre los que poste-
riormente se busca de forma sistematica esa evidencia. La
formulacion del panel evoluciond en funcion de tres moto-
res de mejora: la orientacion clinica practica, la mejora del
conocimiento ofrecido por la revisiéon y, finalmente, la pro-
pia calificacién de la CE. De ahi que sea relevante que en
los items donde se ha manifestado un cambio significativo
de opinién sean aquellos donde precisamente se partia de
un menor conocimiento clinico del escenario concreto que
se plantea. Es destacable que en los casos en los que final-
mente no se han obtenido porcentajes altos de acuerdo, la
causa no haya sido un significativo desacuerdo explicito
sino en incremento de las respuestas tipo NDANED o NS/
NC, reflejo de la incertidumbre frente a un escenario clinico
sobre el que no hay demasiada experiencia ni evidencia
constatable. En este sentido es especialmente notable el
item 19, en el que algo menos de la mitad de los panelis-
tas mostraron acuerdo pero tan solo 1 de ellos expreso
desacuerdo, seguramente por la dificultad de aplicar los
criterios de la reanimacion hemostatica en el caso concreto
de los pacientes con HDMNV en tratamiento con ACOD.

Uno de los aspectos mds constantes que se plantean es el
de la necesidad de un abordaje multidisciplinar. Efectiva-
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mente, el problema de la HDMNYV, y en concreto de la aso-
ciada a ACOD, no puede considerarse nunca un problema
de determinada especialidad, ni siquiera de los gastroen-
terologos. Las decisiones deben tomarse al inicio y, por
tanto, no cabe la variabilidad dependiendo de quién sea
el asignado para manejar al paciente. La consecuencia es
que la atencion protocolizada es ineludible. Y aqui radica el
mensaje principal: una HDMNV en un paciente anticoagu-
lado con ACOD pasa por un reconocimiento y una atencion
eficiente muy precoces y una reanimacion que inicialmente
debe seguir el mandato de la estabilizacion individualizada
del enfermo bajo el principio del control de dafos. En el
caso de la HDMNYV ligada a ACOD tenemos varias armas
para el control de danos: conseguir la hemostasia rever-
tiendo la anticoagulacion, incluyendo el uso de antidotos,
la reanimacion hemostatica y la identificacién del punto de
sangrado y su tratamiento. Nada de esto puede conseguir-
se si las decisiones son tardias.

Entre los temas que van a requerir una mayor atencion
hacia el futuro estan la creciente importancia de la HD baja
(8,163,164) y el incremento de la frecuencia de lesiones de
Dieulafoy, malformaciones arteriovenosas y tumores como
causa de sangrado digestivo (165,166). No obstante, el cam-
po mds importante de investigacion debe ser el de incremen-
tar la evidencia disponible para el manejo de estos pacientes,
especialmente en el de la evolucién y uso de los farmacos
capaces de revertir la anticoagulacién. En este sentido, la
creacién de registros, como se propone en el ultimo item del
panel, debe ser de utilidad. Los antidotos de los ACOD deber
evaluarse en ensayos clinicos que incluyan un grupo de con-
trol, ausente en los estudios de registro que han conducido a
su aprobacion. El alto coste de estos farmacos y los posibles
efectos adversos asociados son aspectos que deben tenerse
en cuenta a la hora de su prescripcion.

Como conclusion, cabe considerar que el problema de la
HDMNYV en los pacientes tratados con ACOD es relevante
y complejo pero abordable si se integran diferentes estra-
tegias que deben confluir en el manejo de este tipo de
pacientes. Estas incluyen la protocolizacion multidiscipli-
nar, el reconocimiento temprano del problema y una reani-
macion eficiente bajo el principio del control de danos, que

incluye la reversiéon inmediata de la anticoagulacion, prefe-
rentemente con los antidotos especificos, una reanimacion
hemostatica y la identificacion y el control terapéutico del
punto de sangrado.

PUNTOS CLAVE

La HDMNV en los pacientes tratados con ACOD requiere un
abordaje protocolizado y multidisciplinar.

Su manejo pasa por la identificacion precoz, la reversion
del efecto anticoagulante de estos farmacos y el control de
dafios.
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