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Resumen Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) representan una alternativa eficaz a las
antivitaminas K, con menor riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente hemorragia
intracraneal, que pueden ser manejadas de manera satisfactoria con la interrupcion del farmaco
y medidas de soporte. Estas caracteristicas favorecen su progresiva utilizacion en la practica
clinica habitual. Esta revision trata de resumir el mecanismo de accion y la farmacocinética de
estos farmacos junto con la informacion disponible para elaborar una posible estrategia en el
manejo de las complicaciones hemorragicas en los pacientes que reciben NACO.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

What can be done when faced with a hemorrhagic complication in patients on the
novel oral anticoagulants?

Abstract Novel oral anticoagulants (NOACs) represent an effective alternative to vitamin
K antagonists, with a lower risk of hemorrhagic complications, especially intracranial blee-
ding, which can be successfully managed with drug withdrawal and supportive measures. These
characteristics favor their progressive use in routine clinical practice. This review aims to sum-
marize the mechanism of actions and pharmacokinetics of these drugs, as well as the available
information to develop a possible strategy in the management of bleeding complications in
those patients receiving NOACs.
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Asistimos a una nueva era en el tratamiento antitrombotico
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Seglin su mecanismo de accion, los NACO se clasifican en 2
grupos: a) inhibidores directos de la trombina (Flla), del que
solo esta comercializado dabigatran etexilato; b) inhibidores
directos del FXa, de los que actualmente estan comerciali-
zados rivaroxaban y apixaban. Con respecto a los farmacos
antivitamina K (AVK) (acenocumarol o warfarina), los NACO
ofrecen numerosas ventajas, entre las cuales destacan su
rapido comienzo de accion, su corta vida media y meno-
res interacciones medicamentosas (ninguna alimentaria).
Ademas, los NACO presentan una farmacocinética y farma-
codinamica predecible por lo que no necesitan control de
laboratorio para monitorizar su efecto anticoagulante. Todas
estas caracteristicas favorecen su progresiva utilizacion en
la practica clinica habitual.

Actualmente, las 3 indicaciones aprobadas en Espafna son
la profilaxis primaria de episodios tromboembolicos venosos
en pacientes adultos intervenidos mediante cirugia de reem-
plazo total de cadera o de rodilla (dabigatran, rivaroxaban
y apixaban); la profilaxis del ictus y la embolia sistémica
en pacientes adultos con fibrilacion auricular no valvular
(dabigatran, rivaroxaban y apixaban) y el tratamiento de
la trombosis venosa profunda, la prevencion de trombosis
recurrente y el embolismo pulmonar tras trombosis venosa
profunda en adultos (rivaroxaban)'~3. En estos contextos cli-
nicos los NACO han demostrado ser una alternativa eficaz al
tratamiento con AVK.

La hemorragia representa la complicaciéon mas temida de
cualquier farmaco anticoagulante. En los ensayos clinicos
pivotales fase Ill de los NACO, la incidencia de hemorra-
gia mayor entre los pacientes que recibieron NACO fue
comparable o, incluso, inferior, a la de aquellos pacien-
tes que recibieron tratamiento estandar*-®. Algo que parece
constante con todos los NACO es la menor incidencia de
hemorragia intracraneal. En un reciente metaanalisis que
incluyé a casi 72.000 pacientes de 4 ensayos clinicos fase IlI
en prevencion del ictus y embolia sistémica por FA (RE-LY,
ROCKET AF, ARISTOTLE y ENGANGE AF-TIMI 48), los NACO
mostraron una reduccion significativa del sangrado intracra-
neal (RR 0,48; IC 95%: 0,39-0,59). Sin embargo, los NACO
presentaron un aumento significativo de la hemorragia gas-
trointestinal (RR 1,25; IC 95%: 1,01-1,55), en especial con
dabigatran.

Los resultados comunicados en los ensayos clinicos pue-
den no reflejar con exactitud lo que ocurre en la practica
clinica habitual. Por ello, tanto la FDA como la EMA inicia-
ron una revision de la eficacia y seguridad de dabigatran
en el «real world». Los datos de estos registros demuestran
que las complicaciones hemorragicas por dabigatran, inclu-
yendo las gastrointestinales, no son mas frecuentes que las
asociadas a la warfarina'®"".

Objetivos

Dado que cada vez es mayor el nimero de pacientes que
esta recibiendo tratamiento con los NACO, es esencial el
correcto manejo de las complicaciones hemorragicas asocia-
das a estos farmacos. Sin embargo, la experiencia es escasa
y la informacion de la que disponemos procede de mode-
los de experimentacion animal, de pequehos estudios en
sujetos sanos o de casos clinicos aislados. Ademas, a diferen-
cia de los farmacos AVK, no disponemos actualmente de un
antidoto especifico para revertir su efecto anticoagulante.

Esta revision trata de resumir brevemente el mecanismo
de accion y la farmacocinética de estos farmacos vy la infor-
macion disponible para elaborar una posible estrategia en el
manejo de las complicaciones hemorragicas en los pacientes
que reciben NACO.

Desarrollo

Mecanismo de accion y farmacocinética de los
nuevos anticoagulantes orales (tabla 1)

Dabigatran inhibe de forma muy selectiva la trombina
humana con una afinidad muy elevada e inhibe la agregacion
plaquetaria inducida por trombina'?. Se administra como
profarmaco (dabigatran etexilato), el cual se convierte a
su forma activa (dabigatran) in vivo'?. La concentracidn
maxima se alcanza a las 2-3h de su administracién'> ' y
su vida media oscila entre 7 y 17 h'>'*, La mayor parte del
dabigatran administrado (80-85%) se elimina por la orina
sin transformar en los pacientes con una funcion renal
normal’* "3,

Rivaroxaban y apixaban son inhibidores potentes y
selectivos del FXa independientes de la presencia de
antitrombina'®'’. La concentracion maxima de rivaroxaban
en plasma se produce entre 2 y 4 h desde su administracion,
su vida media varia entre 6 y 13h, y se elimina en un 33%
en forma activa, en un 33% en forma inactiva por el rifén, y
el resto, de forma inalterada, por via digestiva'®-?°. La con-
centracion maxima en plasma de apixaban se alcanza entre
1y 3h tras su administracion, su vida media es de 8-13hy
el aclaramiento renal es responsable de aproximadamente
el 25% del aclaramiento total y, por tanto, no se ve afectado
por la insuficiencia renal leve o moderada?'-23,

Actuacion en las complicaciones hemorragicas de
los nuevos anticoagulantes orales

Actualmente, la experiencia del manejo de las complica-
ciones hemorragicas de los NACO es escasa. Al no disponer
de antidoto especifico, el manejo de las complicaciones
hemorragicas es similar a los protocolos de actuacion ante
una hemorragia secundaria a cualquier otro farmaco anti-
trombotico.

Nuestro principal aliado en el manejo del sangrado por
NACO es la vida media corta del NACO. Asi, nuestro obje-
tivo es instaurar medidas de soporte que permitan mantener
al paciente clinicamente estable hasta que desaparezca el
efecto del NACO.

En un reciente estudio se evalué el manejo y la morta-
lidad a 30 dias de la hemorragia mayor por dabigatran. Se
analizaron mas de 1.200 hemorragias mayores que aconte-
cieron en 4 ensayos clinicos (RE-LY, RE-COVER, RE-COVER II,
RE-MEDY y RE-SONATE). Es muy interesante comprobar que
menos del 2% de las hemorragias mayores por dabigatran
requirieron agentes generadores de trombina: complejo pro-
trombinico (CCP), complejo protrombinico activado (CCPA)
o el factor VIl recombinante activo (rFVlla). En comparacion
con los pacientes que sufrieron hemorragias mayores asocia-
das a warfarina, los pacientes con hemorragias mayores por
dabigatran necesitaron de manera estadisticamente signifi-
cativa menos dias de ingreso en UCI. Ademas, la mortalidad
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Tabla 1

Caracteristicas generales de los nuevos anticoagulantes orales

Grupo farmacoldgico

Pico de accion en h

Vida media en h (mL/min)

Eliminacion renal en %

Antitrombina

Dabigatran (Pradaxa®) 2-3 14-17 (CrCl>50) 85
16-18 h (CrCl: 30-50)
Anti-Xa
Rivaroxaban (Xarelto®) 2-4 8-9 (CrCl>50) 66
9 (CrCl: 30-50)
Apixaban (Eliquis®) 1-3 9-10 (CrCl: 15-29) 25

7-8 (CrCl> 50)
17-18 (CrCl: 30-50)

a 30 dias tras una hemorragia mayor asociada a dabigatran
fue menor que la que presentod la hemorragia mayor asociada
a warfarina (OR: 0,66 [IC 95% 0,44-1,00]; p=0,051)*. Estos 2.
resultados reflejan que, a pesar de no disponer de un anti-
doto especifico, las consecuencias de la hemorragia mayor
asociada a NACO es similar o incluso mejor que la hemorragia
mayor por warfarina.

Las medidas generales ante una hemorragia en un

paciente que toma un NACO incluyen (fig. 1):

1.

Conocer la hora de la Gltima dosis tomada, aunque esto
no siempre es posible (disminucion del nivel de con-
ciencia, dificultad comunicativa, etc.). Si la toma del
farmaco se ha producido en las primeras 2h, puede

intentarse un lavado gastrico con carbdn activado en
hemorragias clinicamente significativas.

Evaluar la presencia de medicamentos concomitantes
que pueden aumentar el riesgo de sangrado (por ejem-
plo, aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos,
clopidogrel y otros antiagregantes plaquetarios) o inter-
ferir con el metabolismo de los NACO aumentando
su concentracion. Inhibidores de la glucoproteina P o
del CYP3A4 (como amiodarona, verapamilo, quinidina,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, dro-
nedarona, claritromicin, ticagrelor, ciclosporina, tacroli-
mus, dronedarona, ritonavir, rifampicina), ya que pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de los NACO,
especialmente con rivaroxaban y apixaban (dabigatran
se metaboliza por el sistema del citocromo P450)'-3.

Paciente anticoagulado con NACO y
tiene un sangrado

|

Suspender NACO

v

2. —Hemograma y funcioén renal
3. — Coagulacién: TTPay TT

1. — Documentar la hora a la que tomé la tltima dosis del NACO
2. — Medicacion concomitante (p.e. antiagregantes)

[
v

v

TTPay TT prolongado: El efecto
anticoagulante del NACO puede estar
presente: Valorar carbén activado si la ingesta

TTPay TT normal: Niveles de NACO
ausentes / bajos. Hace improbable que
el NACO pueda contribuir a la

de NACO fue hace menos de 2 horas hemorragia
' ' v
Hemorragia LEVE | | Hemorragia MODERADA | | Hemorragia SEVERA

A 4 v

* Hemostasia Local

« Antifibrinoliticos tépicos
(epixtasis, gingivorragias)
* Retrasar o suspender
farmaco

* Hemostasia Local
*Hb > 8 gr/dL

* Plaquetas > 50x10%L
N

* Optimizar oxigenacion tisular

Si SNC > 100 x10%/L

*

Agente generador de
trombina: CCPa, CCP, rFVlla

'

Figura 1

Considerar hemodidlisis

* Si compromiso vital

Tratamiento de los episodios hemorragicos en pacientes con nuevos anticoagulantes orales.
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Paciente anticoagulado con NACO y
requiere cirugia URGENTE

v

Suspender NACO

v

2. — Hemograma y funcioén renal
3. — Coagulaciéon: TTPay TT

1. — Documentar la hora a la que tom¢ la ultima dosis del NACO
2. — Medicacion concomitante (p.e. antiagregantes)

TTPay TT normal: Niveles de

NACO ausentes/bajos.

A

TTPay TT prolongado: El efecto

anticoagulante del NACO puede estar »

presente: Valorar carbdn activado si la ingesta
de NACO fue hace menos de 2 horas

Si sangrado

Medidas de
soporte: Tabla 2

v

Cirugia > 12—24 horas

A 4

Riego hemorragico en funcién de:
+ Ultima dosis NACO

v

Cirugia EMERGENTE

Discutir con hematologia la opcién

¢ Funcién renal
* Tipo de cirugia

Figura 2

3. Solicitar una analitica general con hemograma, coagu-
lacion y bioquimica (prestando especial atencion a la
funcion renal, sobre todo con dabigatran).

Dabigatran prolonga el tiempo de tromboplastina par-
cial activada (TTPA), el tiempo de protrombina (TP), el
tiempo de trombina (TT) y el tiempo de ecarina, aun-
que sobre el TP el efecto es minimo. En situaciones de
urgencia, el TTPA y el TT son utiles para valorar cua-
litativamente la accion anticoagulante del dabigatran.
En especial el TT es muy sensible. TT y TTPA son los
métodos mas accesibles para valorar de forma cualita-
tiva la presencia o ausencia de efecto anticoagulante en
una situacién de urgencia. Un TT/TTPA en rango nor-
mal hace poco probable la presencia de dabigatran en
plasma. Estos test no sirven para monitorizar la dosis
o hacer una valoracién cuantitativa del dabigatran en
plasma. En este sentido es de utilidad el hemoclot, que
es un TT diluido en plasma que utiliza calibradores de
dabigatran. Su coste hace improbable su utilizacion en
situaciones de urgencia.

Los anti-Xa prolongan el TTPA, el TPy el TT. Por tanto,
estos test de coagulacion basica son utiles para valorar
cualitativamente la accion anticoagulante.

Los métodos cromogénicos de medicion de actividad
anti-Xa que utilizan calibradores especificos para cada
NACO muestran una relacion directamente proporcional
a la cantidad de farmaco anti-Xa presente en plasma.

4. Localizar la hemorragia y cuantificar su gravedad (leve,
moderada, grave).

e Una hemorragia es moderada si se produce una reduc-
cion de la Hb>2g/dL, precisa transfusion de >2

A

de agente generador de trombina:
CCPa, CCP, rFVlla

Cirugia urgente en un paciente que toma un NACO.

unidades de concentrados de hematies, o la hemorra-
gia afecta a un area u drgano critico.

e Se considera grave aquella hemorragia que produce
una reduccion de Hb>5g/dL, o precisa la transfusion
de >4 unidades de concentrados de hematies, o si
se trata de una hemorragia intracraneal, o aquella
hemorragia que produce una hipotension que requiere
agentes inotropicos, o la que requiere cirugia de
urgencia.

:Qué hacer ante una complicacién hemorragica
leve?

En caso de sangrado leve puede ser suficiente con la compre-
sion mecanica local para controlarlo. Los antifibrinoliticos
topicos pueden ser de utilidad en la gingivorragia o la epis-
taxis. Debido a la corta vida media de estos farmacos,
recomendamos retrasar o suspender temporalmente el far-
maco y esperar a que su efecto anticoagulante desaparezca
en pocas horas.

¢Qué hacer si la hemorragia es moderada?

En cualquiera de estos casos se debera notificar al hemato-
logo y suspender el farmaco (ya que gracias a su vida media
corta, puede ser la Unica medida necesaria). Son funda-
mentales las medidas de soporte que puedan: a) garantizar
un buen control hemodinamico, b) reducir la exposicion al
NACO y c) mejorar la hemostasia (tabla 2).
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Tabla 2 Medidas de soporte en la hemorragia asociada a los nuevos anticoagulantes orales

Soporte hemodinamico

Reducir la exposicion al NACO

Mejorar la hemostasia

Acceso venoso
Expansores de volumen
Oxigenoterapia
Corregir acidosis
Corregir hipotermia
Transfusion CH

Suspender AAP

Retrasar/suspender NACO

Carbon activado (toma del NACO <2 h)
Hemodialisis (solo dabigatran)

Compresion local
Antifibrinoliticos
Desmopresina
Transfusion de plaquetas
Embolizacion/endoscopia
Cirugia CCP/CCPA/rFVlla

Si la ingesta del farmaco fue hace menos de 2 h, el lavado
con carbon activado puede ser util. El uso de carbén acti-
vado se ha evaluado in vitro para reducir la absorcion de
dabigatran en situacion de sobredosis'®>, demostrando que
puede ser absorbido con éxito?>?¢, Posteriormente, estudios
en modelos animales muestran que dabigatran puede ser
retirado de la circulacion tras una hemofiltracion con carbon
activado (es capaz de eliminar el 75-80% del dabigatran cir-
culante tras una hora, con los niveles indetectables tras 2 h).
Sin embargo, el filtro de carbén activado tuvo una capacidad
maxima de fijacion de 30 mg del farmaco?’. En cuanto a riva-
roxaban y apixaban, no disponemos de datos que evallen su
eliminacion de la circulacion mediante hemofiltracion con
carbon activado.

Si el paciente continla sangrando, o se trata de un san-
grado grave con compromiso hemodinamico, o incluso vital,
puede ser necesario el tratamiento hemostatico con agentes
generadores de trombina: CCP, CCPA o rFVlla. Se ha indicado
que, en caso de dabigatran, podria ser mas til el rFVlla o el
CCPA. Como solo disponemos de estudios en modelos anima-
les o estudios ex vivo y dado que estos productos presentan
una tasa no despreciable de eventos tromboembolicos, se
recomiendan su uso solo en la hemorragia vital?.

:Qué hacer ante una hemorragia grave?

En estos casos se debe proceder como en el caso de la
hemorragia moderada.

Si la hemorragia es secundaria a dabigatran, puede dia-
lizarse al paciente durante 4h o hacer hemofiltracion con
carbon activado. La union de dabigatran a las proteinas
plasmaticas humanas es baja (~35%), por lo que puede ser
eliminado de la circulacion mediante hemodialisis?®*. De
hecho, con un flujo de dializado de 700 ml/min, la con-
centracion plasmatica de dabigatran se reduce un 50-60%
dentro de las 4 primeras horas de hemodialisis, y podria ser
una opcion eficaz en caso de sobredosis por dabigatran’'.
Un estudio reciente in vitro e in vivo en un modelo porcino
mostré que dabigatran podia ser eliminado de la circula-
cion mediante hemodialisis en funcion del flujo de dializado,
alcanzando una meseta a 300ml/min. Con este flujo, los
niveles de dabigatran fueron indetectables tras 2h?’. Dos
casos clinicos recientemente publicados también han mos-
trado que la hemodialisis puede ser eficaz para reducir los
niveles de dabigatran y ayudar al manejo de la hemorra-
gia intracraneal en pacientes tratados con dabigatran®>33,
Sin embargo, el uso de altas dosis de rFVlla®? y de CCPA®
previamente a la hemodialisis dificulta la valoracion de su
eficacia real. La principal complicacion de la hemodialisis en

pacientes que toman dabigatran es la hemorragia asociada
al catéter central.

En caso de hemorragia grave con compromiso vital que
no responde a las medidas previas podemos utilizar agentes
generadores de trombina.

El CPP contiene 3 o 4 factores de la coagulacion de la
vitamina K dependientes no activados (Il, IXy X o II, VII, IX 'y
X) y una cantidad variable de proteina C y S. El objetivo del
CCP es contribuir a la generaciéon de trombina mediante el
aporte de forma rapida de gran cantidad de factores de la
coagulacion mientras se produce la eliminacion del farmaco.
Un modelo murino de hemorragia intracraneal asociada a
dabigatran demostré que la administracion de CCP puede
prevenir el crecimiento del hematoma intracraneal de una
manera dosis-dependiente y reducir la mortalidad®*. En un
estudio doble ciego, controlado con placebo, de volunta-
rios sanos que recibieron dabigatran (150 mg 2 veces al dia
durante 2,5 dias) seguido de la administracion de CCP a
50 Ul/kg, el tratamiento con CCP no corrigio los tiempos
de coagulacion. Por el contrario, en aquellos sujetos sanos
que recibieron rivaroxaban (20 mg diarios durante 2,5 dias)
la administracion de CCP si corrigio la prolongacion del TP y
la alteracion en el potencial enddgeno de trombina’”.

En modelos animales el CCPA o factor eight inhibitor
bypassing activity (FEIBA) ha demostrado una reduccion del
sangrado inducido por dabigatran®®. En comparacién con
CCP, el CCPA fue mas eficaz en corregir los tiempos de coagu-
lacidn tras la exposicion a dabigatran en sujetos sanos*’. Por
otro lado, el CCPA fue capaz de corregir el efecto anticoagu-
lante de altas dosis de rivaroxaban en modelos animales3®.
Datos de estudios in vitro sugieren que CCPA también es
capaz de corregir algunos parametros de los test de coagu-
lacion inducidos por apixaban®’.

Otra alternativa es la administracion de rFVlla. EL rFVlla
interacciona con el factor tisular en el endotelio expuesto en
la zona dahada, de tal modo que el complejo rFVlla-factor
tisular inicia la cascada de la coagulacion hasta la gene-
racion de trombina, y finalmente la formacion del coagulo
de fibrina. Estudios en modelos animales y en sujetos sanos
muestran resultados contradictorios para revertir los efec-
tos anticoagulantes de dabigatran utilizando altas dosis de
rFVila®’“°, Recientemente se han comunicado varios casos
apoyando el uso de rFVlla para controlar el sangrado en
pacientes tratados con dabigatran. El primer caso clinico
publicado fue el de un paciente de 79 anos y 80 kg de peso,
que sufrié una hemorragia grave con compromiso vital tras
cirugia cardiaca. La administracion de 3 dosis de rFVlla a
2,4mg no control6 el sangrado; sin embargo, tras 2 dosis
adicionales de 7,2 mg el sangrado se redujo de > 1.500 ml/h
a ~800ml/h32. Otro caso de un paciente de 76 afios con una
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hemorragia intracraneal espontanea mostré que una dosis
Unica de rFVila a 90 wg/kg normalizé el TTPA y corrigio las
alteraciones en los test de generacion de trombina y de
tromboelastografia alrededor de 45 min después de la admi-
nistracion de rFVlla. Sin embargo, el efecto de rFVlla fue
solo parcial y temporal, indicando que puede ser necesaria
la administracion de dosis multiples*'. En la misma linea,
el rFVlla presenta resultados contradictorios para corregir
los tiempos de coagulacion tras la exposicion a rivaroxan o
apixaban3®40:42,

En resumen, el uso de CCPA a dosis de 80Ul/kg o rFVila
son débilmente preferibles al CCP para revertir la hemorra-
gia asociada a dabigatran, mientras que el CCP (50Ul/kg)
es preferible a CCPA para revertir la hemorragia asociada a
rivaroxaban o apixaban. Debido a que los modelos animales
o los estudios en voluntarios sanos no representan fielmente
los eventos hemorragicos graves en humanos, solo se puede
recomendar su uso en la hemorragia vital asociada a NACO.
Ademas, hay que tener en cuenta el mayor riesgo de eventos
tromboembdlicos de los farmacos generadores de trombina
en pacientes con sangrado asociado a farmacos AVK*, en
especial con rFVlla.

:Qué hacer ante un paciente que toma un nuevo
anticoagulante oral y requiere cirugia urgente?

En pacientes que toman NACO y requieren cirugia urgente,
es fundamental realizar un consenso entre cirujano, anes-
tesidlogo y hematologo. Un estudio basal de TTPa y TT
normal sugiere un riesgo hemorragico bajo. Por el contrario,
unos tiempos de coagulacion prolongados pueden reflejar la
presencia del NACO. En este caso, conviene discutir la posi-
bilidad de retrasar la cirugia 12-24 h, que pude ser un margen
de seguridad para pacientes con funcion renal normal. Si la
cirugia es urgente, se debe discutir la utilidad de emplear
farmacos generadores de trombina (figura 2).

La anestesia neuroaxial debe evitarse en pacientes que
requieren cirugia en las 24-48 h tras la ultima toma del far-
maco, incluso con tiempos de coagulacion normales.

Conclusion

Los NACO representan una alternativa eficaz a las AVK con
menor riesgo de complicaciones hemorragicas, especial-
mente hemorragia intracraneal, que pueden ser manejadas
de manera satisfactoria con la interrupcion del farmaco y
medidas de soporte. El uso de agentes generadores de trom-
bina deberia reservarse para casos de hemorragia vital.
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