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ORIGINAL

Perspectivas clinicas del manejo de la hemorragia
en el paciente tratado con anticoagulante oral:
estudio DECOVER

Vicente Vicente', Alfonso Martin2, Ramén Lecumberri®, Blanca Coll-Vinent*, Coral Suero®,
José Ramén Gonzalez-Porras®, Pascual Marco’, José Mateo®, Vanesa Roldan', Stéphane Soulard’,
Carlos Crespo’®, Miriam Camats', Grupo DECOVER

Objetivo. Evaluar el grado de acuerdo entre hematdlogos y urgencidlogos respecto a las mejores précticas para el ma-
nejo de hemorragias y la reversion de la anticoagulacion oral.

Método. Estudio Delphi multicéntrico espafiol con médicos expertos en anticoagulacién y manejo de hemorragias. Se
realizaron dos rondas de preguntas entre abril y septiembre de 2015. Se obtenia consenso cuando el 75% o més de
los panelistas puntuaban en el mismo tercil.

Resultados. Se encuestd a 15 hematélogos y 17 urgenciologos de 14 comunidades autonomas. La hemodialisis y la
administracién de concentrados de complejo protrombinico (CCP) activado fueron tratamientos consensuados para
antagonizar una hemorragia relevante/mayor en pacientes tratados con dabigatran. Para rivaroxaban y apixaban solo
se considerd el CCP. El panel no valoré ningin CCP como eficaz y seguro a la vez. Los tiempos de tromboplastina
parcial activado, trombina, ecarina y de trombina diluido se indicaron para pacientes tratados con dabigatran y la ac-
tividad anti-Xa especifica para los tratados con rivaroxabéan y apixabdn cuando presentan una hemorragia. Disponer
de un antidoto especifico para el tratamiento de los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) seria (til en caso
de hemorragia grave (97%) y supondria un cambio sustancial en el algoritmo de tratamiento actual (97%).

Conclusiones. Los resultados estuvieron en general alineados con las guias de préctica clinica, pero mostraron que
existen areas de mejora en la unificacién de criterios sobre el manejo de los pacientes con hemorragias, y destacan la
necesidad de disponer de antidotos especificos para ACOD.
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Clinical perspectives on the management of bleeding in patients on
oral anticoagulants: the DECOVER Study (DElphi Consensus on oral
COagulation and therapy action reVERsal)

Objective. To evaluate the level of agreement between hematologists and emergency medicine physicians regarding
the best clinical practices for managing bleeding and anticoagulant reversal.

Methods. Nationwide Spanish multicenter Delphi method study with a panel of experts on anticoagulation and the
management of bleeding. Two survey rounds were carried out between April and September 2015. Consensus was
reached when more than 75% of the panelists scored items in the same tertile.

Results. Fifteen hematologists and 17 emergency medicine specialists from 14 Spanish autonomous communities
participated. Consensus was reached on the use of both hemodialysis and an activated prothrombin complex
concentrate (PCC) to antagonize significant/major bleeding in patients taking dabigatran. Use of an activated PCC was
considered sufficient for patients on rivaroxaban or apixaban. The panel did not consider any PCC to be both effective
and safe. Tests for activated partial thromboplastin, thrombin, diluted thrombin, and ecarin clotting times were
considered useful in patients treated with dabigatran. A specific anti-Xa activity assay was suggested for patients who
developed bleeds while treated with rivaroxaban or apixaban. Specific antidotes for direct-acting oral anticoagulants
would be useful when severe bleeding occurs according to 97% of the panelists. Such antidotes would substantially
change current treatment algorithms.

Conclusion. The points of consensus were generally in line with clinical practice guidelines, but the Delphi process
revealed that there are aspects of the clinical management of bleeding that require unified criteria. The need for specific
antidotes for direct-acting oral anticoagulants was emphasized.

Keywords: Clinical management. Bleeding. Oral anticoagulants. Surveys. Delphi method.
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Introduccion

Los anticoagulantes orales de accién directa
(ACOD) dabigatran, rivaroxaban y apixaban represen-
tan una alternativa a los antagonistas de la vitamina K
(AVK) en la profilaxis y el tratamiento de episodios
tromboembdlicos en el contexto de la fibrilacion auri-
cular no valvular'.

Presentan una biodisponibilidad estable, farmacoci-
nética lineal, curva dosis-respuesta predecible, efecto
maximo alcanzado en pocas horas, semivida relativa-
mente corta, pocas interacciones farmacoldgicas y die-
téticas, administracién a dosis fijas y ademas no re-
quieren monitorizacién®*, manteniendo un perfil de
seguridad igual o superior al de los AVK?.

Debido a que los ACOD son farmacos relativamen-
te nuevos, todavia no existen guias detalladas en cuan-
to al manejo de las complicaciones hemorragicas, ni en
situaciones de necesidad de reversién urgente del efec-
to anticoagulante'*¢. Las recomendaciones realizadas
por las principales guias de practica clinica se basan en
la opinién de los especialistas y en la informacién de
estudios con un ndmero limitado de pacientes'*’. El
Proyecto DECOVER (DElphi en antiCOagulacion oral y
reVERsi6on de la accion) evallGa el grado de acuerdo en-
tre hematélogos y urgenciélogos respecto a las mejores
practicas para el manejo de hemorragias y la reversion
de la anticoagulacién, al objeto de identificar areas
concretas de mejora de la calidad asistencial.

Método

Estudio multicéntrico espafol, de caracter explora-
torio, realizado por médicos expertos en anticoagula-
cién y manejo de sus complicaciones.

La técnica Delphi se utiliza para obtener una vision
colectiva de un grupo de expertos sobre un tema, y
permite obtener y depurar los juicios del grupo. Su ca-
pacidad de prediccién se basa en la utilizacién sistema-
tica de un juicio intuitivo, emitido por un grupo de ex-
pertos, que permite conocer el grado de consenso y los
puntos de discrepancia respecto a un tema concreto®.

Los 9 miembros del comité cientifico, compuesto
por profesionales expertos en hematologia y medicina
de urgencias, elaboré un cuestionario online®'® (mate-
rial suplementario disponible en http://formaciones.el-
medicointeractivo.com/emergencias/ANEXOS_C12-
12621_VICENTE.pdf).

Todas las preguntas debian ser respondidas en la
primera ronda. En la segunda ronda, solo se consulta-
ron aquellos items en los que no se habia obtenido
consenso previamente, es decir aquellos que no habian
obtenido un 75% de respuestas agrupadas en las pun-
tuaciones 1-3 (consenso en el desacuerdo) o en las
puntuaciones 7-9 (consenso en el acuerdo).

El primer cuestionario (ronda 1) se realizé entre
abril-mayo de 2015. Tras su analisis, se preparé el se-
gundo cuestionario (ronda 2) que se contestd entre ju-
lio-septiembre de 2015, incluyendo las mismas pregun-

tas. En ese momento los médicos podian contrastar
confidencialmente sus opiniones personales con la opi-
nién agregada del panel reconsiderando, si lo estima-
ban pertinente, sus criterios iniciales en las preguntas
que no habian sido objeto de consenso. Se recopilaron
las respuestas y se valoraron estadisticamente los resul-
tados para determinar el nivel de acuerdo.

Los autores firmantes del presente estudio, profesio-
nales de reconocida trayectoria en el area, constituye-
ron el comité cientifico del proyecto, que seleccioné al
panel de expertos en base a las siguientes caracteristi-
cas profesionales: mas de 4 afios de experiencia en su
especialidad y en terapia anticoagulante oral, y estar
en activo en el momento de la encuesta. Fueron invita-
dos 40 profesionales, 20 urgenciélogos (18 miembros
del Grupo de Arritmias Cardiacas y 2 miembros del
Grupo de Enfermedad Tromboembdlica Venosa de la
Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emer-
gencias, ETEV-SEMES) y 20 hematélogos miembros de
la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH). El analisis previo de estudios similares aconsej6
que un nUimero superior a 30-40 participantes no
aportaria informacién adicional'.

Para la valoracion de los resultados se utiliz6 la es-
cala Likert y la escala de prioridad para el manejo. Se
discutieron los resultados en sesiéon presencial del co-
mité cientifico®'?. Las respuestas se dispusieron en una
escala tipo Likert ordinal —de 1 a 9- (1: oposicioén, 9:
aceptacion). Las diferencias significativas en el consen-
so de las respuestas del panel de expertos, que se con-
sideraron relevantes, fueron las que incluyeron un cam-
bio en alguna de las tres categorias de la escala Likert:
desacuerdo (1-3), ni en acuerdo ni desacuerdo (4-6),
de acuerdo (7-9)".

Los valores obtenidos se agruparon por terciles y se
calcul6 la frecuencia de respuesta en cada uno de los
terciles. Se utilizé la definicion de consenso basada en
el llamado “método del uso apropiado de RAND™”
que considera acuerdo/consenso cuando el 75% o mas
de los panelistas punttan en el mismo tercil.

Para valorar la prioridad de las medidas de neutrali-
zacion del efecto anticoagulante de un ACOD en el
manejo de una hemorragia se empled una escala de
prioridad (1: poco prioritario, 9: muy prioritario) y se
calculé una puntuacién basada en la estimacién de
medias robustas' donde el valor minimo teérico fue de
32 y el maximo de 288 para el tamafio de muestra de
nuestro estudio (n = 32).

Se analizaron los datos de manera global y en fun-
cion de la especialidad (hematélogos vs urgenciélogos).
El analisis comparativo se realiz6 mediante los test es-
tadisticos ji cuadrado o Fisher. El andlisis comparativo
por rondas se realiz6 mediante el test de Bowker. La
significacion estadistica fue del 0,05 (bilateral). Los cru-
ces realizados en funcién de especialidad médica se re-
alizaron con los datos obtenidos en la ronda 2.

El paquete estadistico utilizado para el analisis de
este manuscrito fue SAS/STAT software, Version 9.2, of
the SAS Systemfor Windows® SAS Institute Inc., Cary,
NC, EE.UU.
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Resultados

Un total de 32 expertos (15 hematdlogos y 17 ur-
genciélogos) de 14 comunidades auténomas diferentes
aceptaron participar en el estudio (Tabla 1). La media
anual de pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales (ACO) atendidos por cada participante era de
1.524 pacientes, de los cuales un 6% estaban en trata-
miento con ACOD. La mayoria (82%) de los pacientes
que recibian ACOD era en el contexto de una fibrilacién
auricular no valvular (Tabla 1). Los expertos sefialaron
diferencias importantes en la incidencia de hemorragias
en funcién del tratamiento seleccionado, siendo meno-
res las complicaciones para los ACOD (ACOD 7% vs
AVK 22%). En caso de hemorragia, la escala de riesgo
HAS-BLED estaba registrada en el 16% de las historias
clinicas. La proporcién de pacientes tratados con AVK
con un resultado de INR en intervalo supraterapéutico
fue del 68%. La mayoria de los panelistas consideraron
muy Utiles (88%) y con un alto grado de adherencia
(94%) los protocolos/guias de actuacién en pacientes

tratados con ACOD que presentan una hemorragia. El
detalle de las recomendaciones de los protocolos y guias
de actuacién también se presentan en la Tabla 2.

Evaluacion del grado de acuerdo respecto
al manejo de hemorragias en pacientes tratados
con ACO

Los expertos encuestados unanimemente considera-
ron que la localizacién de la hemorragia influye en la
eleccién del tratamiento (Figura 1), seguido por la grave-
dad del estado general del paciente (97%), el volumen
(97%) y etiologia de la hemorragia (94%) y el tiempo
transcurrido desde la toma del farmaco (94%). En la se-
gunda ronda, se alcanzé acuerdo en que la administra-
cién de antiagregantes (81%), el anticoagulante utilizado
(78%) y el riesgo trombético (75%) son parametros que
también influyen en el manejo de la hemorragia. No hu-
bo diferencias significativas entre especialidades.

El panel consideré que las pruebas de coagulacién (ti-
les en pacientes tratados con dabigatran son: tiempo de

Tabla 1. Caracteristicas de los expertos, los pacientes tratados y los tratamientos farmacolégicos anticoagulantes

Caracteristicas de los médicos expertos participantes Total (%)
Varones 56,3
Edad
< 35 afios 3,1
35-45 afos 28,1
46-55 anos 46,9
56-65 afios 21,9
Especialidad médica
Medicina de Urgencias 53,1
Hematologia 46,9
Cargo profesional
Jefe de Servicio 12,5
Jefe de Seccidn 15,6
Adjunto 71,9
Afios de experiencia en el tratamiento anticoagulante
< 10 afios 18,7
10-20 afios 37,5
> 20 afios 43,8
> 20 pacientes con hemorragia asociada a anticoagulante (3 Gltimos meses) 28,0
Caracteristicas del centro Total (%)
Centro publico 90,6
Hospital con >500 camas 71,9
Farmacos anticoagulantes disponibles
Antagonistas de la vitamina K 100
Inhibidores indirectos de la trombina-Factor Xa 96,9
Inhibidores directos de la trombina-Factor lla orales (dabigatran) 87,5
Inhibidores directos de la trombina-Factor lla parenterales 50
Inhibidores directos del Factor Xa (rivaroxaban, apixaban) 81,3
Otros 12,5
Disponibilidad de protocolo/guia de actuacién para ACOD 78,1
Caracteristicas de los pacientes y los tratamientos Total H MU
N° de pacientes atendidos por afio:
ACO (media) 1.524,8 2.867,1 419,4
ACOD (media) 94,3 149,8 48,6
Pacientes con ACOD para prevencion de ictus/embolia sistémica 82,2 84,4 80,4
Pacientes atendidos con AVK con cualquier hemorragia 21,5 18,3 24,1
Pacientes atendidos con AVK con hemorragia grave/moderada 8,0 4,4 7,6
Pacientes atendidos con ACOD con cualquier hemorragia 6,9 6,1 10,9
Pacientes atendidos con ACOD con hemorragia grave/moderada 3,4 1,9 4,6
Pacientes tratados con AVK, INR en rango supraterapéutico y con hemorragia clinicamente
revelante/mayor asociada 67,5 60,4 73,8
ContinGa
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Tabla 1. Caracteristicas de los expertos, los pacientes tratados y los tratamientos farmacolégicos anticoagulantes (Continuacion)

Pruebas de laboratorio recomendadas por el protocolo/guia utilizados segiin tipo de ACOD Total (%)
Dabigatran (en > 45%)
TTPa 87,5
TT 81,3
Hemoclot 56,3
TE 46,9
Apixaban (en > 45%)
Actividad anti-Xa especifica 71,9
TP 65,6
Rivaroxaban (en > 45%)
Actividad anti-Xa especifica 71,9
7 87,5
Medidas recomendadas por protocolo para hemorragia en pacientes con ACOD Sangrado Sangrado
Leve (%) Moderado/Grave (%)
Medidas diagndsticas
Hemograma 78,1 100
Estudio de coagulacion basico y funcién renal 81,3 100
Endoscopia/Radiologfa intervencionista 9,4 71,9
Medidas generales (en > 80%)
Establecer localizacién y gravedad de la hemorragia 90,6 96,9
Registrar Gltima dosis del farmaco 90,6 90,6
Aplicar medidas locales 100 84,4
Realizar hemostasia local 100 81,3
En caso de epistaxis/gingivorragias: antifibrinoliticos topicos 81,3 40,6
Hemodialisis 3,1 59,4
Hemoderivados 12,5 96,9
Cambiar por HBPM 21,9 40,6
Control de la situacién hemodinamica del paciente 34,4 93,8
Suspender anticoagulacion oral 34,4 96,9
Retrasar temporalmente el farmaco 87,5 53,1
Valorar cirugia 9,4 81,3
Medidas para antagonizar la hemorragia
Administrar antifibrinoliticos tépicos 81,3 31,3
Administracion de carbén activado oral (si ingesta < 2 horas) 18,8 78,1
Hemodialisis/Hemoperfusion 3,1 62,5
Administrar CCPa 0 68,8
Administrar CCP 3,1 75,0
Administrar Factor Vlla recombinante 0 56,3
Administrar PFC 3,1 62,5
Transfusion de crioprecipitados 0 18,8
Transfusién de concentrado de hematies 0 0

H: hematdlogos; MU: médicos de Urgencias; ACO: anticoagulantes orales; ACOD: anticoagulantes orales directos; AVK: antagonistas de la vitamina
k; INR: international normalized ratio; HBPM: heparina de bajo peso molecular; CCP: concentrados de complejo protrombinico; CCPa: concentrados
de complejo protrombinico activado; PFC: plasma fresco congelado; TTPa: tiempo parcial de protrombina activado; TT: tiempo de trombina; TE:

tiempo de ecarina; TP: tiempo de protrombina.

tromboplastina parcial activado (TTPa), tiempo de trombi-
na (TT), tiempo de ecarina (TE) (ronda 2) y tiempo de
trombina diluido. Para pacientes tratados con rivaroxabén
y apixaban se consensué la actividad anti-Xa especifica.
También se obtuvo consenso en utilizar la prueba de
tiempo de protrombina (TP) cuando el paciente recibe ri-
varoxaban (material suplementario disponible en
http://formaciones.elmedicointeractivo.com/emergen-
cias/ANEXOS_C12-12621_VICENTE.pdf), mientras que el
INR no estaria indicado para ninguno de los ACOD.

La transfusion de concentrados de hematies (84%),
concentrados de complejo protrombinico activado
(CCPa) (84%) y concentrados de complejo protrombi-
nico no activado (CCP) (78%) sobresalieron en el ma-
nejo de las complicaciones hemorragicas mayores en
pacientes anticoagulados con ACOD (Figura 2).

En pacientes tratados con dabigatran y hemorragia
mayor hubo consenso para indicar hemodialisis y la ad-
ministracion de carbén activado (si toma del dabiga-
tran < 4 horas), y la administracion de CCPa (material

suplementario disponible en http://formaciones.elmedi-
cointeractivo.com/emergencias/ANEXOS_C12-
12621_VICENTE.pdf). Sin embargo, no se obtuvo con-
senso en cuanto a la percepcién de la eficacia (69%) y
seguridad (47%) del CCPa (Figura 3). En cuanto a los
pacientes tratados con rivaroxaban y apixaban, se al-
canzb el consenso en que la administracion de CCP es-
taria indicado para hemorragias clinicamente relevan-
tes/mayores (84% y 75% respectivamente) (material
suplementario disponible en http://formaciones.elmedi-
cointeractivo.com/emergencias/ANEXOS_C12-
12621_VICENTE.pdf). EI CCP se consideré eficaz en pa-
cientes tratados con rivaroxaban y apixaban (84% y
75% respectivamente), pero no existia consenso acerca
de su seguridad (69%) (Figura 3).

En los pacientes tratados con AVK, la vitamina K, el
CCP o el CCPa fueron considerados eficaces/muy efica-
ces (81%, 78% y 88% respectivamente), pero de todos
ellos solo la vitamina K y el CCP fueron considerados
seguros (91% y 84% respectivamente) (Figura 3).
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Valor de p

Localizacion de a hemorragio* NGO -
Gravedad del estado general del paciente* 3,1_ 0,4687
Volumen de la hemorragia* B, 1 e S —— 0,999
Etiologia de I hemorragia | 6,3 [ R 09599
Tiempo transcurrido desde la dltima toma del farmaco* | 6,3 [ ST 04859
Circunstancias clinicas que confieran riesgo* _ 0,3830
Funcién renal (aclaramiento de creatinina)* 9,4 _ 0,2318
Administracion de antiagregantes** _ 0,1779

Resultados de las pruebas de coagulacién (TP, TTPa,...)
Edad
Peso

Sexo*

63 5 0,2021

0% 10% 20%

30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

| M Nada/Poca influencia (1-3) Neutro (4-6) [ Con/mucha influencia (7-9) |

Figura 1. Parametros a tener en cuenta para el manejo de una hemorragia moderada/grave en pacientes tratados con un anticoa-
gulante oral de accién directa (ACOD). *Acuerdo en ronda 1. **Acuerdo en ronda 2.

Se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas por especialidad en el uso de plasma fresco para
controlar las hemorragias en pacientes tratados con
ACOD (87% de los hematélogos no lo consideraban
prioritario vs el 35% de los urgenciélogos, p < 0,0097).

Manejo de las hemorragias leves

En el tratamiento de complicaciones hemorragicas
leves en pacientes tratados con ACOD, se considerd
prioritaria la administracién de antifibrinoliticos tépicos
(75%).

Valor de p
Transfusion de concentrado de hematies* _ 0,9999
Administracién de carbén activado oral 21,9 _ 0,4838
Hemodialisis/hemoperfusion 40,6 _ 0,2751
Administrar Factor Vlla recombinante 56,3 _ 0,2611
Administrar antifibrinoliticos topicos 40,6 37,5 _ 0,0641
Administrar PFC 46,9 43,8 - 0,0576
Transfusion de crioprecipitados** 15,6 - 0,1319

0% 10% 20% 30%

40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Nada/Poco prioritario (1-3)

Neutro (4-6) M Prioritario/muy prioritario (7-9) |

Figura 2. Tratamientos prioritarios para el manejo de complicaciones hemorréagicas clinicamente relevantes/mayores. *Acuerdo en

ronda 1. **Acuerdo en ronda 2.
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Figura 3. Percepcion de la eficacia y seguridad de los productos o agentes en el tratamiento de hemorragias asociadas a anticoa-
gulantes de la vitamina K (AVK) o anticoagulantes orales de accién directa (ACOD). *Acuerdo en ronda 1. **Acuerdo en ronda 2.

Recomendaciones especificas sobre la reversion
del efecto de los ACO

Los expertos estuvieron de acuerdo (97%) en que
disponer de un antidoto especifico para un ACOD seria
atil en la practica clinica en caso de hemorragia grave.
Los urgenciélogos alcanzaron consenso (76%) en que
seria también Util en los casos de hemorragia modera-
da, aunque solo el 33% de los hematélogos estuvieron
de acuerdo. El panel reconocié la necesidad de una
buena coordinacién entre los profesionales de la salud
para la buena utilizacién del antidoto (81%), ya que no
todos los centros podrian disponer del mismo y seria
imprescindible crear circuitos de acceso rapido al trata-
miento (Figura 4).

Para el manejo de una hemorragia moderada o
grave y de riesgo vital/de 6rgano critico (Tabla 2), el
antidoto para ACOD resulté maxima prioridad (pun-
tuaciéon de 233 en el caso de una hemorragia mode-
rada/grave, p < 0,0001 y 243 en el caso de una he-
morragia con riesgo vital/de 6rgano critico,
p < 0,0001). La transfusién, CCPa y CCP fueron las
medidas siguientes en ambas situaciones (puntuacio-
nes de 184; 174 y 173 respectivamente en el caso de
una hemorragia moderada/grave y puntuaciéon desde
181; 165 y 176 respectivamente en el caso de una
hemorragia con riesgo vital/de érgano critico). Los
antifibrinoliticos tépicos fueron considerados de mini-
ma prioridad.

El 97% de los expertos consideraron que la incorpo-
racion de los antidotos a los hospitales puede llevar a

un cambio sustancial en el algoritmo de tratamiento de
pacientes con ACOD que hayan sufrido una hemorragia
y, para el 96% de los expertos, seria de gran necesi-
dad/imprescindible el reembolso del antidoto por parte
del Sistema Nacional de Salud (SNS). La totalidad
(100%) considerd necesario o imprescindible disponer
de evidencia cientifica y valoracién del uso potencial de
estos antidotos.

Tabla 2. Prioridad para antagonizar el efecto anticoagulante
de un anticoagulante oral de accién directa (ACOD) en el
manejo de una hemorragia moderada/grave y con riesgo
vital/de érgano critico

Medidas Hemorragias ~ Hemorragia con
moderadas/graves  riesgo vital/
de drgano critico
Puntos Prioridad  Puntos Prioridad*
Antifibrinoliticos tépicos 50 5 41 5
Hemaodiadlisis/Hemoperfusion 85 4 98 4
PFC 98 4 95 4
Carbén activado oral
(si ingesta < 2 horas) 122 3 110 4
Factor Vlla recombinante 130 3 134 3
Cccp 173 2 176 2
CCPa 174 2 165 2
Transfusién 184 2 181 2
Antidoto ACOD 233 1 243 1

PFC: plasma fresco congelado; CCP: concentrados de complejo pro-
trombinico; CCPa: concentrados de complejo protrombinico activado
y ACOD: anticoagulantes orales de accin directa.

*Una prioridad de 1 equivale a una maxima prioridad, mientras que
una prioridad de 5 equivale a una minima prioridad. Cada grupo de
prioridad es estadisticamente diferente a otro grupo.
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Serfa Gtil en casos de hemorragia grave* 3

Requeriria una buena organizacién entre los profesionales
de la salud (hospitales comarcales / de referencia)*

Se sentiria mas seguro en la prescripcién*

Propiciaria una sustitucion de los tratamientos ACO
convencionales por los ACOD de nueva generacion

Serfa Gtil en casos de hemorragia moderada

Modificarfa la pauta de prescripcién actual de ACO
a los pacientes

Permitiria flexibilizar los controles de coagulacién en los
pacientes y espaciarlos temporalmente

Reduciria el nimero de pruebas diagnésticas de
coagulacion a realizar a los pacientes

0%

P valor

0,9999

0,2186

0,1179

0,2046

0,0293**

0,1707

0,9677

0,9807

20% 40% 60% 80% 100%

[l Nada/Poco de acuerdo (1-3)

Neutro (4-6)

[ De acuerdo/Totalmente de acuerdo (7-9)

Figura 4. Repercusiones en la practica clinica en el caso de disponer de un antidoto especifico para un anticoagulante oral (ACO)
de accion directa. *Acuerdo en ronda 1. **Acuerdo en ronda 2. ***Diferencias estadisticamente significativas por especialidad, test ji

al cuadrado.

Discusion

El aumento del uso de los ACOD esta aportando in-
formacién de sus posibles ventajas como la reduccién
de la incidencia de las complicaciones hemorragicas
frente a los AVK'*'¢"  Este analisis muestra que los re-
sultados del uso de AVK y ACOD por parte de los pro-
fesionales estan en consonancia con los estudios publi-
cados'". Antes de iniciar tratamiento con ACOD, las
recomendaciones recientes de la European Society of
Cardiology (ESC)* aconsejan valorar el riesgo de hemo-
rragia mediante la escala HAS-BLED. La infrecuente defi-
nicién del HAS-BLED en la historia clinica y la alta pro-
porcién de pacientes tratados con AVK que presentan
un INR supraterapéutico sugieren la necesidad de opti-
mizar la monitorizacién de los pacientes anticoagulados
con AVK.

Los resultados sobre el uso de las pruebas de labora-
torio mostraron que no hay un acuerdo total, posible-
mente por las dificultades de interpretar los resultados
o la variabilidad interpersonal y la falta de sensibilidad
en ciertas ocasiones, aunque en general las respuestas
estuvieron alineadas con las guias de la SEHH-SETH y
de la ESC'™.

Aunque la experiencia en el tratamiento de las he-
morragias por ACOD es corta, este estudio expone las
distintas estrategias (medidas diagnésticas, generales y
de neutralizacién del tratamiento anticoagulante) que
se aplican en caso de hemorragia leve y grave, segin el
anticoagulante utilizado, y analiza el grado de acuerdo
entre los expertos de las especialidades implicadas para

detectar los puntos débiles. En caso de hemorragia le-
ve, los procedimientos se centraron en un tratamiento
local, mientras que en caso de hemorragia grave las
medidas fueron mas sistémicas, como por ejemplo la
transfusiéon de concentrados de hematies, CCPa y CCP.
Para los ACOD la estrategia fue distinta segin el antico-
agulante utilizado. En el caso de dabigatran, la hemo-
dialisis debido a la baja unién del farmaco a las protei-
nas plasmaticas® y el carbén activado se consideraron
indicados, tal como recomiendan las guias espafiolas. El
CCPa fue considerado inseguro y poco eficaz por parte
del panel de expertos, quizés por falta de experiencia
en su manejo. El CCP o el factor VIl recombinante no
se consideraron indicados aunque las guias los reco-
miendan'?. En el caso de apixaban y rivaroxaban, los
expertos coincidieron en la administracion del CCP, mas
bien por su perfil de eficacia que por el de seguridad,
aunque la ESC también recomienda el CCPa vy el factor
VIl recombinante'?. La transfusién de crioprecipitado
plasmatico se consideré no prioritario. Llama la aten-
cion la diferencia de criterio para la utilizacién de plas-
ma en caso de hemorragia mayor en pacientes tratados
con ACOD entre hematélogos y urgenciélogos. Mientras
que la mayoria de hematélogos consideraron que el
plasma no sirve estrictamente como antidoto del efecto
anticoagulante de los ACOD, algunos urgenciélogos
pueden haber tenido en cuenta la necesidad de emple-
ar plasma en el manejo de las hemorragias masivas.

Los expertos valoraron también la administracién de
posibles antidotos especificos que permitirian un mane-
jo mas seguro y rapido de estas complicaciones. En la

24



Vicente V, et al. Emergencias 2017;29:18-26

actualidad, el Gnico antidoto disponible es idarucizu-
mab, un fragmento de anticuerpo humanizado que se
une especificamente a dabigatran y que ha demostrado
revertir completamente el efecto anticoagulante de este
ACOD en minutos?®. Otros antidotos similares dirigidos
a antagonizar el efecto de los inhibidores del factor Xa
(andexanet alfa, ciraparantag) estan en desarrollo.

Se consider6 de prioridad maxima contar con anti-
dotos especificos para las complicaciones graves de los
ACOD. Estos resultados concuerdan con las recomenda-
ciones de la EHRA que posicionan idarucizumab como
tratamiento de eleccién en caso de hemorragia grave
en pacientes tratados con dabigatran®. En las hemorra-
gias con riesgo vital/de érgano critico, en segundo lu-
gar, después del antidoto, se sefialé la transfusién de
hematies y el uso del CCP o del CCPa.

Por Gltimo, los expertos estuvieron de acuerdo en
que la incorporacién del uso de antidotos para neutrali-
zar el efecto anticoagulante de los ACOD aportaria se-
guridad en el manejo de hemorragias y podria conducir
a un cambio en el algoritmo de tratamiento, aunque se
requieren una serie de condiciones; entre ellas el reem-
bolso por parte del SNS, el acceso a informacién, evi-
dencia cientifica y una buena coordinacién por parte de
los profesionales de la salud para que el antidoto sea
accesible a todos los pacientes que lo necesiten.

El presente estudio presenta varias limitaciones. El li-
mitado ndmero de médicos encuestados y la seleccién
de urgenciélogos y hematdélogos con amplia experiencia
en el campo de la anticoagulacién podrian limitar la va-
lidez de los resultados y por tanto su generalizacién a la
practica diaria. Sin embargo, estudios previos han de-
mostrado que la inclusién de un nGimero de expertos
superior a 40 no incrementa la validez del método Del-
phi, pero si aumenta su complejidad y costes". El estu-
dio muestra el grado de acuerdo en el manejo de las
complicaciones de la anticoagulacién oral entre urgen-
ciélogos y hematdlogos expertos en el campo, objetivo
planteado para identificar areas de mejora que contri-
buyan al acuerdo de las necesidades percibidas por los
clinicos. Estos datos de expertos conseguidos “en vida
real”, son esenciales y permiten entender la practica de
sus companeros. Los resultados no deben interpretarse
como el estado del conocimiento actual del problema,
ni deben inferirse de ellos recomendaciones para el tra-
tamiento, pero en caso de desacuerdo con dichas reco-
mendaciones habria que analizar si se trata de una
cuestion relacionada con falta de evidencia, falta de co-
nocimiento de la evidencia o bien con una falta de ex-
periencia.

En conclusién, el grado de acuerdo entre urgenciélo-
gos y hematélogos expertos en el manejo de las com-
plicaciones hemorragicas en pacientes tratados con an-
ticoagulantes orales fue elevado y las estrategias de
manejo propuestas estuvieron en general alineadas con
las recomendaciones de las guias de practica clinica. Sin
embargo, la unificacién de criterios de manejo de la he-
morragia mayor, tanto en referencia a la evaluacién de
la actividad anticoagulante como al uso de productos
hemostaticos, y la necesidad de disponer de antidotos

especificos para los ACOD, constituyen areas de mejora
que pueden contribuir a incrementar la calidad del ma-
nejo de las complicaciones hemorragicas en estos pa-
cientes.
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