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RESUMEN

ANTECEDENTES Se ha demostrado que los anticoagulantes orales directos (ACOD) tienen una relación beneficio-

riesgo favorable tanto en ensayos clínicos como en datos de la práctica clínica real, pero cada año alrededor de un 2% 

a 3,5% de los pacientes sufren una hemorragia de carácter mayor. Muchos de estos pacientes requieren 

hospitalización, y puede ser precisa la administración de fármacos reversores para el control del sangrado.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar los resultados clínicos asociados al uso de concentrados 

de complejo de protrombina de 4 factores, idarucizumab o andexanet para revertir la hemorragia grave asociada 

al empleo de ACOD.

MÉTODOS Los investigadores llevaron a cabo una búsqueda bibliográfica sistemática de estudios del uso de fármacos 

reversores en el tratamiento de la hemorragia grave asociada al empleo de ACOD. Se realizó un metanálisis de las tasas de 

mortalidad, los eventos tromboembólicos y la eficacia hemostática, utilizando para ello un modelo de efectos aleatorios.

RESULTADOS Los investigadores evaluaron 60 estudios con un total de 4735 pacientes con hemorragias graves 

asociadas al uso de ACOD que fueron tratados con concentrados de complejo de protrombina de 4 factores (n = 2688), 

idarucizumab (n = 1111) o andexanet (n = 936). La tasa de mortalidad fue del 17,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 

15,1% a 20,4%), y fue más alta en los pacientes con hemorragias intracraneales (20,2%) que en los pacientes con 

hemorragias extracraneales (15,4%). La tasa de tromboembolismos fue del 4,6% (IC del 95%: 3,3% a 6,0%), y mostró un 

valor especialmente elevado con el uso de andexanet (10,7%; IC del 95%: 6,5% a 15,7%). La tasa de hemostasia efectiva 

fue del 78,5% (IC del 95%: 75,1% a 81,8%) y mostró resultados similares con independencia de cuál fuera el fármaco 

reversor considerado. La tasa de recidiva hemorrágica fue del 13,2% (IC del 95%: 5,5% a 23,1%) y el 78% de las recidivas 

hemorrágicas se produjeron después de reanudada la anticoagulación. El riesgo de muerte mostró una asociación notable 

y significativa con el hecho de no alcanzar una hemostasia efectiva (riesgo relativo: 3,63; IC del 95%: 2,56 a 5,16). Los 

resultados fueron robustos, con independencia del tipo de estudio o de la escala de hemostasia empleada.

CONCLUSIONES El riesgo de muerte tras una hemorragia grave asociada al empleo de ACOD continúa siendo 

significativo a pesar de la elevada tasa de hemostasia efectiva que se consigue con el uso de fármacos reversores. 

El hecho de no alcanzar una hemostasia efectiva está intensamente correlacionado con una evolución clínica mortal. 

Las tasas de tromboembolismo son especialmente elevadas con el empleo de andexanet. Son necesarios ensayos 

clínicos comparativos. (J Am Coll Cardiol 2021;77:2987–3001) © 2021 American College of Cardiology Foundation.
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A
proximadamente un 1% a 2% de la población de 

los países occidentales recibe tratamiento de 

anticoagulación a largo plazo (1). Los anticoagu-

lantes orales directos (ACOD) han superado a los anta-

gonistas de la vitamina K en cuota de mercado, y en la 

actualidad se prescriben a un 68% a 79% de los nuevos 

pacientes a los que se trata con anticoagulación en la 

Unión Europea y en los Estados Unidos (2,3).

A pesar de ser más seguros que los antagonistas de la 

vitamina K, la introducción de los ACOD se ha asociado, 

paradójicamente, a un aumento del número de ingresos 

de urgencia por complicaciones hemorrágicas en algunos 

países, debido probablemente al incremento en el núme-

ro de pacientes candidatos a anticoagulación (4).

Los cuidados de soporte adecuados y la suspensión 

del tratamiento con los ACOD son esenciales para el tra-

tamiento de estas complicaciones hemorrágicas, mien-

tras que pueden ser necesarias otras medidas adicionales, 

como la administración de procoagulantes y/o antídotos específicos, para el control del sangrado (5). Se han pues-

to a prueba varios fármacos procoagulantes, principal-

mente los concentrados de complejo de protrombina de 

4 factores (4PCC) y otros, para el tratamiento de la hemo-

rragia asociada al empleo de ACOD, con un éxito diverso, 

pero su uso puede causar eventos tromboembólicos (ET) 

(5). En la actualidad se dispone de dos productos especí-ficos para revertir los efectos de los ACOD: idarucizu-

mab y andexanet alfa (6,7). Estos dos nuevos fármacos son eficaces para neutralizar los efectos anticoagulantes 
del ACOD, pero en la actualidad no disponemos de ensa-

yos comparativos que los hayan comparado con los 4PCC.

Hemos llevado a cabo una revisión sistemática y me-

tanálisis para investigar los resultados clínicos asociados al uso de una reversión inespecífica del efecto de los ACOD mediante 4PCC con los de la reversión específica 
del ACOD con idarucizumab (para el dabigatrán) o con 

andexanet (para los inhibidores directos de FXa orales) 

en pacientes con una hemorragia mayor no controlada o 

grave.

MÉTODOS

PROTOCOLO Y REGISTRO. El protocolo se registró en 

el International Prospective Register of Systematic Re-

views, PROSPERO, número de registro: CRD42018100252.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD. Incluimos los estudios 

en los que se evaluó el uso de 4PCC, idarucizumab o an-

dexanet para el tratamiento de la hemorragia 

grave/no controlada asociadas al empleo de 

ACOD (por ejemplo, hemorragia con posible 

peligro para la vida con signos o síntomas de 

compromiso hemodinámico; hemorragia 

mayor asociada a un descenso de la hemoglobi-

na de > 2 g/dl; o hemorragia en un área u órga-

no críticos). Se excluyeron las series de casos 

que contaban con < 10 pacientes. Excluimos del 

análisis los subgrupos de pacientes que no reci-

bieron ningún fármaco reversor, los de pacien-

tes tratados con otras modalidades de reversión 

de la anticoagulación menos frecuentes (por 

ejemplo, concentrado de complejo de protrom-

bina activado, factor VIIa recombinante, ácido 

tranexámico y/o vitamina K) y los de pacientes 

en los que la indicación para la administración del fárma-

co reversor no fue el tratamiento de una hemorragia 

mayor (véase también el apéndice 4 del suplemento).

IDENTIFICACIÓN DE LOS ESTUDIOS Y OBTENCIÓN DE 

LOS DATOS. Utilizamos las bases de datos Medline y CENTRAL para llevar a cabo la búsqueda bibliográfica 
principal (entre el 1 de enero de 2010 y el 1 de diciembre 

de 2020). Realizamos búsquedas de literatura “gris” adi-

cional en Google Scholar, en las páginas web de los orga-

nismos de regulación farmacéutica, en los registros de 

ensayos clínicos y en las actas de congresos de interés 

(véase también el apéndice 1 del suplemento). No se apli-

có ninguna limitación en cuanto al idioma. Dos investiga-

dores evaluaron por separado los estudios para determinar 

su elegibilidad (A.G.-O. y A.I.T.-F.), para la extracción de los 

datos (A.-G.-O. y P.A.) y para evaluar el riesgo de sesgo 

(A.-G.-O. y G.C.-R.). Contactamos por correo electrónico 

con los investigadores principales para obtener informa-

ción adicional o aclaraciones en caso necesario.

CARACTERÍSTICAS Y EVALUACIÓN DE LA CALIDAD 

DE LOS ESTUDIOS. Se obtuvieron los siguientes datos: 

tipo de estudio, criterios de inclusión y exclusión, carac-

terísticas de los pacientes, tipo de ACOD, indicación para 

el uso de la anticoagulación, tipo y dosis del fármaco re-

versor empleado y duración de la hospitalización y del 

período de seguimiento.

La calidad de los estudios no aleatorizados se exami-

nó con el empleo del Risk of Bias Assessment Tool for Non-

randomized Studies (RoBANS) (8). Se evaluó la 

coincidencia interevaluadores con el estadígrafo kappa, 

utilizando el programa informático GraphPad QuickCalcs 

Los autores atestiguan que cumplen los reglamentos de los comités de estudios en el ser humano y de bienestar animal de sus 

respectivos centros y las directrices de la Food and Drug Administration, incluida la obtención del consentimiento del paciente 

cuando procede. Puede consultarse una información más detallada en el Author Center. 

Original recibido el 2 de febrero de 2021; original revisado recibido el 30 de marzo de 2021, aceptado el 13 de abril de 2021.

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

HIC = hemorragia intracraneal

IC = intervalo de confianza

ISTH = International Society 

of Thrombosis and Hemostasis

mRS = escala de valoración 

de Rankin modificada

4PCC = concentrados de complejo 

de protrombina de 4 factores

RoBANS = Risk of Bias Assessment 

Tool for Nonrandomized Studies

RR = riesgo relativo

TE = tromboembolismo

TEA = tromboembolismo arterial

TEV = tromboembolismo venoso
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(9,10). En caso de discrepancia, se utilizó la puntuación 

peor de las 2 evaluaciones.

PARÁMETROS DE VALORACIÓN DEL RESULTADO. El 

criterio principal de valoración fue la mortalidad por 

cualquier causa. Se llevó a cabo también un análisis des-

criptivo de las causas de muerte.

Se investigó el total de ET como criterio de valoración 

de la seguridad secundario. Se realizó un análisis adicio-

nal por separado del tromboembolismo venoso (TEV) y 

el tromboembolismo arterial (TEA).Investigamos también la hemostasia efectiva y defini-
mos la hemostasia “excelente/buena” con el empleo de la 

escala Sarode y de la escala Andexanet Alfa, a Novel Anti-

dote to the Anticoagulation Effects of FXA Inhibitors (AN-

NEXA-4) y la hemostasia efectiva como una respuesta de 

“sí” en la escala de la International Society on Thrombosis 

and Haemostasis (ISTH) o la evaluación por otros medios 

(utilizando otras escalas o mediante el juicio clínico de 

los investigadores) (véase en la tabla 1 del suplemento las definiciones completas) (11-13).
Se investigó, asimismo, la recidiva hemorrágica tras el 

control inicial del episodio de sangrado, como criterio de 

valoración secundario. Obtuvimos también datos sobre 

la discapacidad generada tras las hemorragias intracra-

neales (HIC) asociadas al empleo de los ACOD.

SÍNTESIS DE LOS DATOS CUANTITATIVOS. Esta revi-

sión se llevó a cabo siguiendo lo establecido en las direc-

trices Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

and Meta-Analyses (14). Utilizamos la población de análi-

sis por intención de tratar y el periodo de observación 

más largo para el que se dispuso de datos. Se aplicó la 

transformación de arco-seno doble de Freeman–Tukey 

antes de realizar la agrupación de los datos, con objeto de 

estabilizar la varianza de la proporción de eventos en 

cada estudio (15). Realizamos también un metanálisis 

comparativo del riesgo relativo (RR) de muerte en los pa-

cientes que no alcanzaron una hemostasia efectiva des-

pués de la administración del fármaco reversor, en 

comparación con los pacientes que sí alcanzaron una he-

mostasia efectiva. Utilizamos el método de efectos alea-

torios en ambos metanálisis (proporciones y RR) (16). Se 

presentan los valores agrupados de las proporciones y 

del RR junto con los correspondientes intervalos de con-fianza (IC) del 95%. La heterogeneidad se definió como 
un índice de Higgins I2 > 50% (17). Las variables cualita-

tivas se presentaron mediante número y porcentaje, 

mientras que para las variables continuas se indicó la 

media ± DE y el rango.

Se realizaron análisis de subgrupos según los siguien-tes criterios de clasificación: 1) duración del estudio; 
2) fármaco reversor utilizado; 3) tipo de hemorragia; 

FIGURA 1. Diagrama de flujo de la selección de los estudios
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Registros identificados a través de 
la búsqueda en la base de datos

(n = 1997)

Registros adicionales identificados 
a través de otras fuentes

(n = 18)

Referencias examinadas
(n = 2015)

Referencias excluidas
(n = 1888)

Referencias evaluadas
respecto a la elegibilidad

(n = 127)

Referencias incluidas
en el metanálisis

(n = 60)

Referencias excluidas (n = 67):
• Publicaciones duplicadas (n = 6)
• < 10 pacientes con hemorragia (n = 25)
• Sin datos desglosados en pacientes 
   con hemorragia (n = 24)
• Uso en otras indicaciones (n = 6)
• Uso de otros fármacos reversores (n = 6)

Diagrama de flujo recomendado en las directrices “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (14).
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Primer autor, año (número 
de la referencia) (acrónimo 

del estudio)
Total de 

pacientes Tratamientos
Tipo de 
estudio Seguimiento, días

Criterio principal 
de efectividad 

¿Definición de 
hemostasia?

Riesgo de 
sesgo (escala 

RoBANS) 

Criterios de 
exclusión 

importantes*

Grandhi, 2015 (19) 18 4PCC CRU 90 Progresión de la HIC en el 
siguiente TAC

No Alto No

Beynon, 2015 (20) 55 4PCC, ausencia de 
reversión

CRU 30 Recidiva hemorrágica No Alto No

Purrucker, 2016 (21) (RASUNOA 
ICH)

61 4PCC, ausencia de 
reversión

CPM  90 Expansión del hematoma No Moderado No

Yoshimura, 2017 (22) (SAMURAI-
NVAF)

10 4PCC CPM 7 Expansión del hematoma, 
recidiva hemorrágica

No Moderado No

Majeed, 2017 (23) (UPRATE) 84 4PCC CPM 30 Con hemostasia efectiva ISTH Moderado Sí

Schenk, 2018 (24) 13 4PCC CPU 30 Diferencia en la generación 
de trombina respecto a la 

situación inicial

No Moderado Sí

Tao, 2018 (25) 43 4PCC CRU 14 Persistencia de la 
hemorragia a pesar de PCC

Juicio clínico Alto No

Schulman, 2018 (26) 66 4PCC CPM 30 Con hemostasia efectiva Sarode Moderado Sí

Harrison, 2018 (27) 42 4PCC CRM 7 (duración de la 
hospitalización)

Expansión hemorrágica No Alto No

Gerner, 2018 (28) (RETRACE II) 146 4PCC, ausencia de 
reversión

CRM  90 Agrandamiento del 
hematoma

No Alto No

Testa, 2018 (29) (START-SSC 
Events)

117 4PCC, ausencia de 
reversión

CPM 180 Ninguno No Moderado Sí

Santibanez, 2018 (30) 212 4PCC CRM 14 Con hemostasia efectiva Otras† Alto No

Arachchillage, 2019 (31) 344 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva Otras‡ Alto No

Smith, 2019 (32) 31 4PCC CRU 7 Con hemostasia efectiva Sarode Alto Sí

Müller, 2019 (33) 346 4PCC CRU 5 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Zada, 2019 (34) 53 4PCC CRU 26 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Dybdahl, 2019 (35) 62 4PCC, ausencia de 
reversión

CRM 6 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Frontera, 2020 (36) 46 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva Sarode Alto Sí

Lindhoff-Last, 2020 (37) (RADOA) 193 4PCC, ausencia de 
reversión

CPM 30 Mortalidad No Moderado No

Castillo, 2020 (38) 67 4PCC, aPCC CRM 5 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto Sí

Wilsey, 2020 (39) 99 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Panos, 2020 (40) 663 4PCC, aPCC CRM 30 Con hemostasia efectiva Sarode Moderado No

Bavalia, 2020 (41) 122 4PCC, IDARU, sin reversión CRM 30 Con hemostasia efectiva ISTH, Sarode Moderado No

Korobey, 2020 (42) 59 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto Sí

Allison, 2020 (43) 33 4PCC CRU 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva Juicio clínico Alto No

Zheng, 2020 (44) 24 4PCC CRU 45 Ninguno No Alto No

Lipari, 2020 (45) 119 4PCC CRM Duración de la 
hospitalización

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Reynolds, 2020 (46) 31 4PCC CRU 7 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Highsmith, 2020 (47) 38 4PCC CRU 30 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Nguyen, 2019 (48) 22 4PCC, ADX CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Johal, 2019 (49) 121 4PCC, ADX CRU 8 (duración de la 
hospitalización)

Buen resultado en la GOS No Alto No

Ammar, 2019 (50) 29 4PCC, ADX CRU Duración de la 
hospitalización

Estabilidad de HIC en la 
tomografía

No Alto No

Coleman, 2020 (51) 3030 4PCC, ADX, FFP, 
otros,§ sin reversión

CRM 5 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Barra, 2020 (52) 29 4PCC, ADX CRU 5 para la muerte y 30 
para el TE

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Pollack, 2017 (53) (RE-VERSE AD) 503 IDARU TAC 30 y 90 Cese de la hemorragia 
confirmado en 24 h

Juicio clínico Bajo No

Brennan, 2019 (54) 23 IDARU CRU Duración de la 
hospitalización

Con hemostasia efectiva Juicio clínico Alto No

Sheikh-Taha, 2019 (55) 13 IDARU CRU 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

van der Wall, 2019 (56) 88 IDARU CRM  90 Con hemostasia efectiva ISTH Moderado No

Okishige, 2019 (57) 21 IDARU CRM 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva Cese de la 
hemorragia

Alto Sí

Wheeler, 2019 (58) 80 IDARU, sin reversión CRU 30 Ninguno No Alto No

Küpper, 2019 (59) (MR REPAIR) 32 IDARU CPM  90 Ninguno No Alto No

Continúa en la página siguiente

TABLA 1. Características de los estudios



82 Gómez-Outes et al. J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  2 4 ,  2 0 2 1 

 Fármacos reversores para la hemorragia grave asociada a ACOD 2 2  D E  J U N I O ,  2 0 2 1 : 2 9 8 7 – 3 0 0 1

4) tipo de estudio; 5) riesgo de sesgo; 6) presencia/au-

sencia de criterios de exclusión importantes; 7) escala de 

hemostasia utilizada; y 8) patrocinio del estudio. Se utili-

zaron técnicas de metarregresión, así como los análisis 

de subgrupos antes mencionados para analizar la posible 

heterogeneidad de los resultados. Todos los análisis se 

llevaron a cabo con el programa informático OpenMetaA-

nalyst, versión para Windows 10 (18).

RESULTADOS

SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS. La búsqueda bibliográ-fica llevó a la identificación de 1997 artículos y 18 infor-

mes de otras fuentes, con un total de 2015 referencias 

(figura 1, apéndice 1 del suplemento). Un total de 1888 de 

estas referencias fueron excluidas tras el examen del títu-

lo y el resumen y otras 67 lo fueron tras la comprobación 

del artículo completo (véase en el apéndice 2 del suple-

mento la lista de las referencias excluidas y las causas de 

la exclusión).

DISEÑO DEL ESTUDIO Y RIESGO DE SESGO. Un total 

de 60 estudios cumplieron los criterios de inclusión (19-

78). La mayoría de ellos fueron estudios de cohorte re-

trospectivos (n = 48), seguidos de los estudios de cohorte 

prospectivos (n = 10) y los ensayos clínicos (n = 2) 

(tabla 1).

Los 60 estudios incluían a un total de 8636 pacientes, 

de los cuales 4735 habían presentado una hemorragia 

grave asociada al empleo de un ACOD, que fue tratada con 

4PCC (n = 2688), idarucizumab (n = 1111) o andexanet 

Primer autor, año (número 
de la referencia) (acrónimo 

del estudio)
Total de 

pacientes Tratamientos
Tipo de 
estudio Seguimiento, días

Criterio principal 
de efectividad 

¿Definición de 
hemostasia?

Riesgo de 
sesgo (escala 

RoBANS) 

Criterios de 
exclusión 

importantes*

Gendron, 2020 (60) 87 IDARU CRM  90 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Sarmento, 2020 (61) 33 IDARU CRU 30 para la muerte y 
60 para el TE

Ninguno No Alto No

Abdulrehman, 2019 (62) 25 IDARU CRM 12 (duración de la 
hospitalización)

Ninguno No Alto No

Singh, 2020 (63) 266 IDARU CRM 8 para la muerte y 30 
para el TE

Ninguno No Moderado Sí

Yasaka, 2020 (64) 262 IDARU CPU 28 Ninguno No Moderado No

Kermer, 2020 (65) 120 IDARU CRM Duración de la 
hospitalización

Ninguno No Alto No

Vene, 2020 (66) 16 IDARU CRM Duración de la 
hospitalización

Ninguno No Alto No

Haastrup, 2020 (67) 46 IDARU CRM 30 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Magan, 2020 (68) 37 IDARU CRU 30 y 90 Cese de la hemorragia Juicio clínico Moderado No

Lombardi, 2020 (69) 47 IDARU CRM 30 Ninguno No Alto No

Connolly, 2019 (70) (ANNEXA-4) 352 ADX TAC 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Bajo Sí

Stevens, 2019 (71) 13 ADX CRU 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Giovino, 2020 (72) 39 ADX CRU 5 para la muerte y 30 
para el TE

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Brown, 2020 (73) 25 ADX CRM 30 Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Nederpelt, 2020 (74) 21 ADX CRM 9 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Asad, 2020 (75) 14 ADX CPU 7 (duración de la 
hospitalización)

Con hemostasia efectiva ANNEXA-4 Alto No

Girgis, 2020 (76) 11 ADX CRU 14 Con hemostasia efectiva ISTH Alto No

Vestal, 2020 (77) 19 ADX CRU 30 Ninguno No Alto No

Santarelli, 2020 (78) 15 ADX CRU 30 Ninguno No Alto No

*Criterios de exclusión que podrían afectar a las tasas de mortalidad y/o de eventos tromboembólicos: “órdenes de no reanimar”, “esperanza de vida de < 3 días”, “solamente medidas de confort”, “pacientes con 

cuidados paliativos”, “hemorragia intracraneal con hematoma > 60 ml”, escala de coma de Glasgow inicial < 7”, “muerte antes de repetir la exploración de imagen”, “antecedentes de trasplante o de valvulopatía 

grave”, “antecedentes recientes de eventos tromboembólicos”. Puede consultarse la lista completa de los criterios de exclusión en la tabla 2 del suplemento y en el apéndice 5 del suplemento. † Por lo que 

respecta a las hemorragias mayores con HIC, se alcanzaba la efectividad hemostática si el primer resultado de neuroimagen en un plazo de 24 h tras la administración de 4PCC no mostraba ningún cambio o 

indicaba una mejora en el volumen del hematoma. En los pacientes que presentaron cualquier otro tipo de hemorragia mayor, la efectividad hemostática se alcanzaba si la hemoglobina no disminuía en > 20% 

respecto a la situación inicial en un plazo de 24 h tras la administración de 4PCC. ‡ El tratamiento con 4PCC se consideró efectivo si no se producía ninguna recidiva hemorrágica en un plazo de 48 h tras la 

administración de 4PCC en el momento de la presentación inicial de la hemorragia mayor o el paciente no fallecía directamente como consecuencia de la hemorragia mayor. Si el paciente moría a causa de la 

hemorragia mayor o presentaba una recidiva del sangrado en un plazo de 48 h tras la primera administración de 4PCC, este tratamiento se consideraba ineficaz. § La categoría de “Otros” incluye lo siguiente: 

aPCC, PCC de 3 factores, factor VIIa recombinante, ácido tranexámico y/o vitamina K.

ADX = andexanet; ANNEXA-4 = Prospective, Open-Label Study of Andexanet Alfa in Patients Receiving a Factor Xa Inhibitor Who Have Acute Major Bleeding; aPCC = concentrado de complejo de protrombina 

activado (FEIBA: fármaco de puenteo del factor ocho [factor eight bypassing agent]); CPM = estudio de cohorte prospectivo multicéntrico; CPU = estudio de cohorte prospectivo unicéntrico; RADOA = Reversal 

Agent use in patients treated with Direct Oral Anticoagulants or vitamin K antagonists; CRM = estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico; CRU = estudio de cohorte retrospectivo unicéntrico; EC = ensayo 

clínico; FFP = plasma fresco congelado; GOS = Glasgow Outcome Scale; HIC = hemorragia intracraneal; IDARU = idarucizumab; ISTH = International Society of Thrombosis and Hemostasis; 4PCC = concentrado 

de complejo de protrombina de 4 factores (Beriplex, Octaplex, Kcentra); RASUNOA ICH = Registry of Acute Stroke Under New Oral Anticoagulants Intracranial Hemorrhage substudy; RETRACE II = German-Wide 

Multicenter Analysis of Oral Anticoagulation-Associated Intracerebral Hemorrhage II; RE-VERSE AD = REVERSal Effects of Idarucizumab in Patients on Active Dabigatran; RoBANS = Risk of Bias Assessment Tool for 

Nonrandomized Studies; SAMURAI-NVAF = Stroke Acute Management with Urgent Risk-factor Assessment and Improvement in patients with non-valvular atrial fibrillation; START-SCC = Survey on anTicoagulated 

pAtients RegisTer by the Scientific and Standardization Committee (SSC) Control of Anticoagulation of the International Society of Thrombosis and Haemostasis; TE = tromboembolismo.

TABLA 1. Continuación
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Primer autor, año (número de la 
referencia) (acrónimo del estudio)

Pacientes 
evaluables, n*

Edad, 
años†

Varones, 
% HIC, % HGI, % Otras, % Tipo de ACOD, % Indicación para ACOD, %

4PCC

Grandhi, 2015 (19) 18 80 56 100 0 0 R, 89; A, 11 FA, 89; TEV, 6; Otras, 6

Beynon, 2015 (20) 31 78 62 100 0 0 R, 79; A, 13; D, 8 FA, 84; TEV, 15; Otras, 2

Purrucker, 2016 (21) (RASUNOA ICH) 35 76 63 100 0 0 R, 77; A, 11; D, 11 FA, 100

Yoshimura, 2017 (22) (SAMURAI-NVAF) 10 74 60 90 10 0 R, 70; A, 20; D, 10 FA, 100

Majeed, 2017 (23) (UPRATE) 84 75 57 70 15 14 R, 54; A, 46 FA, 79; TEV, 21

Schenk, 2018 (24) 13 80 62 77 8 15 R, 100 n. d.

Tao, 2018 (25) 43 74 53 37 40 23 R, 49; A, 51 FA, 77; TEV, 21; Otras, 2

Schulman, 2018 (26) 66 77 67 55 24 21 R, 56; A, 44 FA, 86; TEV, 12; Otras, 2

Harrison, 2018 (27) 14 74 43 100 0 0 n. d. FA, 71; TEV, 18; Otras, 12

Gerner, 2018 (28) (RETRACE II) 103 77 53 100 0 0 R, 79; A, 12; D, 9 n. d.

Testa, 2018 (29) (START-SSC Events) 32 79 62 78 13 9 R, 50; A, 19; D, 31 FA, 85; TEV, 15; Otras, 0

Santibanez, 2018 (30) 36 74 55 n. d.‡ n. d. n. d. R, 53; A, 36; D, 11 n. d.

Arachchillage, 2019 (31) 80 76 65 58 30 13 R, 50; A, 50 FA, 83; TEV, 15; Otras, 3

Smith, 2019 (32) 31 74 74 58 3 39 R, 45; A, 55 FA, 90; TEV, 10

Müller, 2019 (33) 74 77 61 61 32 7 R, 91; A, 7; E, 1; D, 1 FA, 65; TEV, 18; Otras, 18

Zada, 2019 (34) 40 79 58 43 33 25 R, 51; A, 47; E, 2 n. d.

Dybdahl, 2019 (35) 35 79 37 100 0 0 R, 51; A, 49 FA, 89; TEV, 11

Frontera, 2020 (36) 46 79 74 70 24 7 R, 67; A, 33 FA, 96; TEV, 4

Lindhoff-Last, 2020 (37) (RADOA) 46 81 53 70 11 20 R, 48; A, 43; E, 5; D, 4 FA, 79; TEV, 6; Otras, 14

Castillo, 2020 (38) 37 80 59 100 0 0 R, 59; A, 41 FA, 86; TEV, 8; Otras, 5

Wilsey, 2020 (39) 99 72 53 59 4 37 R, 60; A, 40 FA, 71; TEV, 26; Otras, 3

Panos, 2020 (40) 514 n. d. 54 100 0 0 R, 45; A, 55 FA, 79; TEV, 17; Otras, 4

Bavalia, 2020 (41) 70 75 58 n. d.‡ n. d. n. d. R, 71; A, 21; E, 8 FA, 84; TEV, 12; Otras, 4

Korobey, 2020 (42) 59 79 56 100 0 0 R, 32; A, 68 FA, 60; TEV, 20; Otras, 21

Allison, 2020 (43) 33 73 45 91 3 6 R, 82; A, 18 FA, 73; TEV, 18; Otras, 9

Zheng, 2020 (44) 22 68 46 59 36 5 R, 46; A, 54 FA, 79; TEV, 21

Lipari, 2020 (45) 119 77 55 71 11 18 R, 41; A, 59 FA, 76; TEV, 16; Otras, 8

Reynolds, 2020 (46) 31 77 48 55 23 23 R, 55; A, 45 FA, 71; TEV, 19; Otras, 10

Highsmith, 2020 (47) 38 76 50 53 32 16 R, 34; A, 66 FA, 68; TEV, 32

Nguyen, 2019 (48) 22 n. d. n. d. 100 0 0 n. d. n. d.

Johal, 2019 (49) 121 n. d. n. d. 41 26 36 n. d. n. d.

Ammar, 2019 (50) 29 n. d. n. d. 100 0 0 n. d. FA, 79; TEV, 21

Coleman, 2020 (51) 1075 70 n. d. 22 41 37 R, 41; A, 51; E, 8 n. d.

Barra, 2020 (52) 29 71 66 100 0 0 R, 73; A, 27 FA, 73; TEV, 27

Subtotal 3135 76 56 59 21 20 R, 54; A, 43; E, 1; D, 2 FA, 79; TEV, 16; Otras, 5

IDARU

Pollack, 2017 (53) (RE-VERSE AD) 301 79 57 33 46 22 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 3

Brennan, 2019 (54) 18 77 57 11 44 44 D, 100 FA, 100

Sheikh-Taha, 2019 (55) 11 79 91 55 18 27 D, 100 FA, 100

van der Wall, 2019 (56) 53 78 60 34 38 28 D, 100 FA, 98; TEV, 2

Okishige, 2019 (57) 21 73 29 0 0 100 D, 100 FA, 100

Wheeler, 2019 (58) 11 75 55 45 45 9 D, 100 FA, 92; TEV, 8

Küpper, 2019 (59) (MR REPAIR) 20 78 69 85 15 0 D, 100 FA, 100

Gendron, 2020 (60) 61 81 61 33 51 16 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 2

Sarmento, 2020 (61) 20 n. d. n. d. n. d.‡ n. d. n. d. D, 100 n. d.

Abdulrehman, 2019 (62) 22 81 60 27 23 50 D, 100 FA, 96; Otras, 4

Singh, 2020 (63) 265 76 57 42 58 0 D, 100 n. d.

Yasaka, 2020 (64) 178 78 65 47 28 25 D, 100 n. d.

Kermer, 2020 (65) 40 77 70 100 0 0 D, 100 FA, 100

Vene, 2020 (66) 10 81 40 60 20 20 D, 100 FA, 100

Haastrup, 2020 (67) 20 76 74 50 15 35 D, 100 FA, 95; Otras, 5

Magan, 2020 (68) 14 74 93 43 21 36 D, 100 FA, 93; Otras, 7

Lombardi, 2020 (69) 30 81 57 n. d.‡ n. d. n. d. D, 100 n. d.

Subtotal 1095 78 60 41 40 19 D, 100 FA, 96; TEV, 2; Otras, 2

Continúa en la página siguiente

TABLA 2. Características de los pacientes
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(n = 936) (véase en el apéndice 4 del suplemento la rela-

ción de pacientes excluidos y las causas de la exclusión).

La coincidencia interevaluadores en cuanto a la eva-

luación del riesgo de sesgo de cada uno de los estudios 

fue alta (kappa = 0,81; IC del 95%: 0,65 a 0,96), lo cual 

indicaba una coincidencia casi perfecta (véase también el 

apéndice 3 del suplemento). En un total de 45 estudios 

había un riesgo de sesgo alto, en 13 el riesgo de sesgo era 

moderado/poco claro, y tan solo en 2 había un riesgo de 

sesgo bajo (tabla 1).

En 10 estudios había criterios de exclusión que po-dían haber modificado las tasas de mortalidad y/o ET 
(tabla 1, tabla 2 del suplemento).

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TRATA-

MIENTO. Se analizó a un total de 4735 pacientes. La 

media de edad fue de 77 ± 3,5 años (rango: 68 a 86 años), 

un 57% fueron varones y en un 55% el evento índice fue 

una HIC (tabla 2). La razón de la anticoagulación con un ACOD fue la fibrilación auricular (82%), el TEV (14%) u 
otras patologías (4%), y el tipo de ACOD fue rivaroxa-

bán (36%), seguido de apixabán (32%), dabiga-

trán (31%) y edoxabán (1%) (tabla 2).

Se indicó el tipo de hemorragia en 4579 pacientes 

(96,7%): 2537 (55%) pacientes tuvieron una HIC y 2042 

(45%) presentaron otros tipos de hemorragia (tabla 2).La dosis de 4PCC fue alta (50 U/kg o ≥ 35 U/kg) o mayo-

ritariamente alta (> 50% de los pacientes tratados con una 

dosis alta) en 15 estudios, y baja (25 U/kg o < 35 U/kg) o 

mayoritariamente baja (> 50% de los pacientes tratados 

con una dosis baja) en 14 estudios (véase la tabla 3 del su-

plemento). En 18 estudios realizados con idarucizumab, los pacientes recibieron una dosis fija de 5 g de idarucizumab, 
y 10 pacientes fueron tratados con 2 dosis o más. En 10 es-

tudios realizados con andexanet, el 77,3% de los pacientes 

recibieron la dosis baja de este fármaco (bolo de 400 mg en 

15 min seguido de 4 mg/min durante 120 min [480 mg]), y 

un 21,7% de los pacientes fueron tratados con la dosis alta 

(bolo de 800 mg en 15 min seguido de 8 mg/min durante 

120 min [960 mg]) (tabla 3 del suplemento).

La media de tiempo transcurrido entre la última dosis 

del ACOD y la administración del fármaco reversor fue de 

13,8 ± 3,6 h (rango: 8 a 21 h) (datos disponibles al res-

pecto en 9 estudios solamente). La anticoagulación se 

reanudó tras el control del evento hemorrágico en un 

57% de los pacientes (rango: 25% a 73% en los diversos 

estudios), y el tiempo transcurrido hasta la reanudación 

fue de 11 días (rango: 5 a 27 días en los diversos estu-

dios) (tabla 3 del suplemento).

Se registró el empleo concomitante de adyuvantes he-

mostáticos o técnicas de intervención en 32 estudios. Los 

adyuvantes hemostáticos consistieron en concentrados 

de hematíes (rango: 2,6% a 53%), plasma fresco congela-

do (rango: 2,1% a 35%), ácido tranexámico (rango: 0,7% 

a 35,7%) y concentrados de plaquetas (rango: 1,6% a 

35,7%). Las técnicas invasivas (rango: 4,3% a 67%) con-

sistieron en neurocirugía, endoscopia, embolización, pe-

ricardiocentesis y otras (tabla 4 del suplemento).

RESULTADOS. Mortalidad. Se produjeron 623 muertes 
en el total de 4169 pacientes evaluables en cuanto a la 

tasa de mortalidad (17,7%; IC del 95%: 15,1% a 20,4%) con una heterogeneidad significativa entre los ensayos 
(I2 = 71,3%) (figura 2). La duración del estudio fue una co-variable con una correlación significativa con las tasas de 
mortalidad en los análisis de metarregresión (p < 0,001) 

(figura 1 del suplemento). La tasa de mortalidad fue mayor en los estudios con una duración ≥ 30 días (19,7%) 
en comparación con los estudios de < 30 días (13,4%) 

(tabla 3). La heterogeneidad persistía dentro de cada sub-

Primer autor, año (número de la 
referencia) (acrónimo del estudio)

Pacientes 
evaluables, n*

Edad, 
años†

Varones, 
% HIC, % HGI, % Otras, % Tipo de ACOD, % Indicación para ACOD, %

ADX

Connolly, 2019 (70) (ANNEXA-4) 352 77 53 64 26 10 R, 39; A, 58; E, 3; D, 0 FA, 80; TEV, 17; Otras, 3

Stevens, 2019 (71) 13 69 54 46 0 54 R, 31; A, 69 FA, 62; TEV, 38

Giovino, 2020 (72) 39 82 62 100 0 0 R, 28; A, 69; E, 3 FA, 79; TEV, 18; Otras, 3

Brown, 2020 (73) 22 77 41 59 18 23 R, 23; A, 77 FA, 64; TEV, 36

Nederpelt, 2020 (74) 21 73 62 0 24 76 R, 33; A, 67 FA, 76; TEV, 24

Asad, 2020 (75) 14 86 n. d. 100 0 0 n. d. n. d.

Girgis, 2020 (76) 11 n. d. n. d. 55 0 45 n. d. n. d.

Vestal, 2020 (77) 19 n. d. n. d. 100 0 0 n. d. n. d.

Santarelli, 2020 (78) 14 72 67 43 21 36 R, 67; A, 33 FA, 80; TEV, 20

Subtotal 505 77 54 65 20 14 R, 37; A, 60; E, 2 FA, 79; TEV, 19; Otras, 3

Total 4735 77 57 55 26 19 R, 36; A, 32; E, 1; D, 31 FA, 82; TEV, 14; Otras, 4

*Los pacientes evaluables son los pacientes con una hemorragia mayor asociada al uso de un ACOD que reciben tratamiento de reversión con 4PCC, idarucizumab o andexanet. † Se utilizó la media si se dis-

ponía de ella. Se usaron los valores de la mediana tan solo cuando no se disponía de los de la media. ‡ El tipo de hemorragia (es decir, intracraneal, gastrointestinal, otros) no se especificó en la publicación.

A = apixabán; ACOD = anticoagulantes orales directos; D = dabigatrán; E = edoxabán; FA = fibrilación auricular; HGI = hemorragia gastrointestinal; MR REPAIR = Munich Registry of Reversal of Pradaxa in 

clinical routine; n. d. = no disponible; Otras = incluye diversas indicaciones para la anticoagulación distintas de la FA o el TEV (es decir, ictus, anticoagulante lúpico, injerto de derivación venosa, desconocido, 

etc.); R = rivaroxabán; TEV = tromboembolismo venoso; UPRATE = Unactivated Prothrombin complex concentrates for the Reversal of Anti-factor TEn inhibitors; otras abreviaturas como en la tabla 1.

TABLA 2. Continuación
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TABLA 3. Resumen de los análisis de subgrupos

Muerte Tromboembolismo Con hemostasia efectiva

N % (IC del 95%) I2 N % (IC del 95%) I2 N % (IC del 95%) I2

Todos los pacientes 4169 17,7 (15,1 a 20,4) 71,3 3092 4,6 (3,3 a 6,0) 44,7 1890 78,5 (75,1 a 81,8) 60,8

Según la duración del estudio

≥ 30 días 1762 19,7 (16,7 a 22,7) 52,5 2074 5,7 (4,2 a 7,4) 43,4 1409 76,9 (72,8 a 80,9) 62,1

< 30 días 2407 13,4 (10,6 a 16,1) 64,7 1018 4,3 (2,6 a 6,4) 43,3 481 80,6 (74,9 a 85,7) 52,3

Según el fármaco reversor

4PCC 2125 17,4 (14,0 a 21,1) 73,1 1550 4,3 (3,2 a 5,5) 7,5 1103 80,1 (75,9 a 84,2) 64,8

Idarucizumab 1108 17,4 (13,5 a 21,8) 56,7 1011 3,8 (2,3 a 5,5) 25,0 405 76,7 (68,5 a 85,0) 67,9

Andexanet 936 18,9 (12,1 a 26,7) 80,8 531 10,7 (6,5 a 15,7) 37,9 382 80,7 (73,5 a 87,9) 50,2

Según el tipo de hemorragia

Hemorragia intracraneal 1567 20,2 (17,2 a 23,3) 45,1 1712 4,8 (3,5 a 6,3) 25,4 1058 79,6 (76,6 a 82,5) 15,8

Hemorragia extracraneal 1664 15,4 (11,9 a 19,2) 78 901 5,6 (4,3 a 7,2) 35,6 373 78,1 (70,5 a 84,9) 58,3

Según el tipo de estudio

Prospectivo 1219 17,3 (13,7 a 21,2) 55,3 1184 6,1 (4,3 a 8,1) 35,1 731 73,4 (65,9 a 80,3) 75,8

Retrospectivo 2950 18,1 (15,0 a 21,4) 73,1 1908 4,8 (3,5 a 6,4) 41,0 1159 80,6 (75,1 a 81,8) 60,8

Según el riesgo de sesgo

RoBANS bajo/moderado 1516 16,3 (12,8 a 20,1) 65,3 1963 5,1 (3,3 a 7,4) 69,4 1046 74,1 (67,9 a 79,8) 75,2

RoBANS alto 2653 18,6 (15,3 a 22,1) 72,9 1129 5,2 (3,7 a 6,8) 27,1 844 80,8 (76,8 a 84,4) 44,8

Según la presencia de criterios de exclusión significativos*

Sí 960 13,3 (8,8 a 18,6) 73,6 974 4,9 (2,2 a 8,6) 76,1 593 80,7 (75,4 a 85,4) 50,4

No 3209 19,2 (16,2 a 22,2) 70,8 2118 5,0 (3,8 a 6,3) 22,4 1297 77,7 (73,3 a 81,8) 62,7

Según la escala hemostática utilizada

ISTH 376 20,4 (15,1 a 26,2) 41,4 376 4,0 (2,2 a 6,3) 5,8 360 72,4 (66,6 a 77,8) 26,3

Sarode 97 14,4 (8,2 a 22,1) 0 657 4,1 (2,0 a 6,9) 29,1 458 79,6 (75,8 a 83,1) 0

ANNEXA-4 826 17,0 (12,2 a 22,5) 65,4 826 7,5 (4,3 a 11,5) 65,5 711 81,2 (76,1 a 85,9) 54,3

Otros 546 16,9 (9,6 a 25,7) 77,6 546 4,1 (2,6 a 5,9) 0 361 80,5 (70,0 a 89,2) 74,6

Ninguno 2324 18,3 (14,5 a 22,3) 73,0 687 5,3 (3,0 a 8,3) 40,8 n. d. n. d. n. d.

Según el promotor

Industria 2265 15,7 (11,8 a 20,0) 78,9 1158 6,2 (4,1 a 8,6) 48,0 715 75,6 (67,4 a 82,9) 80,0

Investigación con subvención pública 224 17,4 (8,1 a 29,3) 69,7 37 10,4 (0,5 a 30,6) 62,5 13 76,9 (51,3 a 94,8) n. d.

Sin financiación 973 16,6 (12,7 a 20,9) 59,7 1360 4,0 (2,4 a 5,9) 47,6 825 80,8 (76,0 a 85,2) 53,7

No especificado 707 21,0 (16,4 a 25,9) 55,0 537 5,1 (3,4 a 7,1) 0 337 78,4 (72,7 a 83,6) 31,4

Según el tipo de hemorragia y el fármaco reversor

Hemorragia intracraneal

4PCC 811 22,0 (17,2 a 27,2) 61,15 1013 3,5 (2,4 a 4,7) 0 738 80,1 (76,1 a 83,9) 28,8

Idarucizumab 334 18,0 (13,0 a 23,4) 20,1 357 4,6 (2,5 a 7,5) 12,1 n. d. n. d. n. d.

Andexanet 422 15,9 (12,0 a 20,2) 9,4 342 9,6 (6,7 a 12,9) 0 264 80,9 (74,3 a 86,7) 16,6

Hemorragia extracraneal 

4PCC 733 14,0 (5,3 a 25,9) 85,1 138 5,7 (2,5 a 10,0) 0 213 81,5 (69,4 a 91,1) 76,19

Idarucizumab 492 13,6 (8,1 a 20,3) 59,2 598 3,5 (2,2 a 5,1) 0,34 21 76,2 (56,2 a 91,5) n. d.

Andexanet 439 10,3 (2,6 a 22,3) 85,25 165 11,1 (3,7 a 21,8) 50,3 109 77,2 (48,0 a 96,4) 84,6

Según el riesgo de sesgo y el fármaco reversor

RoBANS bajo-moderado

4PCC 337 18,1 (11,9 a 25,3) 58,6 784 4,3 (2,6 a 6,4) 15,7 516 75,1 (66,2 a 83,0) 73,7

Idarucizumab 827 14,9 (10,4 a 17,7) 63,8 827 4,5 (2,0 a 7,8) 66,0 281 66,9 (61,3 a 72,3) 0%

Andexanet 352 13,9 (10,5 a 17,7) n. d. 352 9,7 (6,8 a 13,0) n. d. 249 81,9 (76,9 a 86,4) n. d.

RoBANS riesgo alto

4PCC 1788 17,3 (13,3 a 21,6) 75,41 766 4,4 (3,0 a 6,1) 8,91 587 81,4 (76,3 a 86,0) 53,1

Idarucizumab 281 19,4 (13,5 a 26,2) 43,2 184 2,9 (1,0 a 5,7) 2 124 82,0 (73,2 a 89,3) 22,6

Andexanet 584 19,9 (11,3 a 30,2) 81,2 179 11,3 (5,8 a 18,3) 43,8 133 78,6 (67,5 a 87,9) 50,6

*Estudios que incluían cualquiera de los siguientes criterios de exclusión: “órdenes de no reanimar”, “esperanza de vida de < 3 días”, “solamente medidas de confort”, “pacientes con cuidados 

paliativos”, “hemorragia intracraneal con hematoma > 60 ml”, escala de coma de Glasgow inicial < 7”, “muerte antes de repetir la exploración de imagen”, “antecedentes de trasplante o de 

valvulopatía grave”, “antecedentes recientes de eventos tromboembólicos” (tabla 2 del suplemento, apéndice 5 del suplemento).

IC = intervalo de confianza; I2 = porcentaje de la heterogeneidad de Higgins que no se explica por el azar (un valor > 50% corresponde a una heterogeneidad significativa entre los estudios); 

otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 2. Proporciones de muertes

Proporción de arco-seno doble de Freeman-Tukey
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0,226

0,022

0,182
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0,230
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0,286
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0,381
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0,177

(0,131 a 0,570)

(0,168 a 0,499)

(0,124 a 0,417)

(0,000 a 0,274)

(0,225 a 0,426)

(0,036 a 0,504)

(0,001 a 0,135)

(0,063 a 0,231)

(0,003 a 0,384)

(0,207 a 0,383)

(0,068 a 0,344)

(0,099 a 0,374)

(0,226 a 0,432)

(0,049 a 0,315)

(0,037 a 0,173)

(0,037 a 0,248)
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(0,095 a 0,281)

(0,035 a 0,194)

(0,046 a 0,297)

(0,072 a 0,429)
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(0,049 a 0,315)

(0,024 a 0,226)

(0,002 a 0,255)

(0,118 a 0,256)
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(0,210 a 0,565)

(0,100 a 0,177)

(0,131 a 0,570)

(0,000 a 0,253)

(0,122 a 0,350)

(0,000 a 0,143)

(0,005 a 0,474)

(0,097 a 0,536)
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(0,080 a 0,466)
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(0,053 a 0,120)

(0,112 a 0,221)

(0,053 a 0,280)

(0,113 a 0,724)
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(0,031 a 0,282)
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(0,183 a 0,600)

(0,074 a 0,554)
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(0,074 a 0,554)
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0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Heterogeneidad: I2 = 71,32, p < 0,001

La proporción de muertes se expresa en forma decimal. Datos obtenidos de 58 estudios, con el empleo de un metanálisis de efectos aleatorios de las 
proporciones, realizando la transformación de arco-seno doble de Freeman–Tukey antes de la agrupación de los datos. Dos de 60 estudios de Frontera et al. (36) 
y Panos et al. (40), no se han incluido debido a que no fueron evaluables en cuanto a la mortalidad, dado que no se indicó el número de muertes en los pacientes 
a los que se administró el fármaco reversor (concentrado de complejo de protrombina de 4 factores), pero sí fueron evaluables en cuanto a los eventos 
trombóticos y la eficacia hemostática. IC = intervalo de confianza.
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grupo, por lo que se investigaron otras posibles causas de 

ella. El tipo de hemorragia contribuía también a producir 

la heterogeneidad en las tasas de mortalidad, que fueron 

mayores en los pacientes con HIC (20,2%; IC del 95%: 

17,2% a 23,3%; I2 = 45,1%) en comparación con las de los 

pacientes con hemorragias extracraneales (15,4%; IC del 

95%: 11,9% a 19,2%; I2 = 78%) (tabla 3). Además, los es-

tudios con criterios de exclusión importantes mostraron 

unas tasas de mortalidad inferiores (13,3%; IC del 95%: 

8,8% a 18,6%; I2 = 73,6%) a las de los estudios sin esos 

criterios de exclusión (19,2%; IC del 95%: 16,2% a 22,2%; 

I2 = 70,8%) (tabla 3).

No se observaron diferencias de interés en las tasas de 

mortalidad en función del fármaco reversor empleado, el 

tipo de estudio, el riesgo de sesgo o el patrocinio del estu-

dio (tabla 3, y apéndice 6 del suplemento).

Se dispuso de información sobre la causa de la muerte 

tan solo en 146 casos. De estas muertes, 99 (67,8%) fue-

ron validadas como atribuibles al evento hemorrágico 

índice subyacente, y tan solo 2 (1,4%) fueron validadas 

como debidas a un ET, mientras que 45 (30,2%) fueron 

atribuidas a otras causas: sepsis/fallo multiorgánico (n = 18), insuficiencia cardiaca/parada cardiaca (n = 8), 
cáncer (n = 4) y otras (n = 15).

Eventos tromboembólicos. Se produjeron ET en 159 de 

los 3092 pacientes (tasa: 4,6%; IC del 95%: 3,3% a 6,0%; 

I2 = 44,7%) (tabla 3, y figura 2 del suplemento). El riesgo 

fue alto con andexanet (10,7%; IC del 95%: 6,5 a 15,7%; 

I2 = 37,9%) y comparativamente bajo con 4PCC (4,3%) y 

con idarucizumab (3,8%); y estos resultados fueron uni-

formes con independencia del tipo de hemorragia, el tipo 

de estudio, el riesgo de sesgo del estudio y la duración del 

estudio (tabla 3, y apéndice 6 del suplemento).

Las tasas de TEV y TEA en los datos agrupados fueron 

del 1,8% y el 2,2%, respectivamente (figura 4 del suple-

mento). El riesgo fue comparativamente alto con andexa-

net (TEV 5,5% y TEA 5,0%) e inferior con 4PCC (TEV 

2,4% y TEA 2,2%) e idarucizumab (TEV 1,7% y TEA 

3,3%) (apéndice 6 del suplemento).

Hemostasia efectiva y recidiva hemorrágica. Se alcan-

zó una hemostasia efectiva en 1469 de los 1890 pacien-

tes (tasa: 78,5%; IC del 95%: 75,1% a 81,8%) (tabla 3, y figura 5 del suplemento), y se observó una heterogenei-

dad entre los estudios (I2 = 60,8%). El uso de definiciones 
diferentes de la hemostasia efectiva fue la principal causa 

de heterogeneidad, de tal manera que los resultados fue-ron homogéneos en los estudios que aplicaron la defini-
ción de la ISTH (I2 = 26,3%) y lo mismo ocurrió en los que 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Muertes, tromboembolismos y hemostasia efectiva, totales y para cada fármaco 
reversor
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Gómez-Outes, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(24):2987–3001.

Datos obtenidos de 60 estudios en pacientes con hemorragia grave asociada al uso de ACOD que fueron tratados con 4PCC, idarucizumab o andexanet. 
Se obtuvieron las tasas de eventos agrupadas con el empleo de un metanálisis de efectos aleatorios. 4PCC = concentrado de complejo de protrombina 
de 4 factores. (Beriplex, Octaplex, Kcentra); ACOD = anticoagulante oral directo; ADX = andexanet; IDARU = idarucizumab.
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aplicaron la definición de Sarode (I2 = 0%) (11,13). La heterogeneidad continuó siendo significativa entre los estudios que usaron la definición de ANNEXA-4 
(I2 = 54,3%) u otras definiciones (I2 = 74,6%) (figura 6 
del suplemento) (12). La heterogeneidad dentro de los estudios que utilizaron la definición de ANNEXA-4 desa-

pareció tras retirar 1 estudio con resultados extremos (el 

I2 se redujo del 54,3% al 16,63%) (74). No está clara la 

razón por la que el estudio observó una tasa muy baja de eficacia hemostática con el empleo de andexanet (47,6%; 10 de 21 pacientes) (74). El uso de la definición de la 
ISTH tendió a producir unos resultados más conservado-

res en cuanto a la hemostasia efectiva (72,4%) en compa-ración con los obtenidos al aplicar la definición de Sarode (79,6%) o la definición de ANNEXA-4 (81,2%) (tabla 3, y 

apéndice 6 del suplemento).La tasa de eficacia hemostática fue alta con 4PCC 
(80,1%; IC del 95%: 75,9% a 84,2%), con idarucizumab 

(76,7%; IC del 95%: 68,5% a 85%) y con andexanet 

(80,7%; IC del 95%: 73,5% a 87,9%) (tabla 3, y apéndi-

ce 6 del suplemento, ilustración central). Los estudios re-

trospectivos, los que tenían un riesgo elevado de sesgo y 

los que tenían criterios de exclusión importantes tendie-

ron a producir unas estimaciones más optimistas de la 

hemostasia efectiva (80,6%, 80,8% y 80,7%, respectiva-

mente) en comparación con los estudios prospectivos, 

los que tenían un riesgo de sesgo bajo o moderado y los 

que no aplicaron criterios de exclusión importantes 

(73,4%, 74,1% y 77,7%, respectivamente) (tabla  3, y 

apéndice 6 del suplemento).

Un total de 28 de los 232 pacientes evaluables de tan 

solo 6 estudios presentaron una recidiva hemorrágica 

(tasa del 13,2%; IC del 95%: 5,5% a 23,1%; I2 = 68,19%) 

(figura 7 del suplemento). La media de tiempo transcurri-

do hasta la recidiva hemorrágica fue de 13,4 ± 9,3 días 

(rango: 5 a 34 días) y un 78% de las recidivas hemorrági-

cas se produjeron después de la reanudación de la anticoa-

gulación. El evento de recidiva hemorrágica correspondió 

a una HIC en el 82% de los casos.

Correlación entre el hecho de no alcanzar una hemos-

tasia efectiva y el riesgo de muerte. El hecho de no al-

canzar una hemostasia efectiva comportó un aumento de 

la mortalidad de más de 3 veces, en comparación con lo 

observado en los pacientes en los que se alcanzó una he-

mostasia efectiva (RR: 3,63; IC del 95%: 2,56 a 5,16; 

I2 = 0%) (datos procedentes de 12 estudios) (figura 3). Los 

resultados fueron robustos, con independencia del tipo 

de estudio, el riesgo de sesgo, la escala de hemostasia y el tipo de reversión de la anticoagulación (figuras 53, 54, 55 
y 56 del suplemento, apéndice 6 del suplemento).

Resultados de discapacidad. Un total de 96 de 160 pa-

cientes evaluables de 4 estudios presentaron una disca-

pacidad moderada-grave al alta (escala de Rankin modificada [mRS]: 3 a 5) (tasa: 52,6%; IC del 95%: 26,6% 
a 77,9%; I2 = 86,94%) (figura 8 del suplemento).

En cinco estudios se describió una evolución buena 

(mRS 0–3) o mala (mRS 4 a 6: discapacidad moderada o 

grave o muerte). Un total de 54 de 198 pacientes presen-

taron una evolución buena (33,8%; IC del 95%: 12,1% a 

FIGURA 3. Muerte por cualquier causa en pacientes con y sin una hemostasia efectiva
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Datos obtenidos de 12 estudios con el empleo de un metanálisis de efectos aleatorios y expresados en forma de razón de riesgos. M-H = Mantel-Haenszel; otras abreviaturas 
como en la figura 2.



J A C C  V O L .  7 7 ,  N O .  2 4 ,  2 0 2 1  Gómez-Outes et al. 89
2 2  D E  J U N I O ,  2 0 2 1 : 2 9 8 7 – 3 0 0 1  Fármacos reversores para la hemorragia grave asociada a ACOD 

59,6%; I2 = 90,38%) (figura 9 del suplemento), mientras 

que los 144 pacientes restantes mostraron una mala evo-

lución (66,2%; IC del 95%: 40,4% a 87,9%; I2 = 90,38%) 

(figura 10 del suplemento).

Un total de 67 de 229 pacientes de 6 estudios fueron 

dados de alta para traslado a un centro de rehabilitación 

(27,9%; IC del 95%: 17,2% a 39,9%; I2 = 68,28%) (figu-

ra 11 del suplemento).

DISCUSIÓN

Nuestro metanálisis muestra un riesgo de muerte relati-

vamente alto (18%) en los pacientes con una hemorragia 

grave asociada al uso de ACOD, a pesar de la administra-

ción de un fármaco reversor. El riesgo de muerte fue di-

verso en los distintos estudios, y la duración del estudio 

(entre 5 y 180 días) fue el principal factor determinante 

de esa variabilidad. La tasa de hemostasia efectiva fue 

alta (79%), y este fue el principal predictor de la supervi-

vencia. De hecho, la tasa de mortalidad fue más de 3 veces 

superior en los pacientes en los que no se alcanzó una 

hemostasia efectiva. Así pues, una conclusión plausible es que, en el caso de una respuesta insuficiente, debe 
contemplarse la realización de otros intentos y/o la com-

binación con otras modalidades terapéuticas destinadas 

a alcanzar una hemostasia efectiva.

El origen de la hemorragia es importante para la toma 

de decisiones, ya que los diferentes tipos de sangrado di-fieren en cuanto a su tratamiento y evolución. Nosotros 
observamos una tasa de mortalidad del 20,2% en los pa-

cientes con una HIC asociada al uso de un ACOD, que 

puede compararse favorablemente con la tasa de letali-

dad de la HIC del 37,5% al 49% descrita 10 años antes en 

los principales ensayos clínicos de los ACOD, en que el uso 

de fármacos reversores fue tan solo testimonial (79,80).

Hubo un porcentaje elevado de pacientes (52,6%) con 

una discapacidad moderada/grave al alta (mRS: 3 a 5), y 

un 66,2% de los pacientes tuvieron una mala evolución 

(mRS: 4 a 6). Así pues, aunque las tasas de mortalidad 

por HIC asociada a un ACOD parecen haber disminuido 

con la introducción de los fármacos reversores en la últi-

ma década, las tasas de discapacidad moderada/grave y 

de mal pronóstico continúan siendo muy altas.

La tasa global de ET en nuestra revisión fue del 4,6%, y 

fue especialmente alta con andexanet (10,7%), si bien, a 

falta de una comparación directa y prospectiva con otras 

estrategias de reversión, esto debe considerarse tan solo como un indicio que deberá confirmarse en futuros estu-

dios. No puede descartarse que haya un efecto de rebote 

protrombótico con el empleo de andexanet en los prime-

ros días siguientes a la reversión, ya que con este fármaco 

se ha observado un aumento transitorio de la generación 

de trombina (81). En general, un ET es controlable y la ma-

yoría de los episodios están relacionados probablemente 

con una vuelta al riesgo inicial de tromboembolismo cuan-

do se retira la anticoagulación con un ACOD en el contexto 

de una reanudación incompleta y tardía de la anticoagula-

ción. Un reciente artículo de consenso recomienda reanu-

dar la anticoagulación después de una hemorragia mayor 

lo antes posible, ya que el riesgo trombótico es superior al 

riesgo de recidiva hemorrágica, en la mayoría de los casos 

en el plazo de 1 semana (82). En nuestra revisión, la anti-

coagulación se reanudó en promedio 11 días después del 

ingreso. La tasa de recidiva hemorrágica fue del 13,2%, y 

el 78% de los episodios se produjeron tras la reanudación 

del tratamiento anticoagulante. El 82% de las recidivas he-

morrágicas correspondieron a una HIC. En consecuencia, 

es preciso recomendar precaución al reanudar la adminis-

tración de los anticoagulantes.

El principal punto fuerte de esta revisión es que los re-

sultados se basan en un tamaño muestral grande, de más 

de 4700 pacientes de 60 estudios, la mitad de ellos publi-cados en el año 2020, que se identificaron a través de una 
búsqueda sistemática exhaustiva. Cuatro revisiones pre-

vias se han centrado en la seguridad y la efectividad del 

tratamiento con 4PCC o con andexanet e idarucizumab, 

pero todas ellas tenían limitaciones, ya que el tamaño 

muestral fue pequeño o no se analizó a los pacientes con 

hemorragias mayores por separado del uso en otras indi-

caciones (83-86).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La principal limitación 

de nuestra revisión está en que 47 de los 60 estudios fue-

ron estudios de cohorte retrospectivos y en 45 hubo un 

riesgo de sesgo elevado. Los estudios retrospectivos y los 

que tenían un riesgo de sesgo elevado tendieron a pre-

sentar unos resultados de efectividad hemostática más 

optimistas que los de los estudios prospectivos y los es-

tudios con un riesgo de sesgo bajo o moderado, pero el 

análisis de las muertes y los TE produjo unos resultados 

similares, con independencia del tipo de estudio y del 

riesgo de sesgo. Una de las limitaciones del análisis de la 

mortalidad en los pacientes con y sin una hemostasia 

efectiva es que se basa en una población de pacientes se-

leccionados con una evaluación de la hemostasia efectiva 

en un plazo de 48 horas, y es posible que no se dispusiera 

de ella en los pacientes fallecidos de forma temprana 

(11-14). Otra limitación es que, en general, hubo una mala notificación de algunos datos clínicos importantes 
en los estudios (por ejemplo, tiempo transcurrido entre 

la última dosis del anticoagulante y la reversión, que es difícil de obtener en la práctica, la dosis administrada del 
fármaco reversor, el uso de la anticoagulación tras la he-

morragia, los criterios de exclusión, etc.) lo cual implica 

que es necesario tener precaución en la interpretación de 

los resultados. En la actualidad se está llevando a cabo un 

ensayo clínico comparativo de andexanet en compara-

ción con un tratamiento estándar en pacientes con una 
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HIC asociada al uso de inhibidores de FXa orales (n = 900) 

(NCT03661528).La introducción de antídotos específicos para cada 
ACOD viene a satisfacer una necesidad existente y aumen-tará la confianza en un uso seguro de los ACOD. Algunas 
guías recientes son favorables al empleo de fármacos re-versores específicos basándose en el consenso de exper-

tos y en evidencias indirectas derivadas de biomarcadores 

(87). Sin embargo, el empleo de 4PCC puede asociarse a 

unas tasas de hemostasia efectiva similares a las que se obtienen con antídotos específicos y a unas tasas bajas de 
ET, por lo que podría constituir un tratamiento útil cuan-do no se dispone de un antídoto específico.
CONCLUSIONES

Nuestra revisión sistemática muestra una tasa elevada de 

hemostasia efectiva, de alrededor de un 80%, con el em-pleo de 4PCC o de fármacos reversores específicos, y una 
tasa relativamente elevada de mortalidad (17,7% en pro-medio). El hecho de no alcanzar una eficacia hemostática 
mostró una correlación con un aumento de más de 3 veces 

en la mortalidad. Los ET se produjeron con una frecuencia 

elevada en los pacientes tratados con andexanet. En ausen-

cia de ensayos comparativos prospectivos, no es posible determinar si los fármacos reversores específicos son más eficaces y/o seguros que una reversión inespecífica con 
4PCC. Serán necesarios estudios comparativos al respecto. 
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE 

LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES 

DE APLICACIÓN DE TÉCNICAS: En los pacientes 

con una hemorragia grave, en especial si se trata de 

una hemorragia intracraneal, durante el tratamiento 

con un ACOD, el hecho de no alcanzar una hemostasia 

efectiva tras la administración de 4PCC o de fármacos 

reversores específicos (idarucizumab o 

andexanet alfa) se asocia a una mortalidad 

considerable. Los eventos tromboembólicos pueden 

producirse con más frecuencia con andexanet que 

con 4PCC o idarucizumab.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 

nuevos estudios para determinar si los fármacos 

reversores específicos para ACOD aportan una 

seguridad y eficacia superiores a los del empleo 

de 4PCC.
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