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Resumen

Titulo: Técnicas de laboratorio para la cuantificacién de anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) en plasma.

Introduccion

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) son uno de los farma-
cos utilizados actualmente en la prevencion del ictus y de la embolia sisté-
mica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV);
prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos some-
tidos a cirugia efectiva de reemplazo de cadera o rodilla; y prevencién y
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmo-
nar (EP) en adultos. Presentan mecanismos de acciéon mas especificos, son
igual o mads eficaces que los farmacos antagonistas de la vitamina K (AVKs)
y con menos efectos secundarios hemorrédgicos graves. Los ACODs mues-
tran un mayor margen terapéutico que los AVKs sin requerir un segui-
miento tan riguroso. Se considera que la monitorizacién de los ACOD es
innecesaria en la mayoria de pacientes, pero que la medicion puntual de sus
niveles es determinante en algunos pacientes, en el preoperatorio y en situa-
ciones de urgencia. Los métodos especificos disponibles para esta cuantifi-
cacion son el tiempo de trombina diluido (dTT) y el tiempo de ecarina para
el dabigatrdn y los ensayos cromogénicos especificos anti-Ila para dabiga-
tran y las técnicas anti-Xa para los ACODs que inhiben el factor Xa (riva-
roxaban, apixaban y edoxaban).

Objetivos

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la precision
analitica, utilidad clinica, seguridad y eficiencia de los métodos de cuantifi-
cacion de los niveles de ACOD en plasma.

Material y Métodos

Revision sistemadtica de la evidencia cientifica sobre la eficacia o efectivi-
dad, seguridad y eficiencia de los métodos de laboratorio de cuantificacion
de concentraciones plasméticas de ACOD. El periodo de busqueda abarco
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de enero de 2012 a marzo de 2024. Se seleccionaron publicaciones en espa-
fiol, inglés o francés. Se incluyeron ensayos clinicos controlados con o sin
asignacion aleatoria y estudios observacionales sin grupo de comparacion
con tamafio muestral mayor a 30 personas. La seleccién de estudios se rea-
liz6 por duplicado.

La calidad de los estudios se evalué con las herramientas QUADAS-2
para estudios de precision diagnéstica y FLC 3.0 para el resto de estudios. En el
caso de disponer més de un estudio informando las variables de sensibilidad y
especificidad, se realiz6 metaanélisis de los resultados. Se calculé el indice de
Youden de las pruebas para facilitar la comparacién del rendimiento diagnos-
tico. Se realiz6 la sintesis mediante el sistema GRADE para resultados de
precision diagndstica y la sintesis cualitativa para el resto de resultados.

Resultados

Se recuperaron un total de 1123 referencias bibliogréficas procedentes de
bases de datos y sistemas de alerta. Se seleccionaron 45 para la lectura a
texto completo. De estas, se seleccionaron 13 publicaciones que cumplieron
los criterios de seleccion.

Se seleccionaron 7 estudios sobre la precisén diagnodstica de las técni-
cas, en términos de sensibilidad (S) y especificidad (E) para el umbral de
positividad de <30 ng/ml (bajas concentraciones de ACOD). Se identifica-
ron estudios relevantes relacionados con la cuantificacion de dabigatran,
rivaroxaban y apixaban. No se hallaron estudios de investigacién sobre
edoxaban que cumplieran los criterios de inclusién establecidos para el
informe. Cinco estudios analizaron la precision de las pruebas para dabiga-
tran. Tres estudios analizaron la precision de las pruebas para rivaroxabdn y
dos estudios analizaron la precision de las pruebas para apixaban. En cuan-
to a la cuantificacion de rivaroxaban y apixaban, los estudios identificados
se centraron exclusivamente en la precision diagnostica de los ensayos cro-
mogénicos anti-Xa. La calidad de los estudios de precisiéon fue baja o muy
baja en general.

—  Dabigatran:
e dTT:S =882% (IC95% 46,7 a 98,5); E = 91,5% (1C95%
83,6 2 95,8)

«  Ensayos anti-ITa: S = 96,2% (1C95% 90,4 a 100); E =74,1%
(IC95% 66,0 a 90.9)

. Métodos basados en ecarina: S = 96,2% (IC95% 90,4 a
98,6); E =91,7% (IC95% 85,6 a 82,6).
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— Rivaroxaban:

. Ensayos anti-Xa: S =97,8% (1C95% 88,72 99,6); E =97.2%
(IC95% 90,4 a 99,2).

—  Apixaban:

. Ensayos cromogénicos anti-Xa: S = 98,5% (1C95% 91,0 a
99,9); E = 73,8% (IC95% 63,6 a 82,6).

Se seleccionaron 6 estudios sobre la utilidad clinica y seguridad de las
técnicas. Cuatro series de casos informaron sobre el porcentaje de pacientes
en los que se tomd una decision clinica tras la prueba de cuantificacion,
variando entre el 38 y el 97,6%. Los estudios informaron sobre el porcenta-
je de adecuacién de la decision, los tiempos de respuesta de las pruebas,
eventos tromboembdlicos, éxito en la recanalizacion tras ictus isquémico,
mortalidad general e intrahospitalaria, grado de incapacidad y hemorragias
en poblacién con cuantificaciéon de ACOD, pero no ofrecieron datos com-
parativos respecto al no uso de estas pruebas. La calidad de estos estudios
fue media en general.

Un estudio de cohortes retrospectivo aporté datos comparativos de la
utilizacién de pruebas frente a la no realizacidn de estas pruebas en pacien-
tes quirtrgicos. Los pacientes con cuantificacién de ACOD tuvieron mayor
probabilidad de padecer eventos tromboembdlicos en el postoperatorio
(OR =491;1C95% 1,09 a 22,11), hemorragias graves (OR = 1,44; IC95%
1,00 a 2,08), mortalidad intrahospitalaria (OR = 2,98; 1C95% 1,16 a 7,63) y
reversion de la anticoagulaciéon (OR = 1,13 por cada aumento de 10 ng/ml
de ACOD; 1C95% 1,08 a 1,20). La calidad del estudio fue baja, los factores
de confusion que podian explicar los peores resultados en el grupo de inter-
vencion no fueron controlados.

Conclusiones

La evidencia sugiere que la cuantificacion de dabigatrdn mediante métodos
basados en ecarina y la de rivaroxabdn mediante ensayos cromogénicos
anti-Xa es precisa mientras que la cuantificacion de apixabdn no ha demos-
trado tener una precisién adecuada. Sin embargo, la baja confianza en los
resultados no permite extrapolar y generalizar los hallazgos a nuestro con-
texto. Las pruebas de cuantificacién de ACOD resultan ttiles para la toma
de decisiones por profesionales clinicos, pero por el momento no se ha
demostrado que estas decisiones estén conduciendo a mejores resultados
clinicos en pacientes 0 a un menor uso de recursos y costes.
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Resumen orientado
a la poblacion general

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) se usan para tratar y
prevenir codgulos en las venas, ictus y embolias. Son mds especificos y
tienen menos efectos secundarios (hemorragias graves) que los antiguos
medicamentos anticoagulantes. Aunque generalmente no necesitan segui-
miento constante, medir sus niveles en sangre se considera importante en
situaciones de emergencia. Los métodos para medirlos incluyen: tiempo de
trombina diluido (dTT), el tiempo de ecarina y los ensayos cromogénicos
especificos para anti-Ila para el dabigatran y las técnicas cromogénicas anti-
Xa especificas para rivaroxabdn, apixabdn y edoxabdn.

El objetivo de esta evaluacion fue revisar la evidencia cientifica sobre
la precision, la utilidad clinica para los profesionales sanitario y la seguridad
de las técnicas de monitorizacién de laboratorio de los ACODs. Adicional-
mente, se analizo si el coste de los métodos de cuantificacién de ACOD en
plasma justifica los beneficios que aportan.

Para ello, se realizé una revision de estudios cientificos desde enero de
2012 hasta marzo de 2024. Se incluyeron estudios en espafiol, inglés y fran-
cés, con mds de 30 personas. La calidad de los estudios se evalué con herra-
mientas especificas. Cuando habia varios estudios que recogian informacién
sobre la misma variable, éstos se evaluaron de forma conjunta haciendo uso
de métodos estadisticos para poder comparar los resultados diagnoésticos.

De 1.123 estudios iniciales, se seleccionaron 45 vy, finalmente, 13 cum-
plieron los criterios de seleccion. Los resultados extraidos a partir de estos
estudios fueron:

—  Precisidn de las técnicas segin farmaco anticoagulante:
+  Dabigatran:
= dTT: sensibilidad 88,2%, especificidad 91,5%.

= Ensayos anti-Ila: sensibilidad 96,2%, especificidad
74.1%.

= Métodos basados en ecarina: sensibilidad 96,2 %, espe-
cificidad 91,7%.
. Rivaroxaban:
. Ensayos anti-Xa:sensibilidad 97,8 %, especificidad 97,2%.
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e  Apixabén:
= Ensayos anti-Xa: sensibilidad 98,5%, especificidad
73,8%.

La calidad de los estudios de precisiéon fue generalmente baja.
—  Utilidad clinica y seguridad:

»  Cuatro estudios indicaron que entre el 38% y el 97,6% de
las decisiones clinicas se basaron en estas pruebas. La cali-
dad de estos estudios fue media.

e  Un estudio indicé que los pacientes que se les realizaron
estas pruebas tenian mayores riesgos de complicaciones
postoperatorias, como eventos tromboembdlicos y hemo-
rragias graves. La calidad del estudio fue baja.

En conclusion, las técnicas para medir dabigatrdn y rivaroxaban pare-
cen precisas, pero la confianza en los resultados es baja, lo que impide gene-
ralizar los hallazgos observados en los estudios. La técnica para medir
apixabdn no es suficientemente precisa. Aunque las pruebas son utiles para
decisiones clinicas, de momento no hay evidencia clara de que mejoren los
resultados para los pacientes o reduzcan costes.

26 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Summary

Title: Methods for the quantification of direct-acting oral anticoagulants in
plasma.

Introduction

Direct-acting oral anticoagulants (DOAC) are among the drugs currently
for the prevention of stroke and systemic embolism in adult patients with
non-valvular atrial fibrillation (NVAF); prevention of venous thromboem-
bolism (VTE) in adult patients undergoing effective hip or knee replace-
ment surgery; and the prevention and treatment of deep vein thrombosis
(DVT) and pulmonary embolism (PE) in adults.They have more specific
mechanisms of action, are equally or more effective than anti-vitamin K
drugs and have fewer side effects, and show a wider therapeutic margin
without requiring rigorous monitoring. Monitoring of DOAC is considered
unnecessary in most patients, but timely measurement of DOAC levels is
necessary in certain cases and emergency situations. Specific methods avai-
lable for the quantification are dilute thrombin time (dTT), ecarin-based
methods and specific chromogenic assays (anti-Ila and anti-Xa).

Objectives

To analyse and synthesise the available scientific evidence on the analytical
accuracy, clinical utility, safety and efficiency of plasma DOAC quantifica-
tion methods.

Material and Methods

Systematic review of the scientific evidence on the efficacy or effectiveness,
safety and efficiency of methods of quantifying plasma concentrations of
DOAC in patients receiving DOAC for the prevention or treatment of
thromboembolic diseases. The search period covered January 2012 to March
2024. Publications in English, French or Spanish were selected. Controlled
clinical trials with or without randomisation and observational studies
without comparison group with sample size greater than 30 people were
included. Study selection was conducted in duplicate.
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Study quality was assessed with the QUADAS-2 tool for studies of
diagnostic accuracy and FLC 3.0 for all other studies. In the case of more
than one study reporting sensitivity and specificity variables, meta-analysis
of the results was performed. The Youden index of the methods was calcu-
lated to facilitate comparison of diagnostic performance. GRADE synthesis
was performed for diagnostic accuracy results and qualitative synthesis for
the remaining results.

Results

A total of 1123 bibliographic references were retrieved from databases
and alert systems. Forty-five were selected for full-text reading. Of these,
13 publications were selected that met the selection criteria.

Seven studies were selected to evaluate the diagnostic accuracy of
the techniques in terms of sensitivity and specificity for the threshold of
<30 ng/ml positivity (low DOAC concentrations). Relevant studies related
to the quantification of dabigatran, rivaroxaban, and apixaban were identi-
fied. No research studies on edoxaban meeting the established inclusion
criteria were found. Five studies assessed the accuracy of tests for dabiga-
tran. Three studies evaluated the accuracy of tests for rivaroxaban, and two
studies evaluated the accuracy of tests for apixaban. Regarding the quanti-
fication of rivaroxaban and apixaban, the identified studies focused exclusi-
vely on the diagnostic accuracy of chromogenic anti-Xa assays. Overall, the
quality of the diagnostic accuracy studies was low or very low.

+  Dabigatran:

o  dTT: Sensibility = 88.2% (95%CI 46.7 to 98.5); Specificity =
91.5% (95%CI 83.6 to 95.8)

o  Anti-Ila assays: Sensibility = 96.2% (95%CI 90.4 to 100);
Specificity = 74.1% (95%CI 66.0 to 90.9)

o  Ecarin-based methods: Sensibility = 96.2% (95%CI 90.4 to
98.6); Specificity = 91.7% (95%CI 85.6 to 82.6).

. Rivaroxaban:

o  Anti-Xa assays: Sensibility = 97.8% (95%CI 88.7 to 99.6);
Specificity = 97.2% (95%CI 90.4 to 99.2).

+  Apixaban:

o  Anti-Xa assays: Sensibility = 98.5% (95%CI 91.0 to 99.9);
Specificity = 73.8% (95%CI 63.6 to 82.6).
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Six studies on the clinical utility and safety of the techniques were
selected. Four case series reported on the percentage of patients in whom a
clinical decision was made after the quantification test, ranging from 38 to
97.6%. The studies reported on the percentage of decision appropriateness,
test response times, thromboembolic events, successful recanalisation after
ischaemic stroke, overall and in-hospital mortality, disability and bleeding in
the DOAC-quantified population, but did not provide comparative data
with respect to non-use of these tests. The quality of these studies was ave-
rage overall.

One retrospective cohort study provided comparative data on the use
of testing versus no testing in surgical patients. Patients with DOAC quanti-
fication were more likely to have postoperative thromboembolic events
(OR =4.91;95% CI 1.09 to 22.11), major bleeding (OR = 1.44;95%CI 1.00
to 2.08), in-hospital mortality (OR = 2.98; 95%CI 1.16 to 7.63) and reversal
of anticoagulation (OR = 1.13 per 10 ng/ml increase in OACD; 95%CI 1.08
to 1.20). Study quality was low, not controlling for confounding factors that
could explain the worse outcomes in the intervention group.

Conclusions

Evidence suggests that quantification of dabigatran by ecarin-based methods
and rivaroxaban by chromogenic anti-Xa assays is accurate. However, the
low confidence in the results does not allow extrapolation and generalisa-
tion of the findings to our context. Apixaban quantification has not been
shown to have adequate accuracy. DOAC quantification tests are useful for
decision making by clinicians, but so far it has not been demonstrated that
these decisions are leading to better clinical outcomes in patients or to a
lower use of resources and costs.
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Plain language summary

Direct acting oral anticoagulants (DOAC) are used to treat and prevent
blood clots in veins, strokes and embolisms. They are more specific and have
fewer side effects than older anticoagulant drugs. Although they generally
do not need constant monitoring, measuring their blood levels is considered
important in emergency situations. Methods to measure them include: dilute
thrombin time (dTT), ecarin-based methods and specific chromogenic
assays (anti-Ila and anti-Xa).

The aim of this assessment was to review the scientific evidence on the
accuracy, clinical utility for healthcare professionals, safety and whether the
cost of ACOD quantification methods in plasma is justified by the benefits
they provide.

A review of scientific studies was conducted from January 2012 to
March 2024. Studies were included in English, French and Spanish, with
more than 30 subjects. The quality of the studies was assessed with specific
tools. A combined statistical analysis of studies multiple studies on the same
variable were available, allowing for a comparison of diagnostic results.

Out of 1.123 initial studies, 45 were selected and 13 finally met the
selection criteria. The results extracted from these studies were:
—  Precision of techniques depending on anticoagulant drug:
o  Dabigatran:
. dTT: sensitivity 88.2%, specificity 91.5%.
. Anti-Ila assays: sensitivity 96.2%, specificity 74.1%.

. Ecarin-based methods: sensitivity 96.2%, specificity
91.7%.

o  Rivaroxaban:
. Anti-Xa assays: sensitivity 97.8%, specificity 97.2%.
o  Apixaban:
=  Anti-Xa assays: sensitivity 98.5%, specificity 73.8%.
The quality of studies was generally low.

—  Clinical utility and safety:

o  Four studies indicated that between 38% and 97.6% of cli-
nical decisions were based on these tests. The quality of
these studies was average.
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o  One study indicated that patients who underwent these
tests had increased risks of postoperative complications,
such as thromboembolic events and major bleeding. The
quality of the study was low.

In conclusion, the techniques for measuring dabigatran and rivaroxa-
ban seem accurate, but confidence in the results is low, preventing generali-
sability of the findings observed in the studies. The technique for measuring
apixaban is not sufficiently accurate. Although the tests are useful for clini-
cal decisions, there is no clear evidence so far that they improve patient
outcomes or reduce costs.
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Abreviaturas

ACOD Anticoagulantes orales de accién directa

ACV Accidente cerebrovascular

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

AUC Area bajo la curva (Area Under the Curve)

BDTI Biophen® direct thrombin inhibitor assay

CCHT Chromogenix COAMATIC® heparin test

DE Desviacién estandar

DM Diferencia de medias

DTI Direct thrombin inhibitor

dTT Tiempo de trombina diluido

DOAC Direct oral anticoagulants (ver ACOD)

DVT Deep vein thrombosis (ver TEV)

EP Embolismo pulmonar

ES Embolia sistémica

ESVS European Society for Vascular Surgery

ETEV Enfermedad tromboembdlica venosa

FA Fibrilaciéon auricular

FANV Fibrilacién auricular no valvular

FLC Fichas de lectura critica

GPC Guias de practica clinica

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation system

HBPM Heparina de Bajo Peso Molecular

HCU Clinico Universitario Lozano Blesa

HTI Hemoclot® thrombin inhibitor

HUMS Hospital Universitario Miguel Servet

1AM Infarto agudo de miocardio

1C95% Intervalo de confianza del 95%

IMC Indice de masa corporal

IPT Informe de Posicionamiento Terapéutico

FN Falsos negativos
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FP
IQR
LR
NVAF
NYHA
ng/ml
OR
PICO
PE
PIB
POC
RCEI
RCUI
ROC
SNS
FANV
TEV
TP
TTPA
TVP
UPLC-MS/MS
VN
VTE
VP
VPP
VPN
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Falsos positivos

Intervalo intercuartilico

Razén de verosimilitud

Non-valvular atrial fibrillation (ver FANV)
New York Heart Association

Nanogramos por mililitro

Odds ratio

Pregunta, intervencién, comparacion, resultados/desenlaces
Pulmonary embolism (ver EP)

Producto Interior Bruto

Pruebas en el lugar de asistencia

Ratio coste-efectividad incremental

Ratio coste-utilidad incremental

Receiver operating characteristic

Sistema nacional de salud

Fibrilacion auricular no valvular
Tromboembolismo venoso

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina parcial activado
Trombosis venosa profunda

Cromatografia liquida-espectrometria de masas
Verdaderos negativos

Venous thromboembolism (ver TVP)
Verdaderos positivos

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
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Introduccion

1. Descripcion del problema de salud:
tratamiento de la enfermedad
tromboembolica

La vitamina K desempefia un papel esencial en la sintesis de varios factores
clave de la cascada de coagulacion, incluidos los factores II (protrombina),
VIL, IX y X, asi como los anticoagulantes naturales proteina C y proteina S'.
Es por ello que la anticoagulacién oral con farmacos antagonistas de la
vitamina K (AVKs) ha sido ampliamente utilizada durante décadas para la
prevenciéon de eventos tromboembolicos en diversas patologias. Sin
embargo, su uso se asocia a una serie de limitaciones, como la variabilidad
en la respuesta, la necesidad de controles frecuentes, el riesgo de interaccio-
nes con otros medicamentos y con la dieta y el riesgo de hemorragias
graves? 3,

En los ultimos afios, se han desarrollado los anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) como una alternativa a los AVK. Los ACOD tienen
mecanismos de accidon mads especificos, son tan eficaces que los AVK vy tie-
nen menos efectos secundarios hemorragicos graves, mostrando un mayor
margen terapéutico sin requerir la monitorizacién de rutina de su activi-
dad*. Por ello, hay determinadas situaciones en las que los ACOD pueden
considerarse la primera opcién terapéutica’.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) son uno de los
farmacos utilizados actualmente en la prevencién del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con fibrilacién auricular no valvular (FANV);
prevencion de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes adultos some-
tidos a cirugia efectiva de reemplazo de cadera o rodilla; y prevencion y
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la embolia pulmo-
nar (EP) en adultos’ (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Indicaciones de los anticoagulantes orales de accién directa (ACODs)

Prevencién de ictus

y de la embolia
sistémica en
pacientes adultos con
fibrilacién auricular no
valvular (FANV), con
uno o mas factores de
riesgo% €

El ictus o accidente cerebrovascular (ACV) tiene lugar cuando el
flujo de sangre al cerebro queda bloqueado o cuando se produce
un sangrado repentino en el cerebro’. El primer caso se conoce
como ictus o ACV isquémico, mientras que el segundo se conoce
como ictus o ACV hemorrégico.

El concepto de embolia sistémica se refiere generalmente a la
circulacion de coagulos de sangre a través del sistema circulatorio
arterial. La mayoria de estos coagulos se forman en el corazon y
surgen como consecuencia de enfermedades como la fibrilacion
auricular® (FA), o bien se forman en paredes danadas del
miocardio tras un infarto.

Prevencién del
tromboembolismo
venoso (TEV) en
pacientes adultos
sometidos a cirugia
efectiva de reemplazo
de cadera o rodilla® °.

Prevencién y
tratamiento de la
trombosis venosa
profunda (TVP) y de
la embolia pulmonar

El TEV es una patologia caracterizada por la formacion de
un trombo o coagulo sanguineo en el sistema venoso, lo que
puede comprometer el flujo venoso y generar complicaciones
potencialmente graves. El TEV se manifiesta clinicamente como
trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)™. La
TVP se caracteriza por la formacién de un trombo en el sistema
venoso profundo, habitualmente en las extremidades inferiores,
afectando principaimente las venas de las piernas, los muslos
y la pelvis. Por otro lado, la EP se origina a partir de un trombo
formado en el sistema venoso profundo que se desprende y migra
a través de la circulacion hasta los puimones.

(EP) en adultos®.

En la actualidad, los ACOD autorizados y comercializados en Espaiia inclu-
yen el dabigatran etexilato (Pradaxa®), un inhibidor directo de la trombina,
y el rivaroxaban (Xarelto®), el apixabén (Eliquis®) y el edoxabén (Lixiana®),
que son inhibidores directos del factor Xa'l-14,

A principios de 2024,1a Agencia espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) publicé sendos Informes de Posicionamiento Tera-
péutico (IPT) para actualizar los criterios y recomendaciones generales
para el uso de los anticoagulantes orales directos (ACOD) en la prevencién
del ictus y la embolia sistémica en pacientes con fibrilacién auricular no
valvular (FANV)® y para el uso de los anticoagulantes orales directos
(ACOD) en el tratamiento y prevencion secundaria del tromboembolismo
venoso (TEV) en adultos’.

Por otro lado, la ausencia de pruebas especificas de laboratorio valida-
das para monitorizar la actividad anticoagulante de los ACOD en la mayo-
ria de centros sanitarios es uno de sus inconvenientes. Sin embargo, se
considera que la monitorizacidén rutinaria es innecesaria en la mayoria de
pacientes, ya que las concentraciones de estos fairmacos dependen principal-
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mente del aclaramiento renal y de las interacciones con otros medicamen-
tos. Las dosis se ajustan segin la edad del paciente, su funcién renal y la
presencia de ciertos tratamientos concomitantes®.

1.1. Factores de riesgo

Los factores de riesgo del ictus incluyen factores modificables!>18, entre

ellos la presencia de comorbilidades como la hipertension, dislipemia y dia-
betes mellitus, y estilos de vida que incluyen el habito tabaquico y la falta de
actividad fisica. Entre los factores no modificables, se citan la edad avanzada
(>80 afios)’>, el sexo masculino (para la mayoria de tramos de edad)!?, los

antecedentes familiares de ictus y algunas enfermedades genéticas®.

En el caso de la embolia sistémica, se deben considerar los factores de
riesgo de la fibrilacién auricular, entre los que se incluyen la edad avanzada,
el sexo masculino, el consumo de alcohol excesivo, la obesidad, la hiperten-
sion, la insuficiencia cardiaca congestiva, la enfermedad coronaria, las val-
vulopatias o la diabetes mellitus?’ ?2. El infarto de miocardio comparte
muchos de estos factores de riesgo, al igual que los asociados a la incidencia
del ictus.

Con respecto al TEV, los factores de riesgo incluyen factores genéticos
y factores adquiridos>32°. Entre los factores genéticos, se encuentran muta-
ciones que predisponen a un estado de hipercoagulabilidad, como la presen-
cia del factor V de Leiden o el gen de la protrombina, asi como las que
conducen a la deficiencia de proteina S, proteina C o antitrombina. En
cuanto a los factores adquiridos, la Tabla 2 destaca los principales.

Tabla 2. Factores de riesgo adquiridos de la enfermedad tromboembélica venosa

FACTORES DE RIESGO

- Antecedente de tromboembolismo previo - Embarazo
- Cirugia mayor reciente - Uso de anticonceptivos
- Presencia de un catéter venoso central - Uso de heparina
- Traumatismo - Trastornos mieloproliferativos
- Inmovilizacién prolongada - Sindrome antifosfolipidico
- Céancer
1.2. Etiologia

En el caso del ictus, aunque en algunos casos puede tratarse de un problema
crénico, la mayoria de episodios acontecen de forma aguda. El ictus puede
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originarse tras una trombosis?’ o debido a una embolia. Otra posible causa
es la hipoperfusion sistémica, debido a un fallo cardiaco progresivo o subito.
El cerebro carece de reservas energéticas significativas, lo que lo hace alta-
mente dependiente de un suministro constante de oxigeno y glucosa. Por
consiguiente, cualquier interrupcion, incluso de corta duracioén, en la perfu-
sién cerebral puede provocar consecuencias gravemente perjudiciales para
la funcién cerebral.

Por su parte, un émbolo sistémico puede conducir a un ictus, o bien
puede causar problemas de perfusion sanguinea a otros niveles del organis-
mo. La embolia consiste en un problema agudo en la mayoria de casos,
aunque las principales enfermedades que conducen a su formacion (p. ej.
fibrilacion auricular o infarto agudo de miocardio) se originan como conse-
cuencia de problemas de salud crénicos.

La aparicién del TEV se explica habitualmente por la triada de Vir-
chow?8, teoria que propone que este problema es el resultado de la combi-
nacion de alteraciones a tres niveles: 1) en el flujo sanguineo; 2) en el endo-
telio vascular; y 3) en los componentes de la sangre. Muchos pacientes
presentan algun factor de riesgo que se asocia con anomalias en alguno/s de
estos tres elementos, tales como haber tenido una cirugia reciente, guardado
reposo en cama prolongado, estar embarazada o consumir anticonceptivos.
LaTEYV se presenta como un problema agudo, aunque puede convertirse en
una condicién crénica, dado que un porcentaje considerable de pacientes
experimenta un nuevo episodio (recurrencia) en el futuro.

1.3. Sintomatologia

La Tabla 3 resume los sintomas comunes de las enfermedades a las que va
dirigido el tratamiento con ACOD.

Tabla 3. Sintomas de los problemas de salud diana

PROBLEMA ’
DE SALUD ‘ SINTOMAS
Ictus Dificultad para mantenerse de pie 0 caminar, cambios repentinos
en la vision, debilidad subita en los brazos o entumecimiento de
los brazos, parélisis facial, dificultades en el habla.
Embolia sistémica Los sintomas dependen del érgano donde queda blogueado el
flujo sanguineo y en ocasiones son inespecificos.
Trombosis venosa Hinchazén o edema local, dolor, calor.
profunda
Embolia pulmonar Disnea, dolor pleuritico, tos, ortopnea, hemoptisis.
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1.4. Epidemiologia

En cuanto a la carga de la enfermedad del ictus, se dispone de datos en
Espafia que informan de 1,87 casos por cada 1.000 personas al afio®, lo que
supondria cerca de 90.000 nuevos casos al aflo, la mayoria correspondientes
a ictus de tipo isquémico.

Especificamente para la embolia sistémica, la frecuencia del problema
resulta més dificil de estimar. Para estimar el riesgo potencial, podemos
tener en cuenta la incidencia de la fibrilacién auricular. En este caso, la inci-
dencia se estima en 0,21 a 0,41 casos por 1.000 personas-afio®, que supon-
dria entre 10.000 y 20.000 nuevos casos al afio si lo trasladamos a la pobla-
cion espaiiola. La mayoria de estos casos de fibrilacién auricular serian de
tipo no valvular® (FANV).

Con respecto a TEV, se estima que afecta a entre 1 y 2 de cada 1.000
personas al afio en Europa occidental®2. Si se traslada a la poblacién espafiola,
esto supondria la aparicién de entre 48.000 y 100.000 nuevos casos al afio.

1.5. Carga de la enfermedad para la sociedad

En cuanto al ictus, se estima que los costes totales en Espafia llegaron al
0,30% del producto interior bruto (PIB) en 2017 (considerando costes direc-
tos asociados a los servicios sanitarios y costes indirectos en productividad).
El principal factor de coste son los cuidados informales, que han llegado a
estimarse en 1.109 millones de euros, reflejando el gran impacto que supone
para la vida de familiares y cuidadores de estos pacientes. Abarcaria el 1,68 %
de los costes directos del sistema sanitario, la mayoria concentrados en la
atencién hospitalaria asociada al ingreso (569 millones de euros), pero
estando casi a la par de los costes en la atencién primaria (427 millones de
euros). Los costes sanitarios y no sanitarios podrian suponer cerca de 28.000€
al afio por paciente’, la mayoria asociados a los cuidados informales.

Acerca de la fibrilacion auricular, la evidencia de datos en Espafia
sugiere un aumento de aproximadamente 2.300 casos de ictus al afio asocia-
dos con este problema, ademds de 2.240 casos de hemorragias, 14.500 muer-
tes y un coste incremental anual de cerca de 29 millones y medio de euros
desde la perspectiva del SNS y de casi 76 millones desde la perspectiva
social®.

EITEV es la segunda complicacién clinica méds comun y una causa de
estancia prolongada hospitalaria®. Se espera que su incidencia y peso eco-
némico aumenten a medida que la poblacién envejezca. Los costes del tra-
tamiento son considerables y estdn aumentando mds rapidamente que la
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inflaciéon de los servicios sanitarios. Los costes de hospitalizacién son el
factor principal. Estudios llevados a cabo en la Unién Europea calculan
unos costes adicionales asociados al ingreso hospitalario de pacientes con
TEV de alrededor de 1.800€ a los 3 meses y de 3.200€ al aio*® por pacien-
te. Las complicaciones del TEV pueden tener un alto coste. El reingreso de
estos pacientes es generalmente mas costoso que el primer ingreso.

2. Manejo actual del problema de salud

La anticoagulacion desempefia un papel crucial en el manejo de los pacien-
tes con FANV. El tratamiento con anticoagulantes orales a largo plazo esta
indicado para aquellos pacientes con fibrilacién auricular (FA) y riesgo de
ictus y embolia sistémica (que puede evaluarse con herramientas diagndsti-
cas como el CHA,DS,-VASc), siendo esta intervencién la que produce una
mayor disminucién del riesgo. Actualmente, en la guia de préctica clinica
(GPC) sobre prevencion secundaria de ictus de GuiaSalud, se sugiere utili-
zar un ACOD frente a warfarina en pacientes con FA%.

La anticoagulacion es el pilar del tratamiento de la TVP. La eleccion
del farmaco se individualiza en funcién del riesgo, las comorbilidades del
paciente, sus preferencias, coste y conveniencia. El tratamiento anticoagu-
lante suele ser suficiente, no estando indicadas la trombolisis y/o trombec-
tomia en la mayoria de pacientes.

Actualmente, la GPC de la European Society for Vascular Surgery
(ESVS)38 recomienda el tratamiento con un ACOD frente a la Heparina de
Bajo Peso Molecular (HBPM) y los AVK. Esto se justifica en base a su
similar eficacia y mejor perfil de seguridad. La duracion del tratamiento es
normalmente de entre 3 y 6 meses. Pero si existe un riesgo alto y persisten-
te de trombosis, la duracién de la anticoagulacién puede ser indefinida.

El diagndstico y tratamiento de la EP comparte algunas similitudes®.
En pacientes graves y ante una sospecha alta de EP, si se recomienda el
tratamiento de reperfusién con trombolisis sistémica, embolectomia quirir-
gica o tratamiento endovascular, en funcién del riesgo y de los recursos
disponibles. Sin embargo, en pacientes estables, se prefiere el tratamiento
anticoagulante, habitualmente empezando con HBPM o fondaparinux.
Transcurrida la fase aguda de la EP, se recomienda continuar con el trata-
miento anticoagulante durante al menos 3 meses, pudiendo cambiar a la via
oral con un ACOD o un antagonista de la vitamina K. En pacientes con
episodios de TVP o EP recurrentes, la duracion también puede establecerse
como indefinida.
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En cuanto a la prevencién primaria del TEV en pacientes con cirugia
electiva de reemplazo de cadera o rodilla (una de las indicaciones de los
ACOD), la profilaxis se recomienda en practicamente todos los pacientes,
siempre que el riesgo de hemorragia sea bajo. Habitualmente, el agente
elegido es la HBPM o los ACOD. Sin embargo, no existe un consenso en
cuanto al formaco 6ptimo para la prevencién*!. En dltimo término, la pres-
cripcion se encuentra sujeta al criterio de cada profesional clinico, teniendo
en cuenta las caracteristicas y preferencias de los pacientes.

El American College of Chest Physicians recomienda la administracién
de alguno de los siguientes agentes tras la intervencion, con una duracién de
entre 10 y 14 dias de tratamiento: aspirina, apixabdn, dabigatran, rivaroxa-
béan, fondaparinux, HBPM, heparina no fraccionada o un dispositivo de
compresion portétil. Algunos autores recomiendan extender el tratamiento
hasta 35 dfas*?, en el caso de pacientes con artroplastia de cadera, pero tam-
bién en pacientes intervenidos de rodilla si todavia no han sido de dados de
alta tras los 14 dias.

2.1. Tratamiento de las complicaciones
del tratamiento con ACOD

El tratamiento con ACOD no estd exento de posibles complicaciones
hemorragicas. Su manejo no difiere de los protocolos de actuacién ante una
hemorragia secundaria a cualquier farmaco antitrombdético®. Este manejo se
resume en la Tabla 4.

Tabla 4. Recomendaciones para el manejo de las complicaciones hemorragicas
de los ACOD

RECOMENDACIONES

1. Evaluar la gravedad y localizacion de la hemorragia.

2. Interrumpir el tratamiento anticoagulante.

3. Administrar tratamiento de soporte: carbon activado (disminucion de la absorcion del
ACOD en las primeras 6 horas tras su administraciéon oral); control hemodinamico
(replecion de volumen, transfusion, farmacos ionotrépicos); localizacion de la hemorragia
y correccion quirdrgica/endoscopica si procede.

4. Administrar antidotos especificos: idarucizumab para neutralizacién del dabigatran.

5. Iniciar hemodialisis 0 hemoperfusion: solo vélida para dabigatran, debido a su baja union
a proteinas plasmaticas.

6. Administrar procoagulantes: sélo en casos de amenaza para la vida y no estar disponibles
los antidotos especificos, ya que pueden asociarse a trombosis.

e Concentrados del complejo de protrombina (p. €j. Prothromplex®, Beriplex®,
Octaplex®, Kcentra®). Actualmente son los mas utilizados y con los que hay més
experiencia de uso.
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2.2. Situaciones especiales en pacientes con ACOD

Una vez establecido un tratamiento con un ACOD, no se recomienda la
monitorizacién rutinaria del efecto anticoagulante®’, debido a la falta de
estudios que demuestren un beneficio tras el ajuste de dosis basado en la
cuantificacién de estos niveles. Sin embargo, se ha planteado que la evalua-
cion del efecto anticoagulante de los ACOD podria ser ttil en circunstan-
cias puntuales.

Una de las situaciones que plantea complejidad es el manejo periope-
ratorio de pacientes anticoagulados, en el que la recomendacién general es
interrumpir el tratamiento anticoagulante entre 3 y 5 dias antes de la cirugia
programada*-#, dependiendo de la funcién renal y el riesgo hemorrdgico
de la intervencién.

En cirugia urgente, se recomienda esperar al menos 24 horas, pero si
no resulta posible hay que valorar el uso de agentes reversores de la anti-
coagulacién o complejo protrombinico en funcién del tipo de cirugia que
vaya a realizarse, el tiempo transcurrido desde la toma del farmaco y la
funcién renal del paciente. Como norma general, en estos pacientes se debe
evitar la anestesia neuroaxial.

3. Poblacion diana

La poblacién diana de este informe se compone de pacientes de cualquier
edad con prescripcion de estos ACOD para el tratamiento o prevencion de
eventos tromboembdlicos. En concreto, se abordan pacientes con las
siguientes indicaciones:

e  Prevencién del ictus y la embolia sistémica (ES) en pacientes
adultos con fibrilacion auricular no valvular (FANV), con uno o
mads de los siguientes factores de riesgo: ictus o accidente isqué-
mico transitorio previo; insuficiencia cardiaca; hipertension; edad
= 75 afios; hipertension; diabetes mellitus; insuficiencia cardiaca
sintomatica (clase NYHA = 2%).

e  Prevencién del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes
adultos sometidos a cirugia electiva de reemplazo de cadera o
rodilla.

e  Tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la
embolia pulmonar (EP) en pacientes adultos.

e  Prevencion de las recurrencias de la TVP y la EP en pacientes
adultos.
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El ambito de andlisis en el que se centra el informe es principalmente
el ambito hospitalario, en consultas externas de hematologia, cardiologia,
neumologia, neurologia, anestesiologia, medicina interna o cirugia, servicios
de urgencias generales y de cirugia, y consultas de valoracién preanestésica.
En este sentido, no se han localizado datos fiables que permitan estimar el
nimero de potenciales beneficiarios de las pruebas de cuantificacion de
ACOD a nivel nacional.

4. DescripciOn y caracteristicas
de la tecnologia a estudio

La tecnologia a evaluar corresponde a las técnicas para la cuantificacion de
anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) en plasma.

4.1. Caracteristicas de la tecnologia

Los métodos especificos disponibles que proporcionan una medida cuanti-
tativa de la concentracién plasmatica de los ACOD son:

e  Tiempo de trombina diluida (dTT): el dTT es un método que
mide la actividad anticoagulante de los ACOD a través de la
prolongacién del tiempo de coagulacién en presencia de plasma
diluido. Este método es adecuado para la medicién de concentra-
ciones plasmadticas de dabigatrdn, que actia inhibiendo directa-
mente la trombina (factor Ila).

e  Métodos basados en ecarina: la ecarina es una enzima que actia
especificamente sobre el factor I1a. Los ensayos basados en eca-
rina miden la inhibicién del factor IIa por los ACOD en plasma,
y son adecuados para la medicién de concentraciones plasmaticas
de dabigatran.

e  Ensayos cromogénicos especificos (anti-Ila y anti-Xa): estos
ensayos utilizan sustratos cromogénicos que son especificos para
la actividad de la trombina (anti-Ila) o del factor Xa (anti-Xa),
detectando asi la inhibicién de la actividad de estos causada por
el efecto de los ACOD. Los productos cromogénicos formados
durante la reaccidon enzimética son medidos mediante espectro-
fotometria, y la cantidad de productos cromogénicos formados se
correlaciona con la concentraciéon de ACOD en plasma (cuanto
mayor es la concentracién de ACOD, menor seré la actividad de
la trombina o factor Xa y, por lo tanto, menor serd la cantidad de
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producto cromogénico generado). Estos ensayos son adecuados
para la medicién de concentraciones plasmaticas de dabigatran,
rivaroxaban, apixabdn y edoxaban, dependiendo del ensayo espe-
cifico utilizado.

Los métodos especificos representan la alternativa frente a las pruebas
de coagulacién estdndar empleadas para la cuantificacién del efecto anti-
coagulante de la heparina y los AVK: el tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA), el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de trombina
(TT). Dichas pruebas se utilizan como ensayos globales para detectar des-
equilibrios subyacentes de los factores de coagulacién y para ajustar los
farmacos anticoagulantes. Sin embargo, no se consideran adecuadas para
medir la actividad de los ACOD, debido a la falta de suficiente precision
para estimar las concentraciones de estos farmacos*® 4.

4.2. Beneficios y riesgos declarados

Se estima que la monitorizacidn es innecesaria en la mayoria de pacientes
que reciben ACOD, dado que las concentraciones de estos formacos depen-
den directamente del aclaramiento renal y la interaccién con otros farma-
cos®. Las dosis se ajustan segun la edad, el peso, la funcién renal y la presen-
cia de otras medicaciones prescritas.

Sin embargo, se considera que estas pruebas podrian ser de utilidad
para el ajuste de dosis en determinadas situaciones clinicas (ver Tabla 5).
Las primeras publicaciones que sugieren el posible beneficio de la cuantifi-
caciéon de los ACOD en situaciones especiales surgen alrededor del afio
2013%4% Ya entonces se plantea la dicotomia entre la cuantificacion como
“monitorizacién” o como “medicién puntual”, en el sentido de que la pri-
mera seria innecesaria y, la segunda, deseable. Esta discusion continda en la
actualidad™.

Tabla 5. Posibles indicaciones para la cuantificacion del nivel plasmatico
de los ACOD

ESCENARIO CLINICO

Situaciones de urgencia:

® Intervencion quirlrgica urgente no demorable
e Procedimiento invasivo urgente no demorable
e Fibrinolisis en pacientes con ictus

e Complicaciones trombdticas

e Complicaciones hemorragicas mayores
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ESCENARIO CLINICO

Situaciones no urgentes:
e Ajuste de dosis en pacientes con alguno de estos factores: edad avanzada,
insuficiencia renal grave, pesos extremos.
e Antes de una intervencién con alto riesgo de sangrado.
e En casos de posibles interacciones medicamentosas.
Adaptado de Douxfils et al., 202151,

A finales del afno 2015, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) realizé
un llamamiento para que pacientes, profesionales clinicos y representantes de
la industria manifestaran su interés acerca del rol de la medicién farmacoci-
nética y farmacodindmica en el uso de los ACOD>2. Las distintas intervencio-
nes pusieron de relieve la existencia de situaciones complejas en las que seria
deseable disponer de una medida de cuantificaciéon de estos farmacos, pero
también los desafios existentes debido, entre otros, a la falta de capacidad
para establecer un rango terapéutico especifico para los ACOD>3, La compa-
fifa farmacéutica Daiichi Sankyo que ha desarrollado y comercializado varias
de estas técnicas de cuantificacion, coincidié con los clinicos en la necesidad
de informacidn precisa para abordar situaciones especificas y de emergencia.

Si bien los posibles beneficios de la tecnologia estin ampliamente refleja-
dos en la literatura cientifica y otras publicaciones, la discusion acerca de los
potenciales riesgos es practicamente inexistente. Aunque no por ello estos ries-
gos deben considerarse insignificantes. Dado que uno de los escenarios de uso
de las pruebas de cuantificacion de ACOD son la cirugia y procedimientos de
reperfusion urgentes, los riesgos se vuelven potencialmente graves. Si las prue-
bas no fueran capaces de discriminar adecuadamente a pacientes con concen-
traciones terapéuticas de ACOD, podrian darse las siguientes situaciones:

e  En pacientes con una prueba falsamente negativa (concentracién
equivocadamente alta de ACOD):

o  Retrasos y cancelaciones innecesarias de intervenciones
urgentes e indicadas, con la consecuente apariciéon de secue-
las o muerte evitables.

o  Administraciones de agentes de reversion de la anticoagu-
lacién que, en los centros sanitarios que no disponen de
agentes especificos (idarucizumab), podrian producir el
efecto contrario al que se intenta evitar (trombosis).

. En pacientes con una prueba falsamente positiva (concentracion
equivocadamente baja de ACOD):

o  Practica de intervenciones y procedimientos de alto riesgo
en pacientes con riesgo aumentado de hemorragia; podrian
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producirse hemorragias graves que, en caso de no resultar
controlables, llevarian a secuelas o muerte evitables.

Fuera del ambito de las urgencias clinicas, las consecuencias de un
ajuste inadecuado de los ACOD basados en una medicién errénea podrian
darse en la aparicion a largo plazo de los eventos que se intentan prevenir:
TEV,ictus y embolia sistémica evitables. Si las pruebas no fueran lo suficien-
temente precisas, los pacientes que mds gravemente se verian afectados
serian los mds vulnerables, por ejemplo, pacientes con deterioro de la fun-
cién renal, edad avanzada y peso extremo.

4.3. Regulacion: licencias y autorizaciones

Al menos en lo que respecta a los ensayos anti-Xa, las pruebas estan dispo-
nibles y comercializadas por varios proveedores y cuentan con marcado CE
para su empleo en la Unién Europea®s.

En Espafia, a fecha de este informe, la cuantificacién del nivel de
ACOD en plasma estd incluida en la cartera de servicios sanitarios del sis-
tema de salud de Aragén’*, inicamente en las unidades clinicas de hemato-
logia y hemoterapia del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) y el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCU). Su uso est4 restringi-
do a situaciones de urgencia y/o situaciones excepcionales en las que no
existe otra alternativa terapéutica para, en ambos casos, ayudar a la toma de
decisiones terapéuticas determinadas para los pacientes, y basandose en un
protocolo establecido para ello.

4.4, Utilizacion

En Espafia, la mayoria de centros sanitarios no disponen de test especificos
validados para monitorizar la actividad anticoagulante de los ACOD®. No
obstante, hay una cantidad considerable de centros que cuentan con reactivos
similares a los empleados en los hospitales de Aragén. Entre ellos, se encuen-
tran algunos grandes hospitales y hospitales de area en las comunidades de
Madrid, Cataluiia, Valencia, Asturias, Navarra, Castilla y Ledn, Castilla-La
Mancha, asi como algunas 4reas sanitarias de Galicia y Andalucia.

El ambito de uso de esta tecnologia corresponde a laboratorios clini-
cos a nivel hospitalario. En teoria, la mayoria de paises de la Unién Europea
disponen de los analizadores necesarios para implementar pruebas como
los ensayos cromogénicos anti-Xa>3,
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Objetivos

El objetivo de este Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias es ana-
lizar y sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la precision anali-
tica, utilidad clinica, seguridad y eficiencia de los métodos de laboratorio de
cuantificaciéon de ACOD en plasma.

Los objetivos especificos son:

e  Evaluar la precision analitica y exactitud de las mediciones de los
ensayos cuantitativos y cromogénicos especificos.

e  Evaluar la utilidad clinica de los ensayos, su capacidad para guiar
la toma de decisiones clinicas como la dosificacion y ajuste de
ACOD y su impacto en los resultados clinicos.

. Analizar la seguridad de los ensayos, entendida como la posibili-
dad de efectos adversos asociados a la medicién de concentracio-
nes plasmaticas de ACOD.

e  Evaluar la evidencia sobre eficiencia y relacion coste-efectividad
de los ensayos cuantitativos y cromogénicos especificos en com-
paracion con otros métodos de medicion de ACOD.

Este informe se dirige a las administraciones sanitarias y profesiona-
les sanitarios. Desde la Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Finan-
ciacién (CPAF) del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(SNS) se solicita su evaluacién para la valoracién de la actualizaciéon de
Cartera de Servicios, asi como a profesionales principalmente de especia-
lidades médicas, quirurgicas o de servicios centrales hospitalarios suscep-
tibles de prestar atencién sanitaria a la poblacion diana incluida en el
informe.
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Metodologia

Los objetivos y la metodologia del informe se recogieron en un protocolo
previo a la realizacién de la evaluacién, disponible en el marco de la

RedETS.

1. Pregunta de investigacion

Se formulé una pregunta de investigacién amplia, estructurada en el for-
mato PICO en los términos definidos en la Tabla 6.

Tabla 6. Pregunta de investigacion

DESCRIPCION ALCANCE

Poblacion Pacientes que reciben anticoagulantes orales de accién directa para la
prevencion o tratamiento de enfermedades tromboembdlicas.

Intervencion Métodos de cuantificacion de laboratorio de concentraciones plasmaticas
de ACOD, incluyendo los métodos cuantitativos y cromogénicos
especificos: tiempo de trombina diluida (dTT), tiempo de ecarina y
ensayos cromogénicos especificos (anti-lla y anti-Xa).

Comparadores | Para resultados de precision diagndstica: pruebas estandar de referencia

(cromatografia liquida-espectrometria de masas, calibradores especificos
para ACOD).

Para resultados de eficacia/efectividad clinica, seguridad y eficiencia:

practica habitual sin el uso de ensayos de medicion cuantitativa y
especifica basados en técnicas cromogénicas:

e Ajuste de dosis basado en la experiencia clinica del profesional
en medicina y en la evaluacion clinica del paciente, utilizando
parametros clinicos como la edad, el peso, la funcién renal, y la
presencia de factores de riesgo de sangrado o de trombosis.

e Seguimiento de pruebas de hemostasia como el tiempo de
protrombina (TP) o el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA), aunque estos no son pruebas especificas para la
monitorizacién de ACOD y no permiten una medicion directa de
la concentracion del farmaco en sangre.
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DESCRIPCION ALCANCE

Resultados Eficacia/efectividad: precisién analitica de los ensayos cuantitativos y
cromogénicos especificos para los ACOD, incluyendo la exactitud y
precision de las mediciones. Utilidad clinica, capacidad para guiar la
toma de decisiones y su impacto en los resultados clinicos: reduccién de
eventos tromboembdlicos (por ejemplo, TVP, EP o ACV) y/o reduccion

de sangrado.

Sequridad: incidencia de eventos adversos (por ejemplo, sangrado,
interacciones medicamentosas, reacciones alérgicas).

Eficiencia: uso de recursos necesarios para realizar las pruebas de dTT,
tiempo de ecarina y ensayos cromogeénicos en la monitorizacion de
ACOD en comparacién con las practicas habituales. Coste-efectividad de
las pruebas cuantitativas en la monitorizacion de ACOD en comparacion
con las practicas habituales.

2. Criterios de seleccion de estudios

La seleccion de estudios, primero a titulo y resumen y luego a texto com-
pleto, se llevd a cabo de acuerdo a los criterios definidos en la Tabla 7.

Tabla 7. Criterios de seleccion de estudios

| CRITERIOS DE INCLUSION | CRITERIOS DE EXCLUSION

Disefo de Para resultados de eficacia/ Revisiones no sistematicas,
estudios efectividad y seguridad: ensayos estudios puramente descriptivos y
clinicos controlados? con o sin estudios en animales.
asignacion aleatoria, estudios
observacionales con grupo
de comparacion. Estudios
observacionales sin grupo de
comparacion con tamafio muestral
> de 30 personas. En caso de
localizar revisiones sistematicasP, se
extraen los estudios individuales.
Eficiencia: evaluaciones econémicas
completas o estudios de andlisis del
impacto presupuestario.
Tipo de Avrticulos originales de investigacién, | Publicaciones sin resumen,
publicacién guias de practica clinica e informes | presentacion de resimenes a
de evaluacion de tecnologias congresos, editoriales, cartas al
sanitarias. director o articulos de opinion.
Poblacion Pacientes de cualquier edad que Pacientes con contraindicaciones
reciben anticoagulantes orales de o0 alergias conocidas a los
accion directa para la prevencion ACOD, pacientes que requieran
o tratamiento de enfermedades monitorizacién exclusiva de
tromboembdlicas. anticoagulantes orales de accion
indirecta (por ejemplo, AVK),
pacientes que no estén recibiendo
tratamiento con ACOD.
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CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Intervencion Ensayos de medicion cuantitativa Otros métodos de mediciéon de
y especifica basados en ACOD, como ensayos basados
cromogénesis para la determinacion | en amplificacion y deteccion
de concentraciones plasmaticas de acidos nucleicos, métodos
de ACOD, como dTT, tiempo de no cuantitativos o métodos no
ecarina y ensayos anti-lla o anti-Xa | especificos para ACOD.
especificos para ACOD.

Comparador Para resultados de precision Para resultados de precision
diagndstica: comparacion diagnodstica, se excluye la
con cromatografia liquida- comparacion con marcadores
espectrometria de masas o indirectos de la coagulacion o
calibradores especificos. comparacion entre si de ensayos

. especificos para ACOD o con
Paralrgsultadlo S de eﬂcaqa/ dTT. Para resultados de eficacia/
ef??"v"?'a_d chniea, S‘?‘?U”dad Y efectividad clinica, seguridad y
M' comparacion o'onlla . eficiencia, se excluyen estudios
practica hapnual de monitorizacion cuya comparacion no sea la
de ACO_D, ,S'n el US?,de pruebas practica habitual ni los marcadores
de medicion g,spe(?n‘llca, basada indirectos de la coagulacion, o
en Iq evglugglon g:h_mca Y I,a bien no aporten informacion sobre
momtonzaqon clinica gstandar (por la préctica empleada para la
ejemplo: aJU,St,e de d,OS'S basa}o!o N | cuantificacién de ACOD.
la historia clinica, examenes fisicos,
pruebas de coagulacion globales
no especificas, etc.).

Medidas de Efectividad y seguridad: precision Se excluyen estudios que no

resultado diagndstica (sensibilidad, muestren resultados de interés
especificidad, valor predictivo para la presente investigacion
positivo, valor predictivo negativo, 0 que no ofrezcan los datos
razén de verosimilitud y area bajo necesarios para calcularlos.
la curva ROC), utilidad clinica Para resultados de precisién, no
(capacidad para guiar la toma se incluyen los basados en la
de decisiones, tiempo hasta reproducibilidad ni el grado de
resultados), su impacto en los acuerdo/concordancia o fiabilidad.
resultados clinicos (reduccion Entre estos se consideran: el
de eventos tromboembdlicos, coeficiente de correlacion (1) o
reintervencion, mortalidad) y/o determinacion (r?), coeficiente
reduccién de eventos adversos (p. de variabilidad, coeficiente de
gj. sangrado, anemia). correlacion intraclase, limites

L de acuerdo Bland-Altman,
de dTT, métodos basados en comparacion de varianzas.
ecarina y ensayos cromogénicos
(anti-lla y anti-Xa), ratio coste-
efectividad incremental (RCEI),
ratio coste-utilidad incremental
(RCUI), costes directos e indirectos,
impacto presupuestario.

Idioma Publicaciones en espanol, inglés o | No aplica.

francés.
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Margen Desde enero de 2012 a marzo de | No aplica.
temporal 2024.

@ Se consideran ensayos clinicos controlados los estudios experimentales, prospectivos y con un grupo
control. Para ser considerados experimentales, los autores del estudio deben haber participado activa-
mente en el proceso de intervencion.

b Para su consideracion como sistematica, una revision debe realizar una busqueda en mas de una base
de datos, indicar claramente los criterios de inclusion/exclusion y realizar una evaluacion de la calidad de
los estudios incluidos.

3. Busqueda bibliografica

Se realizaron busquedas para recuperar estudios en los que se analizaran las
técnicas para la cuantificacion de ACOD en plasma. Las bases de datos
consultadas fueron: PubMed/Medline, Embase, Web of Science, Cochrane,
ECRI, GIN, GuiaSalud, HTA Database, Institute of Health Economics
(IHE) y el Centre for Reviews and Dissemination (CRD) — NHS EED.

La estrategia de busqueda se centrd en términos de lenguaje controla-
do (MeSH y Emtree) y términos procedentes del lenguaje natural. La estra-
tegia de biisqueda completa empleada para cada base de datos se presenta
en el Anexo 1. Estrategia de buisqueda bibliografica.

El periodo de biisqueda abarcé desde enero de 2012 hasta la fecha en
la que se realiz6 la bisqueda, que corresponde al 21 de septiembre de 2023.
Posteriormente, se configuraron sistemas de alerta para que pudieran incor-
porarse articulos publicados posteriormente a la fecha de busqueda. Las
alertas se revisaron hasta marzo de 2024.

Se emple6 el software EndNote, version 20.3, para la gestion de todas
las referencias bibliogréficas recuperadas.

4. Seleccion de estudios

Localizados los estudios relacionados con la pregunta de investigacion, se
eliminaron aquellos resultados que aparecieron de forma duplicada. A con-
tinuacioén, dos técnicos seleccionaron por duplicado los estudios por titulo y
resumen y seleccionaron para su lectura a texto completo aquellos que
potencialmente pudieran responder a los objetivos del informe.

En la fase de seleccion por titulo y resumen, se realizaron las siguientes
modificaciones al protocolo de revision:

e La comparacidn, en el caso de estudios con resultados de preci-
sién, se limit6 al estdndar de referencia: cromatografia liquida-
espectrometria de masas o calibradores especificos.
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e  Los resultados de precision se limitaron a la precisién diagndsti-
ca, considerando en esta categoria Unicamente los siguientes:
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predic-
tivo negativo, razén de verosimilitud y area bajo la curva ROC.

Establecidos estos criterios, se finaliz6 la fase de seleccion por titulo y
resumen y se continud con la lectura a texto completo, también realizada
por duplicado. En ambas fases, un tercer técnico intervino en los casos de
duda o conflicto en las decisiones de inclusiéon/exclusiéon de los estudios. La
seleccion de los estudios recuperados por el sistema de alertas (septiembre
2023 — marzo 2024) se realizé por un solo técnico.

Para la seleccion de los estudios en la fase de titulo y resumen, se
emple6 el software Rayyan®. En la fase a texto completo, se empleé MS
Excel.

5. Extraccién de datos

Se extrajeron las principales caracteristicas de los estudios (poblacion,
disefo, metodologia, periodo de estudio, localizacién geografica, etc.) y los
resultados de interés para la evaluacion en tablas de evidencia elaboradas y
adaptadas a partir de la herramienta Fichas de Lectura Critica 3.0°° y en
hojas de datos en MS Excel.

6. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para resultados de precision diagnéstica, la calidad de los estudios (cohor-
tes, transversales y andlisis post-hoc) se valoré mediante el instrumento
QUADAS-2%. Para el resto de resultados, la calidad de los estudios (cohor-
tes, series de casos) se valor6 mediante las Fichas de Lectura Critica 3.0°°.

7. Sintesis de los resultados

La sintesis de la evidencia se establecio y estructurd en funcién del tipo de
resultados: 1) precision diagndstica de las técnicas; 2) utilidad clinica y segu-
ridad; 3) eficiencia.

7.1. Precision diagnostica

Se describieron todos los resultados de interés encontrados y se realiz6é una
sintesis cuantitativa de las variables de sensibilidad y especificidad mediante
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el sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (de aqui en adelante, GRADE).

La sintesis se desagrupé por fdrmaco ACOD vy tipo de prueba (dTT,
métodos basados en ecarina y ensayos cromogénicos).

Para la sintesis mediante esta metodologia, se establecieron los
siguientes criterios:

. Incluir los datos tinicamente para el umbral diagnéstico de con-
centraciéon plasmdatica de ACOD de 30 ng/ml, por ser este el
umbral de seguridad para cirugia de alto riesgo de sangrado mas
bajo referido por los estudios, siendo ademas uno de los escena-
rios con mayor potencial de aparicién de eventos adversos.

. En el caso de resultados para un mismo tipo de fairmaco y prueba,
basados en la misma muestra, pero informados tanto por estudios
primarios como reanadlisis/andlisis post-hoc, incluir los resultados
de los estudios primarios y descartar los de los segundos, por
considerarse estos menos fiables.

e  Utilizar los siguientes valores de probabilidad pre-test para la
estimacién de verdaderos positivos (VP), falsos negativos (FN),
verdaderos negativos (VN) y falsos positivos (FP):

o 5%: prevalencia estimada aproximada en un escenario de
uso de las pruebas de rutina, basado en datos de pacientes
con tratamiento de mantenimiento con ACOD?S,

o 15%:prevalencia asumida en un escenario intermedio, entre
la monitorizacién rutinaria y un escenario medicién de
ACOD en contexto de urgencia.

o 30%: prevalencia estimada aproximada en un escenario de
uso de las pruebas de urgencia, basado en datos de pacien-
tes con prescripcion o sospecha de consumo de ACOD y
necesidad de intervencién urgente.

e  Basar el juicio sobre inconsistencia de los resultados en la medida
de heterogeneidad estadistica 12 propuesta por Holling et al.
(2018), ajustada por el tamafio muestral de los estudios>.

Para el metaanalisis, se consideraron las recomendaciones de Harrer
et al. (2021)%°, Barker et al. (2021)% y Schlattmann (2023)%%. El andlisis se
realiz6 mediante el software R version 4.2.2 (2022-10-31)%3, empleando una
aproximacién basada en el modelo bivariante propuesto por Reitsma et al.
(2005)%*. La Tabla 8 muestra las librerias y principales funciones empleadas
para la sintesis en este programa.
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Tabla 8. Librerias y funciones utilizadas para la sintesis

LIBRERIA ‘ FUNCION ‘ PROPOSITO
robvis®® rob_summary Generar figura de riesgo de sesgo global.
0.3.0.900 rob_traffic_light Generar figura de riesgo de sesgo y aplicabilidad por
estudio.
mada®® reitsma Metaanalisis de sensibilidad y especificidad.
0.5.11
forestploter®” forest Generar diagrama de bosque.

1.1

La sintesis narrativa y el metaandlisis de sensibilidad y especifici-
dad plantearon algunas limitaciones, que se resolvieron de la siguiente
forma:

e  Estudios que informaban de datos de precision por encima del
umbral de referencia para el diagndstico (p. ej. >30 ng/ml) y estu-
dios que informaban de datos por debajo del umbral (p. ej. <30
ng/ml): se tomé como referencia la precisiéon diagnéstica por
debajo del umbral y se invirti6 la sensibilidad y especificidad de
los estudios que informaban por encima del umbral.

e  Estudios que no informaban adecuadamente en el texto de la
publicacién del nimero de muestras con resultado positivo (pre-
valencia): segin el caso, se realiz6 un examen visual de la infor-
macion grafica y recuento manual de las muestras positivas, se
trasladé la proporcion de pacientes con resultado positivo infor-
mada al total de las muestras, o se calcul6 el nimero de positivos
despejando la ecuacion del intervalo de confianza de sensibilidad
a partir de los datos de los estudios.

El andlisis del sesgo de publicacion no se consideré factible debido a
la escasez de estudios encontrados. Finalmente, con el fin de disponer de
una medida global y comparable del rendimiento diagnéstico de las prue-
bas, y una vez sintetizados los resultados de sensibilidad y especificidad, se
emple6 una funcién ad hoc para calcular el indice de Youden® basada en la
siguiente férmula (siendo J el indice de Youden):

J = Sensibilidad + FEspeci ficidad — 1
Dicha férmula se aplicé a la estimacion puntual de la sensibilidad y

especificidad, asi como a los rangos del intervalo de confianza de estos
valores.
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7.2. Utilidad clinica y seguridad

Para estos resultados, a falta de estudios sin grupo de comparacién, no se
consider¢ factible el empleo de la metodologia GRADE y se realiz6 tnica-
mente una sintesis cualitativa.

7.3. Eficiencia

En el caso de la eficiencia, no se encontré evidencia que cumpliera los cri-
terios de seleccion.
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Resultados

1. Resultados de la busqueda bibliografica

Se recuperaron 1.105 referencias procedentes de buisquedas iniciales en
bases de datos. Estas buisquedas generaron 18 nuevas referencias durante el
transcurso de la evaluacion a través de los sistemas de alertas. Del total de
referencias recuperadas, se conservaron 786 tras eliminar resultados dupli-
cados. Estas fueron examinadas por titulo y resumen, seleccionidndose
45 publicaciones para su lectura a texto completo. De estas 45, dos fueron
revisiones sistematicas® 7% en las que no se identificaron publicaciones adi-
cionales que cumplieran los criterios de seleccion.

Tras la lectura a texto completo, se seleccionaron 13 estudios que cum-

plieron los criterios (ver Figura 1). En el Anexo 2. Tabla de publicaciones
excluidas, se detallan los trabajos excluidos y los motivos de exclusion.

) (1dentificacion )

) C Screening

Incluidos

C

Figura 1. Diagrama de flujo de estudios incluidos y excluidos

Identificacion de estudios en las bases de datos y repositorios )

Registros identificados desde:
Bases de datos (n = 1.105)
Alertas (n = 18)

'

A4

Registros eliminados antes del
screening:
Registros duplicados eliminados
(n =337)

Registros para el screening
(n = 786)

_ | Registros excluidos

(n = 741)

A

Estudios evaluados a texto
completo (n = 45)

v

Estudios incluidos en la revision
sistematica (n = 13)
Estudios de precision (n = 7)
Estudios de utilidad y
seguridad (n = 6)

Informes excluidos (n = 32):
Poblacién (n = 3)
Intervencion (n = 6)
Resultado (n = 21)
Revisiones sistematicas (n = 2)
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En base a los desenlaces analizados por los estudios, siete de las publi-
caciones seleccionadas fueron empleadas para informar sobre la precision
diagndstica de las técnicas de cuantificacion de ACOD en plasma’®: 7176,
Seis estudios sirvieron para el anélisis de la utilidad clinica y seguridad de
estas técnicas’’82,

2. Precision diagnostica de las técnicas

2.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

En el Anexo 3. Tablas de sintesis de los estudios incluidos, pueden consul-
tarse las caracteristicas detalladas de cada estudio. A continuacién, se des-
criben sus caracteristicas de forma general.

2.1.1. Disefo y descripcion de la poblacion

Se seleccionaron 7 estudios>® 7170, Estos incluyeron un estudio transversal>®,
tres estudios de cohortes prospectivas’7%, y tres andlisis post-hoc basados
en cohortes prospectivas’!73. Entre los andlisis post-hoc, dos estudios inclu-
yeron participantes que ya aparecen en los estudios de cohorte revisados y
solo uno aporta datos no publicados previamente.

Todos los estudios incluidos se realizaron en poblacién en tratamiento
con ACOD para la prevencion secundaria de eventos tromboembolicos.
Cuatro estudios incluyeron exclusivamente a pacientes en tratamiento con
dabigatran’®71.73.76 Tres estudios incluyeron una combinacién de pacientes
en tratamiento con dabigatran, rivaroxaban o apixabdn. De estos tltimos,
solo uno analizé los datos de pacientes con los tres tipos de farmacos’?,
mientras que otro analizd a pacientes en tratamiento con dabigatrdn o riva-
roxabdn’ y otro solo analiz6 los datos de pacientes con rivaroxaban’. No
se identificaron estudios de investigacion sobre técnicas de cuantificacion
de edoxabdn que cumplieran con los criterios de inclusién definidos.

La mayoria de estudios fueron llevados a cabo en Alemania’ 7276,
excepto un estudio que fue realizado en Canada’!. La media del tamafio
muestral de los estudios fue de 58 participantes (DE + 20). Todos los estu-
dios tuvieron un tamafio muestral inferior a 100 personas. Seis estudios
aportaron datos sociodemogréficos y sobre las caracteristicas clinicas basa-
les de las muestras de estudio. La Tabla 9 muestra un resumen de estas
caracteristicas.
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Tabla 9. Caracteristicas de los y las pacientes incluidos en los estudios de precision diagnéstica

. N EDAD, ANOS K":/?r;z FUNCION RENAL TRATAMIENTO CON
=l o 2hal el (% HOMBRES) ME(I'\D’IIi[I)\lI:\\+°DE) (media; CREATININA, CLcr, ml/min ANTIAG?;)GANTES
= DE) mg/dl (media; DE) (media; DE) .

Boonen et al. 201758 | Dabigatran n = 40 (70%) 68 + 6 n.d.** 0.83 0,4 n.d. 0%
Ebner et al. 20157% Dabigatran,

rivaroxaban, n =60

apixaban

Rivaroxaban n =20 (55%) | 64 + 16 265 0,82 +0,2 n.d. 45%
Ebner et al. 201774 Dabigatran,

rivaroxaban, n=068

apixaban

Dabigatran inicio n = 20 (60%) 70 +£13 28+7 09+0,3 n.d. 40%

Dabigatran = 8 (50%) 64 + 1 30+5 1,0£0,2 n.d. 13%

mantenimiento

Rivaroxaban n =20 (65%) 69 + 14 27+ 6 09+0.3 n.d. 45%
Ebner et al. 201872 Dabigatran,

rivaroxaban, n =96

apixaban

Dabigatran n = 34 (50%) 74 + 14 27 + 6 0,69 + 0,15 n.d. 27%

Rivaroxaban n =232 (57%) 69 + 15 27 +6 0,69 + 0,15 n.d. 50%

Apixaban n = 30 (53%) 75+ 13 25+ 4 0,76 + 0,38 n.d. 47%
Hartig et al. 201973 Dabigatran n = 50 (46%) 714 27 +5 0,9+0.2 n.d. n.d.
Hartig et al. 202176 Dabigatran n =40 (563%) 67 £ 14 27 £ 4 0,8+0,2 n.d. 58%
Jaffer et al. 201771 Dabigatran n =50 (73%) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

n.d. = no descrito
*Numero de pacientes incluidas en el andlisis sobre las que se aportan datos sociodemogréficos y clinicos basales.
**Tener IMC > 30 era un criterio de exclusion de este estudio, pero no se describe la media de IMC de la muestra.
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Las investigaciones que aportaron datos sociodemogréficos incluye-
ron a poblacién mixta, siendo el porcentaje de mujeres y hombres cercano
al 50%, salvo en el estudio de Boonen et al. 2017°%, que incluy6 un 70% de
poblacién masculina. La media de edad de las participantes se situd entre
los 64 y 75 afios. Los estudios incluyeron a pacientes sin obesidad (media de
IMC < 30 kg/m?) y con funcién renal dentro de la normalidad (segun las
medidas de creatinina sérica o aclaramiento de creatinina).

Otra caracteristica relevante de la poblacién es la concentracién
de ACOD presente en las muestras extraidas a los participantes, medi-
da por la prueba gold standard (ver Tabla 10). La mediana de la concen-
tracion de dabigatran varié entre 28 ng/ml (IQR 10 a 67) y 197,2 ng/ml
(IQR no descrito). La mediana de concentracién de rivaroxaban oscil6
entre 99,3 ng/ml (IQR 26 a 184) y 102 ng/ml (IQR 34 a 189). Por ultimo,
la mediana de concentracién de apixabdn se encontré alrededor de
54 ng/ml (IQR 35 a 95).

Tabla 10. Concentracion de ACOD de los y las pacientes incluidos en los estudios

ESTUDIO ‘ FARMACO ‘ MEDIANA (ng/ml) | RANGO 'N;Z?nfll)’mﬁuco
Boonen et al. Dabigatran Minima: 67,6 n.d.
2017% Alas 2h: 197,2 n.d.

Alas 4h: 145,9 n.d.
Ebner et al. 20157 | Rivaroxaban 102,1 38,5a188,4
Ebner et al. 201774 | Dabigatran 29,0 10,7a72,3
Rivaroxaban 99,3 25,7a184,3
Ebner et al. 201872 | Dabigatran 28 10a67
Rivaroxaban 102 34 a189
Apixaban 54 35a95
Hartig et al. 2019%° | Dabigatran n.d. n.d.
Hartig et al. 201973 | Dabigatran n.d. 0a275
Hartig et al. 202176 | Dabigatran n.d. n.d.

n.d.: no descrito.

2.1.2. Intervencion y comparadores

Unicamente tres de los estudios tuvieron como objetivo principal determi-
nar la precisién diagnostica de las técnicas de cuantificacion de ACOD en
plasma. Estos corresponden a los andlisis post-hoc de Ebner et al. 201872,
Hirtig et al. 201973 y Jaffer et al. 201771,
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El estudio transversal de Boonen et al. 2017°® tuvo como objetivo prin-
cipal relacionar las concentraciones de dabigatrdn en plasma con la activi-
dad funcional de dicho farmaco.

Por su parte, las tres cohortes prospectivas de Ebner et al. 20157,
Ebner et al. 20177 y Hirtig et al. 202179, tuvieron como objetivo principal
determinar la precisién diagnéstica de pruebas de detecciéon de ACOD de
tipo point of care (POC), siendo la precisién de las pruebas de interés para
la presente evaluacién un objetivo secundario.

Los estudios analizaron la precision diagnéstica de una variedad de técni-
cas de cuantificacién de ACOD. En todos los estudios incluidos, se compararon
estas técnicas con el gold standard establecido para dicho propésito: la croma-
tografia liquida-espectrometria de masas (UPLC-MS/MS). La Tabla 11 recoge
el resumen de las pruebas evaluadas en cada estudio y su comparador.

Tabla 11. Resumen de pruebas y comparadores incluidos en cada estudio
de precision

ESTUDIO ‘ FARMACO ‘ PRUEBA ‘ COMPARADOR
Boonen et al. | Dabigatran — dTT: HTI UPLC-MS/MS
201758

— Meétodos basados en ecarina:

ECA Stago®
Ebner et al. Rivaroxaban — Ensayos cromogénicos anti-Xa: UPLC-MS/MS
201575 Chromogenix COAMATIC® Heparin

Test
Ebner et al. Dabigatran —dTT: HTI UPLC-MS/MS

74

2017 Rivaroxaban — Ensayos cromogénicos anti-Xa: UPLC-MS/MS

Chromogenix COAMATIC® Heparin

test
Ebner et al. Dabigatran —dTT: HTI UPLC-MS/MS
201872

— Ensayos cromogénicos anti-lla: BDTI

—Métodos basados en ecarina:
ECA Stago®

Rivaroxaban — Ensayos cromogénicos anti-Xa: UPLC-MS/MS
Chromogenix COAMATIC® Heparin
test

Apixaban — Ensayos cromogénicos anti-Xa: UPLC-MS/MS
Chromogenix COAMATIC® Heparin
test
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ESTUDIO ‘ FARMACO ‘ PRUEBA ‘COMPARADOR

Hartig et al. Dabigatran —dTT: HTI UPLC-MS/MS

201978
— Ensayos cromogénicos anti-lla: BDTI,

BDTI-low y DTl Innovator®

— Métodos basados en ecarina:

ECA Stago®
Hartig et al. Dabigatran — Ensayos cromogénicos anti-lla: BDTI | UPLC-MS/MS
76
2021 — Meétodos basados en ecarina:
STA®-ECA Il
Jaffer et al. Dabigatran —dTT: HTI UPLC-MS/MS
20171

—Métodos basados en ecarina: STA®-
ECA-II

Respecto a las pruebas para la cuantificacion de dabigatran, cinco
estudios evaluaron la precision de las pruebas de dTT>® 7174 y también cinco
la de los métodos basados en ecarina® 717376, Tres investigaciones evalua-
ron ensayos cromogénicos anti-ITa’> 7376, Los estudios incluyeron un solo
tipo de prueba de dTT (HTI), dos tipos de métodos basados en ecarina
(ECA Stago® y STA®-ECA-II) y tres tipos de ensayos cromogénicos anti-
IIa (BDTI, BDTI-low y DTI Innovator®).

Tres estudios evaluaron pruebas para la cuantificacién de rivaroxabédn
y apixaban’? 7475, Estas investigaciones evaluaron la precisién de un solo
tipo de ensayo cromogénico anti-Xa, el test Chromogenix COAMATIC®
Heparin test.

2.1.3. Descripcion de la intervencion

Las pruebas de interés en este informe se realizaron siguiendo un proce-
dimiento desarrollado de la misma forma en la mayoria de los estudios
incluidos. Se tom6 una muestra de sangre por venopuncion a cada partici-
pante en distintos momentos: en el caso de dabigatrdn y apixabdn, se
tomaron muestras antes de la toma del fdrmaco, a la media hora,y a 1, 2,
8 y 12 horas después de la toma; en el caso de rivaroxabdn, se tomaron
muestras antes de la toma, a la media hora,y a 1,2, 8 y 24 horas después
de la toma.

Las muestras se recogieron en tubos citratados, centrifugdndose inme-
diatamente después. En el empleo de los ensayos cromogénicos anti-Xa, el
andlisis del plasma citratado resultante se realiz6 al momento. Para el resto
de pruebas, las muestras restantes se congelaron a -80°C hasta su andlisis
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mediante dTT, ensayos cromogénicos anti-Ila, métodos basados en ecarina
y UPLC-MS/MS.

Algunos estudios incluidos presentaron excepciones en la implemen-
tacion de este procedimiento. En Boonen et al. 20178, se tomaron muestras
antes de la toma, a las 2 y a las 4 horas tras la toma de dabigatrdn y, en Jaffer
et al. 201771, la sangre se recogié mediante venopuncion en el momento de
la concentracién pico (2,5 + 10min) y valle (13,3 + 4,7h) de dabigatrén.

Otra excepcion se presenta en el disefio de Hirtig et al. 201973, donde
se realizé un anadlisis post-hoc de tres cohortes previas. En la investigacion,
se emplearon muestras congeladas de los tres estudios previos, que se des-
congelaron para ser analizadas mediante HTT, BDTI, BDTI-low, DTI Inno-
vator®, ECA Stago® y UPLC-MS/MS. Previamente a la realizacion de las
pruebas, se comprobo la estabilidad de las concentraciones de dabigatran en
el plasma citratado (para més informacion, consultar el Anexo 3. Tablas de
extraccion de datos de los estudios de precision diagndstica).

2.1.4. Calidad de la evidencia

La mayoria de los estudios incluidos presentd un riesgo de sesgo incierto
debido a la falta de informacién presentada en las publicaciones analizadas.
La Figura 2 muestra los resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo con
la herramienta QUADAS-2.

Figura 2. Riesgo de sesgo global de los estudios de precision (QUADAS-2)

Ninguno de los estudios obtuvo una valoracién de bajo riesgo en todas
las dreas evaluadas en la herramienta QUADAS-2. Los dominios mads afec-
tados por la falta de informacién necesaria para juzgar la calidad metodol6-
gica fueron: la seleccion de los pacientes, la prueba de referencia y el flujo y
tiempos de las pruebas. La Figura 3 muestra los resultados detallados de la
evaluacion del riesgo de sesgo y aplicabilidad con esta herramienta para
cada estudio.
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Figura 3. Riesgo de sesgo y aplicabilidad de los estudios de precision (QUADAS-2)

Con respecto a la seleccion de pacientes, la mayoria de los estudios no
explicité la naturaleza de la muestra (consecutiva, aleatoria, etc.), excepto
Ebner et al. 201573, que seleccionaron una muestra de pacientes consecuti-
vas, y Jaffer et al. 201771, que analizaron pacientes seleccionados de forma
aleatoria de una cohorte previa, cuya seleccion de participantes fue conse-
cutiva. Todos los estudios describieron en detalle los criterios de inclusion y
exclusion, siendo adecuados y aplicables a la practica clinica.

En relacién a la prueba indice, solo Ebner et al. 201872 y Hiirtig et al.
202176 presentaron informacion respecto al adecuado cegamiento para la
interpretacion de las pruebas indice. Ebner et al. 201573 cegaron la interpre-
tacion de resultados de las pruebas de interés para los resultados de una
prueba de deteccion de dabigatran de tipo point of care, refiriendo las auto-
ras que este cegamiento era parcial.

La prueba de referencia utilizada en los estudios es la UPLC-MS/MS.
Solo Hirtig et al. 20217° recogen explicitamente en el texto de su articulo
que el resultado de esta prueba se interpret6 bajo cegamiento de los resul-
tados de las pruebas indice, sin presentarse informacién en el resto de estu-
dios sobre este aspecto.

En cuanto al flujo y tiempos, Hirtig et al. 20197 aplicaron la prueba
indice y control a todas las muestras incluidas en el estudio, sin presentar el
articulo de dicha investigacién un flujograma de pacientes. El resto de estu-
dios incluidos no recoge explicitamente si la prueba indice y el comparador
se aplicaron a todas las muestras.
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La aplicabilidad de los estudios con respecto a la pregunta de revisién
es adecuada en la mayoria de casos. Unicamente Boonen et al. 2017% y
Jaffer et al. 20177! plantean problemas serios que afectan a su aplicabilidad;
en el primer caso, el estudio incluyé en su muestra un 70% de pacientes
varones; en el segundo caso, no se disponia de informacién sobre los datos
sociodemogréficos de sus participantes.

Por otra parte,la mediana de concentraciéon de dabigatran de las mues-
tras evaluadas en algunos estudios plantean algunas dudas sobre su aplica-
bilidad. Estas concentraciones son inferiores a 30 ng/mL en Ebner et al.
20177* y Ebner et al. 201872 (ver Tabla 10). Esto hace que los resultados de
precisiéon diagndstica puedan extrapolarse a poblaciones con concentracio-
nes de fdrmacos similares, pero no asegura que las pruebas clasifiquen y
discriminen adecuadamente muestras con mayores concentraciones de far-
maco.

Hartig et al. 201973 no informan sobre las concentraciones medianas de
dabigatran de las muestras incluidas en sus estudios, pero si ofrecen repre-
sentaciones graficas de las mismas, donde se observa que la mayor parte de
las mediciones se encontraban por debajo del umbral de 30 ng/ml. Por tanto,
de nuevo este factor limita la validez externa del estudio.

2.2. Resultados clinicos

Fueron identificados estudios relevantes sobre técnicas de laboratorio para
la cuantificacién de dabigatrdn, rivaroxabdn y apixabéan. No fue localizado
ningln estudio referente a edoxabdn que cumpliera con los criterios de
inclusién.

A continuacién, se presentan los resultados de precision diagndstica
obtenidos a partir de los estudios incluidos. Estos se muestran desagregados
por farmaco y tipo de prueba empleada para cuantificarlos. En cada aparta-
do se presenta el perfil de evidencia GRADE para cada una de las pruebas
de interés.

Tabla 12. Sintesis de los resultados de precision diagndéstica de los estudios
analizados mediante GRADE

< PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD iNDICE DE
LA ‘ iNDICE ‘ (1C95%) (1C95%) YOUDEN (IC95%)

Dabigatran | dTT 88,2% (46,7 a 98,5) | 91,5% (83,6 a 95,8) | 0,75 (0,41 a 0,90)
Ensayos 100% (95,3 a100) | 74,1% (66,0 a80,9) | 0,74 (0,61 a 0,81)
Cromogeénicos
anti-lla
Métodos 96,2% (90,4 2 98,6) | 91,7% (85,6 a 95,3) | 0,87 (0,80 a 0,92)
basados en
ecarina
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FARMACO ‘

PRUEBA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD iNDICE DE
iNDICE (1C95%) (1C95%) YOUDEN (IC95%)

Rivaroxaban | Ensayos 97,8% (88,7 2 99,6) | 97,2% (90,4 a2 99,2) | 0,95 (0,79 a 0,99)
Cromogenicos
anti-Xa

Apixaban Ensayos 98,5 (91,0 2 99,9) 73,8% (63,6 2 82,6) | 0,71 (0,47 a 0,81)
cromogénicos
anti-Xa

Resultados de precision diagndstica estableciendo como criterio de positividad de las pruebas una concen-
tracion plasmatica del farmaco <30 ng/ml (umbral de seguridad para la realizacion de cirugia de emergencia
con alto riesgo de sangrado).

2.2.1. Precision diagnoéstica de las técnicas de cuantificacion
de dabigatran en plasma

Se obtuvieron resultados sobre la precision diagndstica de tres tipos de
pruebas: dTT, ensayos cromogénicos anti-Ila y métodos basados en ecarina.

2.2.1.1. Tiempo de trombina diluido (dTT) para cuantificacién
de dabigatran

La precisién diagnoéstica de las pruebas de tipo dTT se evalud en cinco
de los siete estudios incluidos®® 7174, Los estudios evaluaron un solo tipo
de prueba de dTT (HTI, Hemoclot® thrombin inhibitor). Los pardme-
tros de precision de la prueba se calcularon empleando dos umbrales de
concentracion plasmética de dabigatran: 30 ng/ml (umbral seguro para
cirugia) y 50 ng/ml (umbral seguro para trombolisis). Los resultados
completos de precision diagndstica de las pruebas de tipo dTT se mues-
tran en la Tabla 13.

Los cinco estudios ofrecieron datos de precision diagndstica para el
umbral de 30 ng/ml. La sensibilidad se situ6 en un rango entre el 72,7% y el
100%, mientras que la especificidad oscilé entre el 78,2% y el 98,9%. Dos
estudios informaron sobre los valores predictivos’ 73; el Valor Predictivo
Positivo (VPP) se situ6é en un rango entre el 80% y el 93%; el rango del
Valor Predictivo Negativo (VPN) estuvo entre el 80% y el 92,3%. Solo un
estudio calcul6 el valor del drea bajo la curva (AUC), siendo del 0,947,

Cuatro estudios’!”7* presentaron datos de precision diagnostica para el
umbral de 50 ng/ml. La sensibilidad se situ6 en un rango entre el 86,2% y el
90%, mientras que la especificidad vari6 entre el 83,3% vy el 98,8%. Dos
estudios informaron sobre los valores predictivos’ 73; el VPP estuvo en un
rango entre el 71,4% y el 96%; el VPN vari6 entre el 72% y el 95,6%. El
valor del AUC fue del 0,96 de acuerdo a un estudio’>.
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Dos estudios cumplieron criterios para la sintesis cuantitativa
mediante el sistema GRADE?® 74, Se calcularon los resultados agrupa-
dos de ambos estudios. Para la deteccion de concentraciones de dabiga-
tran <30 ng/ml, la sensibilidad fue del 88,2% (1C95% 46,7 a 98,5) y la
especificidad fue del 91,5% (IC95% 83,6 a 95,8); no se observé hetero-
geneidad estadistica importante (I = 3,6 a 6,6%). La Figura 4 represen-
ta los resultados del metaandlisis. El indice de Youden del dTT fue de
0,75 (IC95% 0,41 a 0,90). En un escenario de uso del dTT en un contex-
to de urgencia, por cada 100 pacientes testados, estos resultados se tra-
ducirian en 26 Verdaderos Positivos (VP) (de 14 a 30), 4 Falsos Negativos
(FN) (de 0 a 16), 64 Verdaderos Negativos (VN) (de 59 a 67) y 6 Falsos
Positivos (FP) (de 3 a 11).

La certeza de la evidencia para los resultados de sensibilidad y especi-
ficidad de las pruebas de dTT para la cuantificacion de dabigatran fue muy
baja. Esto se debe a la presencia de riesgo de sesgo serio en ambos estudios,
la presencia de evidencia indirecta y la imprecision de los resultados (muy
seria para la sensibilidad y seria para la especificidad). Los resultados deta-
llados y los juicios acerca de la certeza de la evidencia pueden consultarse
en el Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE de los resultados clinicos de
precisién diagnostica.

Figura 4. Metaanadlisis de precision diagnoéstica del dTT para cuantificacién
de dabigatran (<30 ng/ml)
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Tabla 13. Resultados de precision diagnéstica del dTT para cuantificacion de dabigatran

MOMENTO

AUTOR Y - PRUEBA | PRUEBA DE o 1moED o 1moED VPP (%; VPN (%; AUC;
ANO FARMACO iNDICE REFERENCIA DE TOMA DE UMBRAL S (%; 1C95%) | E (%; 1C95%) ) 1C95%) 1C95%
MUESTRAS
Boonen Dabigatran
501758 HTI UPLC-MS/MS 0, 2, 4h <30 ng/ml 100 89 n.d. n.d. n.d.
Ebner 201774 | Dabigatran HTI UPLC-MS/MS | 0, 0,5, 1, 2,8, 12h | <30 ng/ml 77 95 n.d. n.d. n.d.
HTI UPLC-MS/MS | 0, 0,5, 1, 2,8, 12h | <50 ng/ml 82 84 n.d. n.d. n.d.
Ebner 201872 | Dabigatran 93 78,2 80 92,3
HTI UPLC-MS/MS | 0, 0,5, 1, 2,8, 12h | >30 ng/ml (845297,1) | (68.22a859) | (70,6 a87.1) | (83,4 a96,8) n.d.
86,2 83,3 71,4 95,6
HTI UPLC-MS/MS | 0,0,5,1, 2,8, 12h | >50 ng/ml (7412 934) | (7522893 | (59.2281,2) | (8552 96.5) n.d.
Hartig 20197° | Dabigatran 86 89
HTI UPLC-MS/MS | 0,0,5, 1, 2,8, 12h | <30 ng/ml (81a91) (83 a 95) 93 80 0,94
HTI UPLC-MS/MS | 0, 0,5, 1, 2,8, 12h | <50 ng/ml 90 86 96 72 0,96
93 1, 4 9, 9 (86 a 94) (76 a 93) ‘
Jaffer 201771 | Dabigatran HTI UPLC-MS/MS | 2,5y 13,3 +4,7h | <30 ng/ml 72,7 98,9 n.d. n.d. n.d.
HTI UPLC-MS/MS | 2,5y 13,3 +4,7h <50 ng/ml 85 98,8 n.d. n.d. n.d.

AUC: Area bajo la curva ROC; E: Especificidad; n.d.: no descrito; S: Sensibilidad; VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo.
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2.2.1.2. Ensayos cromogénicos anti-lla para cuantificaciéon
de dabigatran

Los ensayos cromogénicos especificos anti-Ila son pruebas de laboratorio
disefiadas para medir la actividad de la trombina en muestras de plasma.
La precisién diagndstica de los ensayos cromogénicos anti-Ila se evalué
en tres de los siete estudios incluidos’> 7376, Los estudios evaluaron tres
tipos de ensayos: BDTI (Biophen® direct thrombin inhibitor assay), BDTI-
low y DTI Innovator® (Direct thrombin inhibitor). Los parametros de
precisiéon de las pruebas se calcularon empleando dos umbrales de con-
centracion plasmdtica de dabigatran: 30 ng/ml (umbral seguro para ciru-
gia) y 50 ng/ml (umbral seguro para trombolisis). Un estudio presentd
ademds resultados de la prueba BDTI para otros umbrales, correspon-
dientes al punto de corte ideal de la curva ROC (0 ng/ml, 16 ng/ml y
28 ng/ml). Los resultados completos de precision diagndstica de las prue-
bas de tipo dTT se muestran en la Tabla 14.

Los tres estudios ofrecieron datos de precision diagnéstica de la
prueba BDTI para el umbral de 30 ng/ml. La sensibilidad se situ6 en un
rango entre el 74,1% y el 99%, mientras que la especificidad oscil6 entre
el 82% y el 100%. E1 VPP varié6 entre el 90% y el 100%. El VPN se situ6
entre el 72,4% vy el 99%. Dos estudios calcularon el valor del AUC?>75,
situdndose en un rango entre el 0,96 y el 0,97. Para el umbral de 50 ng/ml,
los resultados fueron: S = rango entre 69,8% y 97%; E = rango entre 77%
y 97,2%; VPP = rango entre 88,7% y 94,4%; VPN = rango entre 82,8% y
91,2%; AUC = rango entre 0,96 y 0,99.

Un estudio” evalué la precisién diagnostica de BDTI-low para el
umbral de 30 ng/ml. La sensibilidad fue del 87% (I1C95% 83 a 92), mientras
que la especificidad fue del 95% (IC95% 90 a 99). E1 VPP fue del 96% y
el VPN del 82%. El AUC fue del 0,98. Para el umbral de 50 ng/ml, los
resultados fueron: S = 92% (IC95% 87 a 95); E = 97% (IC95% 90 a 99);
VPP =99%; VPN = 77%; AUC =0,99.

De igual forma, solo un estudio evalu6 la precision diagnodstica de DTI
Innovator®”3, Para el umbral de 30 ng/ml, la sensibilidad fue del 98%
(IC95% 96 a 100) y la especificidad del 92% (1C95% 85 a 96). E1 VPP fue
del 94%, mientras que el VPN del 96%. El AUC fue del 0,99. Para el umbral
de 50 ng/ml, los resultados fueron: S = 97% (IC95% 94 a 99); E = 94%
(IC95% 88 a 100); VPP = 98%; VPN = 90%; AUC = 0,99.

Un estudio cumpli6 criterios para la sintesis cuantitativa mediante el
sistema GRADE®. Para la deteccion de concentraciones de dabigatran <30
ng/ml, la sensibilidad fue del 100% (IC95% 95,3 a 100,0). La especificidad
fue del 74,1% (1C95% 66,0 a 80,9). El indice de Youden fue de 0,74 (IC95%
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0,61 a 0,81). En un escenario de uso de los ensayos cromogénicos anti-Ila en
un contexto de urgencia, por cada 100 pacientes testados, estos resultados se
traducirian en 30 VP (de 29 a 30), 0 FN (de 0 a 1), 52 VN (de 46 a 57) y
18 FP (13 a 24).

La certeza de la evidencia para los resultados de precision diagndstica
de los ensayos cromogénicos para la cuantificacién de dabigatran fue mode-
rada para la sensibilidad y baja para la especificidad. Esto se debe a la pre-
sencia de riesgo de sesgo serio en el estudio analizado y la imprecision de
los resultados (seria para la especificidad, aunque aceptable para la sensibi-
lidad). Los resultados detallados y los juicios acerca de la certeza de la evi-
dencia pueden consultarse en el Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE de
los resultados clinicos de precision diagnostica.
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Tabla 14. Resultados de precision diagnéstica de los ensayos cromogénicos anti-lla para cuantificacién de dabigatran

AU Y | FArmaco | FRUFBA | PRUESADE e UMBRAL | S (%; 1C95%) | E (%; 1C95%) ‘I'cpgsf,Z“); Ygg‘s(;f’); AUC; IC95%
MUESTRAS

Ebner 20187 | Dabigatran | BDTI | o) 5 \isms | 0,05, 1, 2, 8, 12h | 530 ng/mL (8282';5]6) (93‘2921'%9]9) (92;21'29]9) (84;16"996‘2) nd.
BOTL | UpLc-Ms/Ms | 0,05, 1, 2, 8, 12h | 50 ng/mL (68;3;'%9]) (8985;%8'0) (765%5'3) (84,4?15%5,3) n.d.

Hartig 20197 | Dabigatran | BDTI | o) 5 \isms | 0, 0.5, 1, 2, 8, 12h | <30 ng/mL o8 29100) (758;89) 90 99 0,97
BOTL | UpLc-MS/MS | 0,05, 1, 2, 8, 12h | <50 ng/mL (949;99) (667;86) 94 90 0,09
BOTHOW | ot c-msmMs | 0, 0.5, 1, 2, 8, 12h | <30 ng/mL (8383792) (9098599) 96 82 0,98
BOTHOW | o cms/Ms | 0, 05, 1, 2, 8, 12h | <50 ng/mL (879595) (909;99) 9 77 0,99
S o | UPLC-MSIMS | 0,05,1, 2,8, 12h | <30 ng/mL (9628100) (859;96) 94 9% 0,99
|nnoE\);|tor® UPLC-MS/MS | 0, 0.5, 1, 2, 8, 12h | <50 ng/mL (949;99) (8824100) 98 90 1

Féto 20217 | Davigatn | BOTL | upLc-ms/s | 0,06, 1,2,8, 12h | O ng/mt (89,32;7,8) (73,?25589,2) (82,582%3,2) (83,22%6,4) n.d
ST | upLo-msMs | 0,05,1, 2,8, 120 | >80 ng/mL (66,52180,9) (95,;210100) (95,613210100) (63,52(%,6) (0,94?,:%,98)
T | UpLo-msvs | 0,05,1, 2,8, 12h | >16 ng/mL (90,22{%9,2) (67,772782,3) (63,525780,0) (91,32%9,8) n.d
T | UpLo-msvs | 0,05,1, 2,8, 12h | 550 ng/mL (59,4?95%8,5) (92,32’%9,1) (85,5?1%8,2) (76,182%8,0) (0,93:((3),98)
PP upLo-msMs | 0,05,1, 2,8, 120 | 528 ng/mL (89,52137,8) (90,32’%9,2) (93,52899,4) (85,53;196,9) n.d

AUC: Area bajo la curva ROC; E: Especificidad; n.d.: no descrito; S:

Sensibilidad; VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo.
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2.2.1.3. Métodos basados en ecarina para cuantificacion
de dabigatran

La precision diagndstica de los métodos basados en ecarina se evalud en
cinco de los siete estudios incluidos’® 717376, Los estudios evaluaron dos
tipos de pruebas: ECA Stago® y STA®-ECA-IL Los pardmetros de preci-
sion de las pruebas se calcularon empleando dos umbrales de concentracion
plasmatica de dabigatran: 30 ng/ml (umbral seguro para cirugia) y 50 ng/ml
(umbral seguro para trombolisis). Los resultados completos de precision
diagnostica de las pruebas de tipo dTT se muestran en la Tabla 15.

Los cinco estudios ofrecieron datos de precision diagndstica de la
prueba ECA Stago® para el umbral de 30 ng/ml. La sensibilidad se situé en
un rango entre el 97% y el 100%, mientras que la especificidad oscil6 entre
€l 89% y el 96%. Dos estudios informaron sobre los valores predictivos’>73;
el VPP se situd en un rango entre el 94,4% y el 98%; el rango del VPN vari6
entre el 95% y el 97,6%. Solo un estudio calcul6 el valor del AUC73, siendo
del 0,99. Dos estudios’> 7® ofrecieron estos resultados para el umbral de
50 ng/ml, excepto para el AUC, que fue calculado por un solo estudio’. Los
resultados fueron: S = rango entre 95% y 100%; E = rango entre 90,8% y
99%; VPP = rango entre 84,1% y 100%; VPN = rango entre 84% y 100%;
AUC = 0,996.

También los cinco estudios evaluaron la precisiéon diagndstica de la
prueba STA®-ECA-II. Para el umbral de 30 ng/ml, la sensibilidad se situé
en un rango entre el 90,9% y el 94,4%, mientras que la especificidad vari6é
entre el 96,6% y el 96,9%. Un estudio informé sobre los valores predicti-
vos’%; el VPP fue del 97,8% (1C95%: 93,3 a 99,4); el VPN fue del 92,2%
(IC95% 84,7 a 96,3). Solo un estudio calcul6 el valor del AUCS, siendo del
0,99. Para el umbral de 50 ng/ml, los resultados fueron: S (2 estudios) = ran-
go entre 94,4% y 100%; E (2 estudios) = rango entre 82,8% y 96,3%; VPP
(1 estudio) = 68,4% (IC95% 59,8 a 75,9); VPN (1 estudio) = 97,1% (IC95%
91,2 2 99,3); AUC (1 estudio) = 0,99.

Dos estudios cumplieron criterios para la sintesis cuantitativa median-
te el sistema GRADE?>% 7%, Se calcularon los resultados agrupados de ambos
estudios. Para la deteccion de niveles de dabigatran <30 ng/ml, la sensibili-
dad fue del 96,2% (IC95% 90,4 a 98,6) y la especificidad fue del 91,7%
(IC95% 85,6 a 95,3); no se observé heterogeneidad estadistica importante
(I> =0 a 0%). La Figura 5 representa los resultados del metaanalisis. El
indice de Youden fue de 0,87 (IC95% 0,80 a 0,92). En un escenario de uso
de los métodos basados en ecarina en un contexto de urgencia, por cada 100
pacientes testados, estos resultados se traducirian en 29 VP (de 27 a 30),
1 FN (de 0 a3),64 VN (de 60 a 67) y 6 FP (de 3 a 10).
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La certeza de la evidencia para los resultados de precision diagndstica
de los métodos basados en ecarina para la cuantificacién de dabigatréan fue
baja para la sensibilidad y muy baja para la especificidad. Esto se debe a la
presencia de riesgo de sesgo serio en ambos estudios, la presencia de eviden-
cia indirecta y la imprecision de los resultados (seria para la especificidad,
aunque aceptable para la sensibilidad). Los resultados detallados y los jui-
cios acerca de la certeza de la evidencia pueden consultarse en el Anexo 5.
Perfiles de evidencia GRADE de los resultados clinicos de precision diag-
nostica.

Figura 5. Metaanalisis de precision diagnéstica de los métodos basados
en ecarina para cuantificacion de dabigatran (<30 ng/ml)
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Tabla 15. Resultados de precision diagnéstica de los métodos basados en ecarina para cuantificacion de dabigatran

MOMENTO

. : PRUEBA DE o 1o o 1o VPP (%; VPN (%; | ROC AUC;
FARMACO PRUEBA INDICE REFERENCIA DE TOMA DE UMBRAL S (%; 1C95%) | E (%; 1C95%) 1C95%) 1C95%) 1C95%
MUESTRAS
28?;?8” Dabigatran ECA Stago® | UPLC-MS/MS 0,2, 4h <30 ng/mL 100 89 nd. n.d. n.d.
Ebner Dabigatran ® ) 97,7 94,3 94,4 97,6
oorgr2h ECA Stago UPLC-MS/MS | 0,05, 1,2,8, 120 | >80 ng/mL | o 200 o | ao s o 67.0) | @65 8.67.9) | 000300, | "
100 90,8 84,1 100
® _ , )
ECA Stago UPLC-MS/MS | 0,055, 1,2,8,120 | >80 ng/mL | o » 2"y o0y | (g3 505.1) | (728 8.91.4) | @572 100 | ™
Hartig Dabigatran ® ) 97 96
RS ECA Stago UPLC-MS/MS | 0,05,1,2,8, 120 | <B0ng/mL | o, 'o0 | (52 100) 98 95 0,990
ECA Stago® | UPLC-MS/MS | 0,0.5, 1,2, 8, 12h | <50 ng/mL 95 99 100 84 0,996
00 1S 6 ©@1a97) | (92a100) :
Hértig | Dabigatran — ) 94,4 96,9 97,8 92,2 0,99
202176 STA-ECA-l | UPLC-MSMS | 0,05, 1,2,8,12h | >30ng/mL | 50 5 2 97.3) | (90,62 99,2) | (93.3299,4) | 84,72 963) | (0.99a 1)
94,4 82,8 68,4 97,1 0,99
®_ _ _ , s ) s )
STAZ-ECAIl | UPLC-MS/MS 110,05, 1,2, 8, 12h | >50ng/ml | a5 & 980 | (76,1 a88,0) | (59,82 759) | (91,22 99,3) | (0,99 a 1)
Jaffer | Dabigatran STA®-ECA-l | UPLC-MS/MS | 2.5y 13.3 +/- 4.7h | <30 ng/mL 90,9 96,6 nd. n.d. n.d.
201771
STA®-ECA-l | UPLC-MS/MS | 2.5y 13.3 +/- 4.7h | <50 ng/mL 100 96,3 nd. n.d. n.d.

AUC: Area bajo la curva ROC; E: Especificidad; n.d.: no descrito; S: Sensibilidad; VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo.
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2.2.2. Precision diagnostica de las técnicas de cuantificacion
de rivaroxaban en plasma

Se obtuvieron resultados sobre la precision diagndstica de los ensayos cro-
mogénicos anti-Xa.

2.2.2.1. Ensayos cromogénicos anti-Xa para cuantificacion
de rivaroxaban

La precision diagndstica de los ensayos cromogénicos anti-Xa se evalu6 en
tres de los siete estudios incluidos’> 7+ 7, Los estudios evaluaron un solo
tipo de ensayo: Chromogenix COAMATIC® Heparin Test (CCHT). Los
pardmetros de precision de las pruebas se calcularon empleando tres
umbrales de concentraciéon plasmatica de rivaroxaban: 30 ng/ml (umbral
seguro para cirugia, trombolisis y reversion en caso de hemorragia intracra-
neal segin Ebner et al. 20187%), 32 ng/ml (punto ideal de la curva ROC
segin Ebner et al. 20157%), 50 ng/ml (umbral seguro para reversion en caso
de hemorragias de menor gravedad segtin Ebner et al. 20187?) y 100 ng/ml
(umbral seguro para trombolisis segin Ebner et al. 201573). Los resultados
completos de precision diagndstica de los ensayos cromogénicos se mues-
tran en la Tabla 16.

Dos de los tres estudios’>7* ofrecieron datos de precisién diagndstica
del ensayo CCHT para el umbral de 30 ng/ml. La sensibilidad se situé en un
rango entre el 98 y el 98,2%, mientras que la especificidad oscild entre el
97,1y €199%. Un estudio informo sobre los valores predictivos’?; el VPP fue
del 99,1% (IC95% 94,4 a 100); el VPN fue del 94,3% (I1C95% 79,4 a 99,0).
Ninguno de los estudios recogi6 el valor del AUC para este umbral.

Solo de uno de los estudios’? ofreci6 datos de precisiéon diagndstica
para el umbral de 50 ng/ml. La sensibilidad fue del 96,0% (IC95% 89,5 a
98,7), mientras que la especificidad fue del 97,8% (1C95% 87,0 a 99,0). El
VPP fue del 99,0% (IC95% 93,6 a 99,9); el VPN fue del 91,8% (1C95% 79,5
a 97,4). Tampoco se recogié el valor del AUC para este umbral.

Dos estudios’ 7> ofrecieron datos para el umbral de 100 ng/ml. En
ambos, la estimacion puntual de la sensibilidad fue del 97 %, mientras que la
especificidad se situ6 en un rango entre el 92 y el 94%. Ninguno de los estu-
dios recogi6 resultados de los valores predictivos. Uno de los estudios’
estimé un AUC de 0,99.

Un estudio cumpli6 criterios para la sintesis cuantitativa mediante el
sistema GRADE. Para la deteccién de concentraciones de rivaroxaban
<30 ng/ml, la sensibilidad fue del 97,8% (IC95% 88,7 a 99,6). La especifici-
dad fue del 97,2% (IC95% 90,4 a 99,2). El indice de Youden fue de 0,95
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(IC95% 0,79 a 0,99). En un escenario de uso de los ensayos cromogénicos
anti-Xa en un contexto de urgencia, por cada 100 pacientes testados, estos
resultados se traducirian en 29 VP (27 a 30),1 FN (0 a 3), 68 VN (63 a 69) y
2FP (1 a7).

La certeza de la evidencia para los resultados de precision diagndstica
de los ensayos cromogénicos para la cuantificacién de rivaroxaban fue muy
baja para la sensibilidad y baja para la especificidad. Esto se debe a la pre-
sencia de riesgo de sesgo serio en el estudio analizado y la imprecisién de
los resultados (seria para la sensibilidad, aunque aceptable para la especifi-
cidad). Los resultados detallados y los juicios acerca de la certeza de la
evidencia pueden consultarse en el Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos de precisién diagndstica.

2.2.3. Precision diagnoéstica de las técnicas de cuantificacion
de apixaban en plasma

Se obtuvieron resultados sobre la precisién diagnéstica de los ensayos cro-
mogénicos anti-Xa.

2.2.3.1. Ensayos cromogénicos anti-Xa para cuantificacion
de apixaban

La precision diagndstica de los ensayos cromogénicos anti-Xa se evalué en
un dnico estudio de los siete incluidos’?. Como en el caso de rivaroxaban, el
estudio analiz6 el ensayo Chromogenix COAMATIC® Heparin Test
(CCHT). Los parametros de precision de las pruebas se calcularon empleando
dos umbrales de concentracién plasmadtica de apixaban: 30 ng/ml (umbral
seguro para cirugia) y 50 ng/ml (umbral seguro para trombolisis). Los resul-
tados completos de precision diagndstica de los ensayos cromogénicos se
muestran en la Tabla 17.

Para el umbral de 30 ng/ml, la sensibilidad del ensayo CCHT fue del
73,8% (IC95% 65,1 a 81,0), mientras que la especificidad fue del 96,8%
(IC95% 81,5 a 99,8). E1 VPP fue del 98,9% (IC95% 93,3 a 99,9) y el VPN
del 47,6% (1C95% 35,0 a 60,5). El estudio no calcul6 el valor del AUC.

Para el umbral de 50 ng/ml, la sensibilidad del ensayo CCHT fue del
742% (IC95% 63,6% a 82,6), mientras que la especificidad fue del 98,5%
(IC95% 91,0 a 99,9). E1 VPP fue del 98,5% (IC95% 90,9 a 99,9) y el VPN
del 74,4% (1C95% 64,0 a 82,8). De igual manera, no se recoge el valor del
AUC para este umbral.

El estudio cumplié criterios para la sintesis mediante el sistema
GRADE. Este informaba originalmente de los resultados por encima de
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los umbrales definidos (>30 ng/ml y >50 ng/ml). Asi, centrando el analisis
en la capacidad para detectar niveles de dabigatran <30 ng/ml, la sensibi-
lidad fue del 96,8% (IC95% 81,5 a 99,8) y la especificidad fue del 73,8%
(IC95% 65,1 a 81,0). El indice de Youden de acuerdo a estos resultados
fue de 0,71 (IC95% 0,47 a 0,81). En un escenario de uso de los ensayos
cromogénicos anti-Xa en un contexto de urgencia, por cada 100 pacientes
testados, se obtendrian 29 VP (24 a 30), 1 FN (0 a 6), 52 VN (46 a 57) y
18 FP (13 a 24).

La certeza de la evidencia para los resultados de sensibilidad y especi-
ficidad de los ensayos cromogénicos anti-Xa para la cuantificacion de apixa-
béan fue muy baja. Esto se debe a la presencia de riesgo de sesgo serio en el
estudio analizado, la presencia de evidencia indirecta y la imprecision de los
resultados. Los resultados detallados y los juicios acerca de la certeza de la
evidencia pueden consultarse en el Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE
de los resultados clinicos de precisién diagndstica.
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Tabla 16. Resultados de precision diagnéstica de los ensayos cromogénicos anti-Xa para cuantificaciéon de rivaroxaban

MOMENTO
- PRUEBA | PRUEBA DE o) 1maRo o) 1maro VPP (%; VPN (%;
FARMACO Toen | e D;J:g:g; UMBRAL S (%; 1C95%) | E (%; 1C95%) 1C95%) 1C95%)
Ebner Rivaroxaban <30 ng/mL 98 97
201575 CCHT | UPLC-MS/MS | 0, 0.5, 1, 2, 8, 24h (86 a 100) (90 2 100) n.d. n.d. 0,98
97 94
CCHT | UPLC-MS/MS | 0,0.5,1, 2, 8,24h | <100 ng/mL (89 a 99) (82 2 98) n.d. n.d. 0,99
Ebner Rivaroxaban CCHT | UPLC-MS/MS | 0, 0.5, 1, 2, 8, 24h <30 ng/mL 98 99 n.d. n.d. n.d.
74
2017 CCHT | UPLC-MS/MS | 0,05, 1,2, 8, 24h | <100 ng/mL 97 92 n.d. n.d. n.d.
Ebner Rivaroxaban 98,2 97,1 99,1 94,3
001872 CCHT | UPLC-MS/MS | 0,0.5, 1, 2, 8, 24h >30 ng/mL (93,1-99,7) (82,0-99.8) (94,4-100) (79,4-99,0) n.d.
96,0 97,8 99,0 91,8
CCHT UPLC-MS/MS | 0, 0.5, 1, 2, 8, 24h >50 ng/mL (89,5a98,7) | 87,.0299.9) | (93,6 2 99.9) | (79,5 a 97,4) n.d.

Tabla 17. Resultados de precision diagnéstica de los ensayos cromogénicos anti-Xa para cuantificacién de apixaban

MOMENTO ROC
AUTOR < PRUEBA PRUEBA DE VPP (%; VPN (%;
= FARMACO a DE TOMA DE UMBRAL S (%; 1C95%) | E (%; 1C95%) AUC;
Y ANO [\[»][e3 5 REFERENCIA MUESTRAS 1C95%) 1C95%) 1C95%
Ebner Apixaban 73,8 96,8 98,9 47,6
201872 CCHT | UPLC-MS/MS | 0, 0.5, 1, 2,8,12h | >30 ng/mL 65.1a81,0) | (81,56299,8) | (93.3299,9) | (35,0 a 60,5) n.d.
Ebner Apixaban 74,2 98,5 98,5 74,4
001872 CCHT | UPLC-MS/MS | 0,0.5,1,2,8,12h | >50 ng/mL (63.62826) | (91,0299,9) | (90.9299,9) | (64,02 82.8) n.d.

AUC: Area bajo la curva ROC; E: Especificidad; n.d.: no descrito; S: Sensibilidad; VPN: Valor predictivo negativo; VPP: Valor predictivo positivo.
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3. Utilidad clinica y seguridad

3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

3.1.1. Disefo y descripcion de la poblacion

Se seleccionaron 6 estudios”’#2. Estos incluyeron cinco series de casos’’-80-82
basadas en la revision de la historia clinica de los sujetos a estudio, con
objetivos puramente descriptivos. El estudio restante tuvo un disefio de
cohortes retrospectivas®!, basado en pacientes sometidos a cirugia. En este
dltimo estudio, se evaludé la relaciéon entre los niveles plasmaticos
preoperatorios de ACOD vy los eventos en el periodo perioperatorio, sobre
todo relacionados con la hemostasia (hemorragias y trombosis); se
compararon estos resultados con los de pacientes en los que no se realizo
pruebas de cuantificacién de ACOD.

Todos los estudios incluidos se realizaron en poblacién en tratamiento
con ACOD a la que se le realiz6 una prueba de cuantificaciéon en plasma,
salvo en la cohorte de Stretton et al. 2023%!, en la que se incluyeron también
pacientes que no fueron sometidos a estas pruebas como grupo de compa-
racion. En el Anexo 4. Tablas de extraccion de datos de los estudios de uti-
lidad clinica y seguridad, pueden consultarse las caracteristicas detalladas
de cada estudio.

De los seis estudios incluidos, tres estuvieron basados en subgrupos
concretos de poblacién en tratamiento con ACOD. Marsch et al. 201930
incluyeron a pacientes con sospecha de ictus y tratamiento con ACOD, que
posteriormente fueron sometidos a trombolisis intravenosa o endarterecto-
mia cuando se confirmé el diagndstico. Stretton et al. 20238 estudiaron a
una cohorte de pacientes quirtrgicos en tratamiento con ACOD. Suzuki et
al. 20207° siguieron a un grupo de pacientes mayores de 75 afios, con fibrila-
cién auricular no valvular, en prevencién secundaria de eventos tromboem-
bdlicos.

Los estudios fueron llevados a cabo en Alemania®’, Australia®!, Dina-
marca’®, los Estados Unidos’”-3? y Japon”. El tamafio muestral fue superior
al de los estudios de precision diagndstica, con una media entre los estudios
de 439 participantes (DE + 448). Todos los estudios aportaron datos socio-
demograficos de su poblacién, aunque de forma variable. La Tabla 18 mues-
tra un resumen de estas caracteristicas.
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Tabla 18. Caracteristicas de los y las pacientes incluidos en los estudios

ESTUDIO

de utilidad y seguridad

POBLACION

N.°

(% HOMBRES)

EDAD, ANOS
(MEDIA O
MEDIANA;
RANGO O

DE)

CREATININA,
mg/dl
(media; DE)

Gu et al. | Pacientes en tratamiento

201977 con dabigatran, rivaroxaban
0 apixaban que se 96 66 n.d.”

) (56%) (19 2 95)
sometieron a una prueba de
cuantificacion de ACOD

Marsch Pacientes con sospecha

etal. de ictus en tratamiento con

201980 dabigatran, rivaroxaban, 261 80 nd
apixaban o edoxaban que se (46,6%) (74 a 85) h
sometieron a una prueba de
cuantificacion de ACOD

Stretton | Pacientes quirdrgicos en

et al. tratamiento con dabigatran,

202381 rivaroxaban, apixabén o 232 77 92,8
ACOD desconocido que se (52,2%) (11,5) (60,5)
sometieron a una prueba de
cuantificacion de ACOD
Pacientes quirdrgicos en
tratamiento con dabigatran,
rivaroxaban, apixaban o 833 72,7 90,2
ACOD desconocido que no (59,9%) (13,5) (42,0
se sometieron a una prueba
de cuantificacion de ACOD

Suzuki Pacientes con fibrilacion

etal auricular no valvular en

. L 943 81,7 100

20207° tratamlenlto con apixaban que (54,5%) 4.6 (30)
se sometieron a una prueba
de cuantificacion de ACOD

Winther- | Pacientes en tratamiento

oo |ommamauese | 20 75 nd

201978 sometieron a una prueba de (59%) (69-82)
cuantificacion de ACOD

Wright Pacientes en tratamiento con Rivaroxaban:

et al. rivaroxaban o apixaban que 63

201782 se sometieron a una prueba 32 (21-87) nd
de cuantificacion de ACOD (50%) Apixaban: h

46,5
(26-81)

n.d. = no descrito.
* En el articulo refieren que el 22% de las participantes tenian una creatinina <30ml/min.
**El articulo recoge que el 20% de las participantes tenian un filtrado glomerular <30ml/min/1.73m2.
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Todas las investigaciones incluyeron a poblaciéon mixta, siendo el por-
centaje de hombres y mujeres cercano al 50%. La media de edad de las
participantes fue muy dispar entre los estudios, encontrdndose entre
46,5 afios en el estudio de Wright et al. 20178 y hasta 81,7 afios en Suzuki et
al. 20207 (siendo un criterio de inclusion en este dltimo una edad = 75 afios).
Las poblaciones a estudio estaban compuestas mayoritariamente por suje-
tos con funcién renal conservada (medida por creatinina sérica o filtrado
glomerular), aunque no se dispone de datos sobre esta variable en el estudio
de Marsch et al. 2019% ni en el de Wright et al. 2017%2. Dos estudios aporta-
ron datos sobre el IMC de los sujetos, encontrandose la mayoria de perso-
nas en situaciéon de normopeso.

Merece la pena destacar que, en el estudio de Stretton et al. 202381, los
pacientes del grupo de intervencién (prueba de cuantificacion de ACOD)
eran mas mayores que los pacientes del grupo control (ninguna prueba de
cuantificacion de ACOD) y fueron sometidos mas frecuentemente a ciru-
gias urgentes y con mayor riesgo de sangrado asociado. Ademds, tomaban
con mayor frecuencia antiagregantes plaquetarios y tenian mayor prevalen-
cia de disfuncion hepética.

3.1.2. Intervencion y comparadores

Cada estudio incluyé distintas pruebas de interés para nuestra evaluacion
y a poblaciones en tratamiento con distintos farmacos. La Tabla 19 mues-
tra un resumen de los fairmacos y pruebas de cuantificacién de ACOD
incluidas.

Respecto a las pruebas para la cuantificacién de dabigatran, solo se
describieron resultados de utilidad clinica y seguridad para las pruebas de
dTT, que se emplearon en cuatro de los seis estudios’”- 788081 En cuanto a
los ACOD que inhiben el factor Xa (rivaroxaban, apixabdn y edoxabén), se
describieron resultados para los ensayos cromogénicos anti-Xa, que estuvie-
ron presentes en los seis estudios incluidos.

Tabla 19. Resumen de pruebas y comparadores incluidos en cada estudio
de utilidad y seguridad

ESTUDIO | FARMACO | PRUEBA |  comPARADOR
Gu et al. Dabigatran drT
201977 Rivaroxaban . : -
- - Ensayo cromogénico anti-Xa
Apixaban
Marsch et al. Dabigatran dTT: HYPHEN BioMed®
2019% Rivaroxaban
. Ensayo cromogénico anti-Xa: -
Apixaban
pix STA® Liquid Anti-Xa
Edoxaban
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ESTUDIO | FARMACO | PRUEBA | COMPARADOR

Stretton et al. Dabigatran dTT: HTI Poblacién en
20238 Rivaroxaban tratamiento con
ACOD en la que
Ensayo cromogénico anti-Xa: | N se realizo
Apixaban Stago® ninguna prueba de
cuantificacion en
plasma
Suzuki et al. Apixaban Ensayo cromogénico anti-Xa: )
202079 P Stago®
Winther-Larsen | Dabigatran dTT: HTI
t al. 2019 ; ;
eta Rivaroxaban Ensayo cromogénico anti-Xa: -
Apixaban HYPHEN BioMed®
Wright et al. Rivaroxaban Ensayo cromogénico anti-Xa: ]
201782 Apixaban STA® Liquid anti-Xa

Solo el estudio de Stretton et al. 20238! incluyé una comparacién
basada en la ausencia de pruebas de cuantificacion de ACOD. Sin
embargo, no especifica de qué manera se realiza habitualmente el mane-
jo en estos casos. A juzgar por la poblacidn (pacientes quirdrgicos) y las
consideraciones preliminares del estudio, puede asumirse que la practica
habitual se basé en el tiempo desde la dltima toma del farmaco (cuando
resultaba conocida), la valoraciéon preoperatoria del paciente (sintomas,
pruebas complementarias, caracteristicas sociodemograficas, comorbili-
dades y tratamientos activos) y la valoraciéon del riesgo de sangrado
asociado a la cirugia.

3.1.3. Descripcion de la intervencion

En general, la descripcion sobre la forma en la que las pruebas de interés se
aplicaron en estos estudios se describe con menor detalle que en el caso de
los estudios de precision diagnéstica. El estudio de Gu et al. 201977 informa
de momentos distintos para la toma de muestras, segtn si la intencién con-
sistia en determinar los niveles pico del fairmaco (obesidad, sospecha de
malabsorcidn), los niveles valle (preoperatorio, insuficiencia renal) o cual-
quier tipo de niveles (emergencias).

No se puede garantizar que en el resto de estudios se hiciera esta con-
sideracion a la hora de extraer las muestras de sangre para cuantificacion.
Concretamente, en el estudio de Stretton et al. 2023%! se refiere que los
tiempos para la toma de muestras no se encontraban estandarizados. Por lo
demads, algunos estudios mencionan el uso de los calibradores o los reactivos
concretos empleados para el procesamiento de las muestras en el laborato-
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rio, o simplemente refieren que las pruebas se emplearon de acuerdo a las
instrucciones de los proveedores.

En cuanto a la interpretacién de las concentraciones de farmaco
determinadas por las pruebas, solo el estudio de Marsch et al. 20198 pre-
senta un protocolo de actuacién especifico, aplicado al manejo de pacien-
tes con sospecha de ictus isquémico. Dicho protocolo especificaba tres
umbrales de decision basados en los niveles de ACOD observados: <50 ng/
ml para realizar de forma segura la trombolisis, >100 ng/ml para excluir el
tratamiento trombolitico y entre 50 y 100 ng/ml para realizar la tromboli-
sis solo tras una valoracién individualizada, en casos graves y sin trata-
miento alternativo. En Winther-Larsen et al. 201978 se informa de que
umbrales como 35 ng/ml para dabigatran y 25 ng/ml para rivaroxaban y
apixaban fueron determinantes para decidir cudndo aplicar o contraindi-
car la trombolisis, postponer un procedimiento, administrar un antidoto o
ajustar la dosis del firmaco.

En general, en el resto de estudios citan las distintas guias de prac-
tica clinica existentes, en algunos casos acompafiadas de varios umbra-
les de decisidn, pero también mencionan la falta de directrices claras
para interpretar los resultados de las pruebas. Algunos estudios esta-
blecen limites entre lo que consideraron niveles bajos y niveles altos de
ACOD, pero no explican cémo esta categorizacion afecté a la toma de
decisiones.

En Suzuki et al. 20207%, la clasificacién de concentraciones altas y bajas
se establecié durante la fase de andlisis de los datos con la intencién de
establecer dos grupos con posibles diferencias en cuanto a prondstico y se
basé dnicamente en la mediana de las concentraciones de la muestra de
estudio. El estudio no presenta evidencia de como la cuantificaciéon de
ACOD influy6 en la toma de decisiones.

3.1.4. Calidad de la evidencia

De los seis estudios incluidos, cuatro presentaron una calidad metodoldgica
media’’-8-82 y dos presentaron una calidad baja””-8!, debido principalmente
a limitaciones en el apartado de métodos. La Tabla 20 muestra los resultados
de la evaluacion de la calidad con la herramienta FLC 3.0.
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Tabla 20. Calidad de los estudios de utilidad clinica y seguridad (FLC 3.0)

PREGUNTA DE

CONFLICTOS | VALIDEZ

ESTUDIO INVESTIGACION METODO | RESULTADOS ‘ CONCLUSIONES DE INTERES | EXTERNA
Gu, . . .
201977 No No No Si Si Si
Marsch, . ) . , . .
501980 Si Parcial Si Si Si Parcial
Stretton, ' . . . .
50238 Parcial No Si Si Parcial Si
Suzuki, , ) , . , )
202079 Si Parcial Si Si Si Parcial
Winther-

Larsen, Parcial Parcial Si Parcial Parcial Si
201978

Wright, . . . . . .
001782 Si Parcial Si Si Si Parcial

De las cinco series de casos, cuatro presentaron una calidad media’8-30-82,
principalmente por presentar informacién parcial o inadecuada sobre uno o
mads de los componentes metodoldgicos que permitirian haber minimizado
los sesgos. Un estudio presento criterios de seleccion parcialmente adecua-
dos a la pregunta de investigacion®, ya que excluia a los pacientes que
recibieron antidotos para reversion de la coagulacion. Otros estudios no
especificaron el tiempo de seguimiento de los pacientes’® 82, o este se consi-
dero limitado para establecer conclusiones sobre algunos de los resultados
analizados”.

La serie de casos de Gu et al. 201977 se juzgé como de calidad baja, al
considerarse que los métodos no permitieron minimizar los posibles ses-
gos’’. El estudio no especificé el tiempo de seguimiento de los pacientes ni
inform6 de cudles fueron los criterios para calificar las decisiones clinicas
tomadas en base a las pruebas de cuantificacién como “razonables” o
“inciertas”. Ademas, las personas encargadas de la recogida y andlisis de los
datos no podian descartar que las decisiones clinicas se hubieran tomado
antes de obtener el resultado de las pruebas de cuantificacion, por lo que la
manera en la que influyeron las pruebas tuvo que ser a menudo inferida en
base a la informacién disponible.

También el estudio de cohortes de Stretton et al. 2023%! se juzgdé como
de calidad baja, debido a limitaciones clave en el apartado de métodos. El
estudio siguié a un grupo de expuestos y no expuestos a las pruebas de
cuantificacion de ACOD, con diferencias importantes en las caracteristicas
basales y las intervenciones a las que fueron sometidos. Debido a la despro-
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porcién entre el nimero de variables potencialmente confusoras y el tama-
fio muestral de los grupos, los autores decidieron no emplear métodos
estadisticos de ajuste por factores de confusién al analizar los resultados
comparativos. Esto introduciria un sesgo serio en los resultados, ya que los
peores resultados que se observaron en el grupo de expuestos pudieron
deberse a su peor situacién basal y al hecho de que fueron mas frecuente-
mente sometidos a intervenciones de alto riesgo.

En cuanto a la validez externa y aplicabilidad de los resultados, esta se
consider6 parcial en tres estudios” 3-8, En dos casos, se debid a la intro-
duccién de criterios de exclusion que podrian limitar la traslacién de los
resultados a las poblaciones habituales. En un caso, no se presenta suficien-
te informacién sobre las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.
Independientemente de ello, debe tenerse en cuenta que algunos estudios
presentan poblaciones de estudio muy acotadas y que por ello sus resulta-
dos no pueden generalizarse a toda la poblacién en tratamiento con ACOD
0 a otros subgrupos de interés.

3.2. Resultados clinicos

Se presentan los resultados de utilidad clinica y seguridad, desagregados por
categoria de resultado. Dentro de la utilidad clinica, se ha diferenciado entre
la capacidad de las pruebas para guiar la toma de decisiones y la efectividad
en términos de prevencion de los desenlaces que los ACOD se introducen
para prevenir (eventos tromboembdlicos y mortalidad). Dentro de la segu-
ridad, se han considerado eventos adversos potencialmente evitables y
asociados al consumo de estos formacos.

3.2.1. Utilidad clinica

Cinco de los seis estudios incluidos recogen resultados de variables relacio-
nadas con esta categoria, incluyendo cuatro series de casos’”> 7% 8082 y yn
estudio de cohortes®!.

3.2.1.1. Capacidad para guiar la toma de decisiones

Decision clinica basada en la cuantificacion

Cuatro series de casos presentaron informacién sobre el porcentaje de
casos en los que se toma una decision clinica tras la prueba de cuantifica-
cion’”- 78.80. 8 En tres estudios, el porcentaje se basa en la cantidad de
pacientes en los que influy6 el resultado y, en un caso, en la cantidad de
mediciones (pudiendo presentar un paciente varias mediciones a lo largo de
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su evolucién). Los resultados fueron variables, oscilando el porcentaje entre
el 38 y el 97,6%, como se observa en la Tabla 21.

Tabla 21. Porcentaje de casos en los que se toma una decision clinica
tras la prueba de laboratorio segun estudio

_ CALIDAD
ESTUDIO POBLACION MTl?I'E\gﬁ"‘I;?\L PORCENTAJE DEL
ESTUDIO
Wright 201782 | Pacientes en tratamiento
con rivaroxaban o 32 pacientes 38% Media
apixaban
Winther- Pacientes en tratamiento
Larsen 201978 | con dabigatran, 234 pacientes 77% Media
rivaroxaban o apixaban
Gu 201977 Pacientes en tratamiento 150
con dabigatran, L 92,7% Baja
. 7 i mediciones
rivaroxaban o apixaban
Marsch 20198 | Pacientes con sospecha
de ictus isquémico agudo
en tratamiento con 41 pacientes 97,6% Media
dabigatran, rivaroxaban o
apixaban

Adecuacion de la decision

Solo una serie de casos (Gu et al. 201977) analiz6 si las decisiones toma-
das en base al resultado de la cuantificacion fueron adecuadas’’. El estudio
de determiné que en el 83% de las mediciones realizadas la decision fue
“razonable”, mientras que en el 17% restante se existieron dudas sobre si la
decision fue la apropiada. Los autores presentaron informacién gréfica
detallando las decisiones tomadas, pero no especificaron los casos en los que
se consideraron razonables o dudosas, ni informaron de los criterios segui-
dos para establecer estos juicios.

Reversion de la anticoagulacion

Stretton et al. 20238 presentd datos comparativos®!. Los pacientes
quirtrgicos con cuantificacién de ACOD en el preoperatorio tuvieron una
probabilidad 15,34 veces mayor de media de recibir idarucizumab o PCC,
en comparacién con pacientes sin cuantificacién de ACOD (OR = 16,34;
1C95% 3,88 a 1,36). Por cada aumento de 10 ng/ml en los niveles de ACOD,
la probabilidad de recibir uno de estos fdrmacos aumento un 13% de media
(OR =1,13;1C95% 1,08 a 1,20).
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Tiempo de respuesta

Una serie de casos (Marsch et al. 20198%) aport6 informacion sobre
esta variable®, definida como el tiempo que transcurre entre que la muestra
de sangre para la cuantificacién de ACOD queda registrada en el laborato-
rio y hasta que el resultado de la misma esta disponible. El estudio observé
una mediana de 39 minutos (IQR 35-46).

3.2.1.2. Efectividad

Eventos tromboembolicos

Stretton et al. 2023%! present6 datos comparativos. Los pacientes qui-
rirgicos con una cuantificaciéon de ACOD en el preoperatorio tuvieron una
probabilidad 3,91 veces mayor de padecer eventos tromboembdlicos duran-
te el postoperatorio (ictus, TVP o TEP), en comparacion con pacientes sin
cuantificaciéon de ACOD (OR =4,91;1C95% 1,09 a 22,11). La frecuencia de
estos eventos en el grupo de expuestos a las pruebas fue del 1,7%.

Suzuki et al. 20207 presenté datos no comparativos para eventos
tromboembdlicos venosos en pacientes >75 afios, informando de una tasa de
incidencia de 1,48 eventos por 100 personas-aio (IC95% 1,21 a 3,09). El
resultado se bas6 en un periodo de observacién de 1 afio por cada paciente
(n = 880 personas-afo).

Recanalizacién mecdnica exitosa

No se obtuvieron resultados comparativos. En pacientes con ictus
isquémico agudo confirmado y cuantificacion de ACOD, Marsch et al.
2019% informé de un éxito de la recanalizacion mecénica en el 90% de los
pacientes que fueron tratados con esta opcion (n = 31).

Mortalidad general

No se obtuvieron resultados comparativos. Marsch et al. 2019% obser-
v6 una mortalidad del 20% a los 3 meses del ingreso de pacientes con ictus
isquémico agudo que habian sido sometidos a alguna cuantificacion de
ACOD (n = 40).

Suzuki et al. 20207° observé una tasa de incidencia de 2,82 muertes por
100-personas afio (IC95% 1,91 a 4,17) en pacientes >75 afios en tratamiento
por FANYV y con alguna cuantificacion de ACOD (n = 885 personas-afio).

Grado de incapacidad

No se obtuvieron datos comparativos. Marsch et al. 20198 observé un
grado de independencia favorable en el 42% de los pacientes, basado en la
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puntuacién entre 0-2 en la escala mRS a los 3 meses del ingreso de pacientes
con ictus isquémico agudo que habian sido sometidos a alguna cuantifica-
ciéon de ACOD (n = 40).

3.2.2. Seguridad

Hemorragias

Stretton et al. 20238 presenté datos comparativos. Los pacientes qui-
rdirgicos con cuantificacion de ACOD en el preoperatorio tuvieron una
probabilidad un 44% mayor de padecer hemorragias graves (segtn la defi-
niciéon de la ISTH) durante el ingreso, en comparacién con pacientes sin
cuantificacion de ACOD (OR = 1,44;1C95% 1,00 a 2,08). La frecuencia de
estos eventos en el grupo de expuestos fue del 21,1%.

Marsch et al. 20193 estudio la frecuencia de complicaciones hemorra-
gicas tras la trombolisis de pacientes ingresados por sospecha de ictus isqué-
mico agudo, con sospecha de consumo de ACOD y alguna cuantificacién
del farmaco. La incidencia de hemorragia intracraneal (transformacién
hemorragica del ictus) fue del 19%, de las que el 25% resultaron hemorra-
gias sintomadticas segun criterios de la ECASS III.

Suzuki et al. 20207° estudi6 la frecuencia de hemorragias graves
durante 1 aflo en pacientes >75 afios en tratamiento por FANV y con
alguna cuantificaciéon de ACOD. Se consideraron graves aquellas hemo-
rragias que precisaron un ingreso hospitalario para su tratamiento. Obser-
varon una tasa de incidencia de 1,93 eventos por 100-personas afio
(IC95% 1,21 a 3,09).

Concentracion de hemoglobina

Stretton et al. 20238! present6 datos comparativos. No hubo diferencia
estadistica ni clinicamente importantes en la disminucién de la hemoglobina
tras el postoperatorio. Respecto a los pacientes sin cuantificacion de ACOD,
la disminucién en la concentracién de hemoglobina tras el postoperatorio
fue de media 0,084 g/dl menor en los pacientes con cuantificacién (IC95%
-0,154 a 0,323). Por cada 10 ng/ml en los niveles de ACOD, la hemoglobina
disminuy6 0,051 g/dl de media en los pacientes con cuantificacion (1C95%
0,003 a 0,098).

Necesidad de transfusion

Stretton et al. 20238 present6 datos comparativos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes quirdrgicos con
cuantificacién de ACOD en el preoperatorio tuvieron un riesgo un 30%
mayor de media de recibir algiin concentrado de hematies durante el ingre-
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so, en comparacion con pacientes sin cuantificacion de ACOD (IRR = 1,30;
1C95% 0,89 a 1,90).

Mortalidad intrahospitalaria

Stretton et al. 2023%! present6é datos comparativos. Los pacientes qui-
rargicos con cuantificaciéon de ACOD en el preoperatorio tuvieron una
probabilidad de casi el doble de morir durante el ingreso, en comparaciéon
con pacientes sin cuantificaciéon de ACOD (IRR =1,98;1C95% 1,16 a 7,63).
La mortalidad en el grupo de expuestos fue del 3,5% (n = 232).

Marsch et al. 2019%° aport6 datos no comparativos en pacientes con
ictus isquémico agudo con alguna cuantificacion de ACOD, en los que se
observé una mortalidad del 15% (n = 41) durante el ingreso.

4. Eficiencia

No se localizaron estudios que analizaran este tipo de resultados.
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Discusion

En este informe se han analizado 13 estudios relacionados con la precision
diagnéstica, utilidad clinica y seguridad de las pruebas de cuantificacion de
ACOD en plasma. La mayoria de los estudios presentan limitaciones en
elementos esenciales de calidad, riesgo de sesgo incierto en los estudios de
precision diagnéstica e informacion parcial o inadecuada en los estudios
que informan la utilidad y seguridad.

Los siete estudios que analizan la precisiéon diagndstica incluyen una
prueba de comparacion adecuada, con la UPLC-MS/MS como estdndar de
referencia. La precision diagnéstica resultd variable segtin el farmaco y tipo
de prueba. Un problema comin en todos los estudios fue la imprecisiéon de
los resultados, derivados del bajo tamafio muestral. Varios estudios no apor-
taban el intervalo de confianza originalmente y este tuvo que ser calculado
a partir de los datos de las publicaciones.

Para dabigatran, los mejores resultados se observaron con los métodos
basados en ecarina, que presentaron el indice de Youden mads favorable de
entre todas las pruebas (J = 0,87 [IC95%: 0,80 a 0,92]; ver Tabla 11). Sin
embargo, la confianza en estos resultados fue entre baja (sensibilidad) y
muy baja (especificidad). Incluso asumiendo que los resultados fueran fia-
bles, la aplicacion de estas pruebas podria conllevar un nimero no despre-
ciable de pacientes con un resultado falsamente positivo (de 3 a 10 por cada
100), que en un escenario de urgencia podrian ser sometidos a intervencio-
nes y procedimientos de alto riesgo con potenciales consecuencias graves.

En cuanto a la cuantificacién de rivaroxabén y apixabdn, los estudios
identificados se centraron exclusivamente en la precision diagndstica de los
ensayos cromogénicos anti-Xa. Estos ensayos, que originalmente fueron dise-
fiados para medir heparina no fraccionada y de bajo peso molecular en plas-
ma citratado, fueron posteriormente adaptados para evaluar la actividad
anti-Xa modulada por estos farmacos, proporcionando una medicién indirec-
ta de su concentraciéon en plasma. Asi, la concentracién de los productos
cromogénicos formados durante la reacciéon enzimatica se correlaciona con la
concentracion de ACOD en plasma. Cabe destacar que las reacciones quimi-
cas involucradas y las condiciones del ensayo (como la interferencia de anta-
gonistas) pueden influir en la precisién y fiabilidad de la medicion.

Para rivaroxaban, la estimacién puntual del indice de Youden fues muy
favorable, aunque imprecisa (J = 0,95 [IC95%: 0,79 a 0,99]; ver Tabla 11). Los
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resultados presentaron ademds problemas de confianza, que se encuentra
entre muy baja (para el resultado de sensibilidad) y baja (para el resultado
de especificidad). La estimacién de falsos positivos en un escenario de
urgencia también fue variable: entre 1 a 7 por cada 100 pacientes en un
escenario de urgencia.

Para apixabdn, la estimacion del indice de Youden fue bastante desfa-
vorable (J = 0,71 [IC95%: 0,47 a 0,81]; ver Tabla 11). Esto es resultado sobre
todo de la baja especificidad de las pruebas observada en el dnico estudio
encontrado. Tanto para la sensibilidad como para la especificidad, la con-
fianza fue muy baja. El riesgo de falsos positivos llegé a niveles inaceptables
para la practica clinica, pues de 13 a 24 pacientes de cada 100 podrian pre-
sentar un resultado equivocado en un escenario de urgencia y ser sometidos
a procedimientos de alto riesgo basandose en el resultado de las pruebas.

Por otro lado, es relevante resaltar que no se identificaron estudios
relacionados con las técnicas de cuantificacion de edoxaban.

Algunos autores han apoyado el empleo de los métodos basados en
ecarina para dabigatrdn y el uso de ensayos anti-Xa para rivaroxaban®,
Sin embargo, la evidencia disponible actualmente no ofrece un nivel de
confianza suficiente para permitir una posicién concluyente sobre ello.
Uno de los problemas observados es que las guias y documentos de con-
senso recomiendan el uso de pruebas de cuantificacién de ACOD en base
a los buenos resultados observados en medidas como la correlacion lineal
o limites Bland-Altman. Es importante tener en cuenta que dichas medi-
das no garantizan la precisién de las pruebas a los umbrales de decision
clinica que se aplican en la practica clinica y buena parte de ellas se han
derivado del andlisis de muestras in vitro y no de muestras extraidas en
situaciones reales.

La sensibilidad y especificidad son los indicadores esenciales para
poder determinar la precision de un test y permitir a los profesionales sani-
tarios decidir si una herramienta diagnéstica es vélida®®. La Colaboracién
Cochrane basa en estas dos medidas sus revisiones sistemdticas acerca de la
precision diagnéstica de una prueba®, considerando que es esencial dicoto-
mizar los resultados siempre que sea posible y establecer un umbral de
positividad®. Los estudios encontrados acerca de la sensibilidad y especifi-
cidad de las pruebas de cuantificacion de ACOD son escasos, incluyen en
buena parte reanélisis de los mismos resultados originales y no presentan la
suficiente calidad para establecer conclusiones y generalizar sus hallazgos.

En cuanto a la utilidad clinica y seguridad de las pruebas, la evidencia
disponible tampoco es concluyente. La limitacion mds importante se
encuentra en la falta de estudios aleatorizados o, al menos, controlados. Solo
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uno de los seis incluidos en este apartado contaba con un grupo control®!.
Dicho estudio presenta una baja calidad metodolégica desde la perspectiva
de nuestra evaluacién: esto se debe principalmente a la falta de andlisis
ajustados por factores de confusion en los desenlaces de interés para la
revisién (que fueron un objetivo secundario en el estudio original). Esto,
unido a que se trata de un estudio no aleatorizado, impide llegar a conclu-
siones vélidas.

De acuerdo a los los resultados del estudio de Stretton et al. 202381, el
uso de estas pruebas se asocié con un aumento en el nimero de eventos
tromboembdlicos, hemorragias graves y mortalidad hospitalaria, asi como
aumento del consumo de agentes de reversién de la anticoagulacion. Sin
embargo, factores como la mayor edad de los pacientes sometidos a las
pruebas, la prevalencia de cirugias urgentes y de mayor riesgo de sangrado
podrian haber influido y explicar los resultados, limitando la validez de
cualquier conclusién negativa basada en estos hallazgos.

El resto de estudios incluidos ofrece datos interesantes, aunque de
limitada implicacién para la préctica clinica. La evidencia sugiere que las
pruebas son ttiles tanto en escenarios de urgencia como en escenarios de
pacientes con determinadas condiciones, puesto que los clinicos toman deci-
siones en base a ellas en un gran nimero de pacientes. Por otra parte, los
tiempos de respuesta parecen adecuados para una correcta implementa-
ciéon. Sin embargo, no es posible asegurar hasta qué punto las pruebas de
cuantificacién juegan un papel clave, ya que los estudios incluidos presentan
una calidad en general media, presentando informacién parcial e inadecua-
da en varios aspectos. Varios de ellos consisten en estudios observacionales
retrospectivos basados en la historia clinica, donde los investigadores no
pudieron asegurar que la decisién tomada hubiera tenido lugar después de
obtener el resultado de las pruebas.

Asimismo, es relevante investigar si el uso de estas pruebas estd vincu-
lado a una mejora en los resultados clinicos a largo plazo. La falta de control
por factores de confusién en el estudio de Stretton et al. 2023%! y la falta de
un grupo control en el resto de estudios, impiden llegar a ninguna conclu-
sion acerca de ello. Ante la falta de evidencia, surgen distintas cuestiones.
Por un lado, la baja confianza en los resultados de precision diagnéstica de
las pruebas, y por otro, la incertidumbre acerca de hasta qué punto los nive-
les de ACOD se relacionan con su efecto en el organismo de una persona
es otra. En efecto, una afirmacién repetida en los estudios es que no se ha
identificado adn una correlacién entre los niveles especificos de estos far-
macos y los desenlaces clinicos, y el rango de concentracién éptima de los
ACOD tampoco ha sido establecido®”-%.
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El tratamiento anticoagulante implica un equilibrio delicado entre la
trombosis y la hemorragia. En pacientes con caracteristicas particulares
(p- €j. peso extremo, insuficiencia renal, cirugia gastrointestinal) es posible
que exista un punto éptimo donde el efecto anticoagulante se asocie con el
menor riesgo de trombosis y de hemorragia. Sin embargo, los datos para
establecer la relacion Optima dosis-beneficio son limitados y por el momen-
to no es posible conocer si las estrategias basadas en los niveles de ACOD
son superiores a las basadas en dosis fijas del farmaco®.

Finalmente, no se ha encontrado evidencia acerca de la eficiencia (eva-
luaciones de coste-efectividad) de estas pruebas. Existen datos puntuales
que apoyan que las pruebas pueden suponer un ahorro de costes directos
para el sistema sanitario®®: un kit cromogénico para la cuantificacion de
dabigatrdn o un ensayo anti-Xa podria suponer un coste de unos 500 $, con
potencial para realizar de 40 a 50 cuantificaciones por kit. A esto se afiada-
rian los costes de los reactivos necesarios para los ensayos cromogénicos,
que pueden presentar una variabilidad considerable dependiendo del fabri-
cante. El empleo de los calibradores y sets de control necesarios afiadiria
unos 200 $. Estos costes, incluso con la incertidumbre asociada, distarian de
los costes estimados de los antidotos para dabigatran (aproximadamente
5000 $ por dosis), apixaban (~26.000-52.000 $ por dosis) y rivaroxaban
(~26.000-52.000 $ por dosis).

Sin embargo, dada la falta de conclusiones acerca de la no inferioridad
de estas pruebas respecto a su comparador (practica habitual sin el uso de
estos ensayos) en términos de efectividad y seguridad, existen dudas de si
este ahorro tedrico en costes directos se traduciria en un beneficio neto para
el sistema. Mientras exista incertidumbre acerca de la efectividad y seguri-
dad de estas pruebas, hay que considerar que el riesgo asociado a la toma
de decisiones basadas en resultados erréneos podria suponer un coste supe-
rior en términos de otros costes distintos a los de las pruebas, reactivos y
antidotos: los costes directos asociados al tratamiento de complicaciones
médicas y los indirectos asociados a cuidados informales y pérdidas en pro-
ductividad como consecuencia de las posibles complicaciones.

En definitiva, los ACOD se han convertido en la alternativa farmaco-
légica preferida para la prevenciéon primaria y secundaria del ictus en
pacientes con FANV y la prevencion y tratamiento del TEV?L. Esto se debe
a que no requieren una monitorizacién rutinaria de su actividad, tienen
menores interacciones medicamentosas o con los alimentos y presentan una
farmacocinética predecible en la mayoria de pacientes. Sin embargo, se ha
planteado que la cuantificaciéon o mediciéon puntual de los niveles plasmati-
cos de ACOD podria ser util en determinados pacientes que no fueron
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incluidos en los ensayos originales de eficacia de estos fairmacos, asi como
en algunos escenarios clinicos de urgencia.

Las pruebas de laboratorio actualmente disponibles para la cuantifica-
cién de ACOD suponen una solucién frente a la que no existe una alterna-
tiva adecuada y permiten la interpretacion y la toma de decisiones sin
requerir una formacion especifica. La evidencia identificada sugiere que los
clinicos toman decisiones en base a ellas. Sin embargo, la evidencia actual
no es concluyente acerca de la confianza en la precisién diagnéstica de estos
test ni si las decisiones mejoran los resultados clinicos a largo plazo.
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Conclusiones

La evidencia disponible sugiere que la cuantificacién de dabigatran
mediante el tiempo de ecarina y la cuantificacion de rivaroxaban mediante
ensayos cromogénicos anti-Xa es precisa. Sin embargo, la baja confianza en
los resultados no permite extrapolar y generalizar estos hallazgos a nuestro
contexto. La cuantificacién de apixaban no ha demostrado tener una preci-
sién adecuada por el momento.

La evidencia disponible muestra que las pruebas de cuantificacién de
ACOD resultan ttiles para la toma de decisiones por parte de los profesio-
nales clinicos, pero en la actualidad no se ha demostrado que las decisiones
tomadas estén conduciendo a mejores resultados clinicos en los pacientes
con respecto a la practica habitual o a un menor uso de recursos y costes. No
hay evidencia de que la efectividad y seguridad de las pruebas de cuantifi-
cacion de ACOD sea superior o por lo menos no inferior a la practica habi-
tual sin el uso de estas pruebas.

Futuras lineas de investigacion

Ante la falta de evidencia, se constantan las siguientes necesidades de inves-
tigacion:

e Actualmente, no existen estudios que evalien la precision diag-
ndstica ni la utilidad clinica de las técnicas de cuantificacién para
edoxabadn, lo que ha puesto de manifiesto esta laguna en el cono-
cimiento.

e  Son necesarios estudios de validez diagndstica de las pruebas de
cuantificaciéon de ACOD basados en la sensibilidad y especifici-
dad respecto a distintos umbrales de decision clinica (30 ng/ml,
50 ng/ml, 100 ng/ml), con las siguientes caracteristicas:

o  Célculo del tamafio muestral necesario para alcanzar un
error marginal del 5% en las estimaciones de la sensibilidad
y especificidad. Dada la limitada informacién acerca de los
métodos mas adecuados para este tipo de estudios, se reco-
mienda la consulta con profesionales de bioestadistica, o al
menos la aplicacién de las recomendaciones y herramientas
disponibles en la literatura cientifica, tales como las presen-
tadas por Akoglu 20222,
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o Disefio de corte transversal o cohorte.
o Uso de la UPLC-MS/MS como prueba de comparacion.

o  Aplicacién de las pruebas en un escenario clinico real, sien-
do el motivo de las pruebas de cuantificacion la realizacién
de un procedimiento o intervencién urgente en pacientes
anticoagulados con ACOD, o la revisién de la prescripcién
en pacientes anticoagulados con caracteristicas como peso
extremo, insuficiencia renal o problemas de malabsorcion.

o  Protocolo que asegure que la interpretacién de los resulta-
dos de las pruebas de cuantificacion de ACOD se ha reali-
zado y registrado sin conocimiento de los resultados de su
comparador (UPLC-MS/MS).

o  Presentacion de la tabla 2x2 de precision diagndstica con la
informacién sobre los VP, FN, VN y FP de la prueba o, al
menos, la informaciéon minima que permita calcularla (pre-
valencia pre-test).

o  Registro y reporte de las pérdidas de pacientes y muestras
acontecidas durante el estudio. Para una mayor transparen-
cia y fiabilidad de los resultados, se recomienda la adheren-
cia a las directrices STARD 2015% durante la comunicacion
de los hallazgos.

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECA) comparando
el uso de las pruebas de cuantificacion de ACOD con la practica
habitual (sin el uso de estas pruebas) en pacientes antiacogulados
con ACOD con caracteristicas como peso extremo, insuficiencia
renal o problemas de malabsorcion. Se recomienda el andlisis de
los siguientes desenlaces: incidencia de eventos tromboembdli-
cos, hemorragia leve y grave, calidad de vida, hospitalizacién y
mortalidad.

Estudios controlados no aleatorizados ajustados por factores de
confusién en el caso de las pruebas de cuantificacién de ACOD
empleadas en situacién de procedimiento o intervencién urgente.
Se recomienda el andlisis de los siguientes desenlaces: incidencia
de eventos tromboembdlicos, hemorragia leve y grave, calidad de
vida, hospitalizacién y mortalidad.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
bibliografica
Fecha en la que se realizo la busqueda: 21 de septiembre de 2023.

Resultados totales: 1105.

Resultados totales sin duplicados: 768.

PubMed/Medline

Nuamero de estudios recuperados: 519

#1 “Factor Xa Inhibitors”[Mesh] OR “Dabigatran”[Mesh] OR
“Rivaroxaban”[Mesh] OR “apixaban”[Supplementary Concept] OR
“edoxaban”[Supplementary Concept] OR DOAC][tiab] OR “direct oral
anticoagulant”[Title/Abstract:~1] OR “direct oral anticoagulants”[Title/
Abstract:~1] OR “non-vitamin K antagonist oral anticoagulants”[Title/ Abs-
tract:~1] OR dabigatran[tiab] OR pradaxa[tiab] OR rivaroxaban[tiab] OR
xarelto[tiab] OR apixaban[tiab] OR eliquis[tiab] OR edoxaban[tiab] OR
lixiana[tiab] OR roteas[tiab]

#2 “dilute thrombin time”[Title/Abstract:~1] OR “diluted thrombin
time”’[Title/Abstract:~1] OR “dilute TT”[Title/Abstract:~1] OR “diluted
TT”[Title/Abstract:~1] OR hemoclot[tiab] OR “direct thrombin inhibitor
assay”’[Title/Abstract:~1] OR “ecarin clotting time”[Title/Abstract:~1] OR
“ecarin clot time”[Title/ Abstract:~1] OR “ecarin chromogenic assay”[Title/
Abstract:~1] OR “ecarin-based assay”[Title/Abstract:~1] OR “anti-FIla
assay”[Title/Abstract:~1] OR “anti-Ila activity”[Title/Abstract:~1] OR
“anti-FXa assay”[Title/Abstract:~1] OR “anti-Xa activity”[Title/Abs-
tract:~1] OR “DOAC measurements”[Title/Abstract:~1] OR “DOAC
assays”[Title/Abstract:~1] OR “therapeutic drug monitoring”[Title/Abs-
tract:~1] OR “drug-level monitoring”[Title/Abstract:~1] OR “drug-level
testing”[Title/Abstract:~1] OR “dagibatran level”[Title/Abstract:~1] OR
“dagibatran levels”[Title/Abstract:~1] OR “rivaroxaban level”[Title/Abs-
tract:~1] OR “rivaroxaban levels”[Title/Abstract:~1] OR “apixaban
level”[Title/Abstract:~1] OR “apixaban levels”[Title/Abstract:~1] OR
“edoxaban level”[Title/Abstract:~1] OR “edoxaban levels”[Title/Abs-
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tract:~1] OR “plasma drug concentration”[Title/Abstract:~1] OR “plasma
drug concentrations”[Title/ Abstract:~1]

#1 AND #2

Embase

Numero de estudios recuperados: 93

#1 ‘direct oral anticoagulant’/exp OR ‘dabigatran’/exp OR ‘dabiga-
tran etexilate’/exp OR ‘rivaroxaban’/exp OR ‘apixaban’/exp OR ‘edoxa-
ban’/exp

#2 DOAC:ti,abkw OR (direct NEXT/1 oral NEXT/1
anticoagulant):ti,abkwOR (direct NEXT/1 oralNEXT/1 anticoagulants):ti,ab,kw
OR (“non-vitamin K” NEXT/1 antagonist NEXT/1 oral NEXT/1
anticoagulants):tiabkw OR dabigatran:tiabkw OR pradaxa:tiabkw OR
rivaroxaban:ti,abkw OR xarelto:ti,abkw OR apixaban:tiabjkw OR
eliquis:ti,abkw OR edoxaban:ti,ab,kw OR lixiana:ti,ab,kw OR roteas:ti,ab,kw

#3 ‘dilute thrombin time’/exp OR ‘ecarin clotting time’/exp OR ‘eca-
rin chromogenic assay’/exp

#4  (dilute NEXT/1 thrombin NEXT/1 time):ti,abkw OR (diluted
NEXT/1 thrombin NEXT/1 time):ti,ab,kw OR (dilute NEXT/1 TT):ti,ab,kw
OR (diluted NEXT/1 TT):tiabkw OR hemoclot:ti,abkw OR (direct
NEXT/1 thrombin NEXT/1 inhibitor NEXT/1 assay):ti,ab,kw OR (ecarin
NEXT/1 clotting NEXT/1 time):ti,ab,kw OR (ecarin NEXT/1 clot NEXT/1
time):ti,ab,kw OR (ecarin NEXT/1 chromogenic NEXT/1 assay):ti,ab,kw
OR (ecarin-based NEXT/1 assay):ti,abjkw OR (anti-FIla NEXT/1
assay):ti,abkw OR (anti-Ila NEXT/1 activity):ti,abjkw OR (anti-FXa
NEXT/1 assay):ti,ab,kw OR (anti-Xa NEXT/1 activity):ti,ab,kw OR (DOAC
NEXT/1 measurements):ti,ab,kw OR (DOAC NEXT/1 assays):ti,abkw OR
(therapeutic NEXT/1 drug NEXT/1 monitoring):ti,abkw OR (drug-level
NEXT/1 monitoring):ti,ab,kw OR (drug-level NEXT/1 testing):ti,ab,kw OR
(dagibatran NEXT/1 level):ti,ab,kw OR (dagibatran NEXT/1 levels):ti,ab,kw
OR (rivaroxaban NEXT/1 level):ti,abjkw OR (rivaroxaban NEXT/1
levels):ti,abjkw OR (apixaban NEXT/1 level):ti,abkw OR (apixaban
NEXT/1 levels):ti,abkw OR (edoxaban NEXT/1 level):ti,ab,kw OR (edoxa-
ban NEXT/1 levels):tiabjkw OR (plasma NEXT/1 drug NEXT/1
concentration):ti,abkw OR (plasma NEXT/1 drug NEXT/1
concentrations):ti,ab,kw

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)
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Web of Science

Nuamero de estudios recuperados: 341

#1 AB=(DOAC OR “direct oral anticoagulant” OR “direct oral anti-
coagulants” OR “non-vitamin K antagonist oral anticoagulants” OR dabi-
gatran OR pradaxa OR rivaroxaban OR xarelto OR apixaban OR eliquis
OR edoxaban OR lixiana OR roteas)

#2 AB=(“dilute thrombin time” OR “diluted thrombin time” OR
“dilute TT” OR “diluted TT” OR hemoclot OR “direct thrombin inhibitor
assay” OR “ecarin clotting time” OR “ecarin clot time” OR “ecarin chromo-
genic assay” OR “ecarin-based assay” OR “anti-FIla assay” OR “anti-Ila
activity” OR “anti-FXa assay” OR “anti-Xa activity” OR “DOAC measure-
ments” OR “DOAC assays” OR “therapeutic drug monitoring” OR “drug-
level monitoring” OR “drug-level testing” OR “dagibatran level” OR “dagi-
batran levels” OR “rivaroxaban level” OR “rivaroxaban levels” OR
“apixaban level” OR “apixaban levels” OR “edoxaban level” OR “edoxa-
ban levels” OR “plasma drug concentration” OR “plasma drug concentra-
tions”)

#1 AND #2

Cochrane

Numero de estudios recuperados: 86

#1 (DOAC OR (direct NEXT/1 oral NEXT/1 anticoagulant) OR
(direct NEXT/1 oral NEXT/1 anticoagulants) OR (non-vitamin NEXT/1 K
NEXT/1 antagonist NEXT/1 oral NEXT/1 anticoagulants) OR dabigatran
OR pradaxa OR rivaroxaban OR xarelto OR apixaban OR eliquis OR
edoxaban OR lixiana OR roteas):ti,ab,kw (Word variations have been sear-
ched)

#2 ((dilute NEXT/1 thrombin NEXT/1 time) OR (diluted NEXT/1
thrombin NEXT/1 time) OR (dilute NEXT/1 TT) OR (diluted NEXT/1 TT)
OR hemoclot OR (direct NEXT/1 thrombin NEXT/1 inhibitor NEXT/1
assay) OR (ecarin NEXT/1 clotting NEXT/1 time) OR (ecarin NEXT/1 clot
NEXT/1 time) OR (ecarin NEXT/1 chromogenic NEXT/1 assay) OR
(ecarin-based NEXT/1 assay) OR (anti-FIla NEXT/1 assay) OR (anti-IIa
NEXT/1 activity) OR (anti-FXa NEXT/1 assay) OR (anti-Xa NEXT/1 acti-
vity) OR (DOAC NEXT/1 measurements) OR (DOAC NEXT/1 assays)
OR (therapeutic NEXT/1 drug NEXT/1 monitoring) OR (drug-level
NEXT/1 monitoring) OR (drug-level NEXT/1 testing) OR (dagibatran
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NEXT/1 level) OR (dagibatran NEXT/1 levels) OR (rivaroxaban NEXT/1
level) OR (rivaroxaban NEXT/1 levels) OR (apixaban NEXT/1 level) OR
(apixaban NEXT/1 levels) OR (edoxaban NEXT/1 level) OR (edoxaban
NEXT/1 levels) OR (plasma NEXT/1 drug NEXT/1 concentration) OR
(plasma NEXT/1 drug NEXT/1 concentrations)):ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#3 #1 AND #2

ECRI

Numero de estudios recuperados: 0

La fuente no se encontraba disponible.

GIN

Numero de publicaciones recuperadas: 1
GuiaSalud
Numero de estudios recuperados: 1
HTA Database
Numero de publicaciones recuperadas: 1

((DOAC OR (direct oral anticoagulant) OR (direct oral anticoagu-
lants) OR (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) OR dabigatran
OR pradaxa OR rivaroxaban OR xarelto OR apixaban OR eliquis OR
edoxaban OR lixiana OR roteas)) AND ((dilute thrombin time) OR (dilu-
ted thrombin time) OR (dilute TT) OR (diluted TT) OR hemoclot OR
(direct thrombin inhibitor assay) OR (ecarin clotting time) OR (ecarin clot
time) OR (ecarin chromogenic assay) OR (ecarin-based assay) OR (anti-
FIla assay) OR (anti-Ila activity) OR (anti-FXa assay) OR (anti-Xa activi-
ty) OR (DOAC measurements) OR (DOAC assays) OR (therapeutic drug
monitoring) OR (drug-level monitoring) OR (drug-level testing) OR (dagi-
batran level) OR (dagibatran levels) OR (rivaroxaban level) OR (rivaroxa-
ban levels) OR (apixaban level) OR (apixaban levels) OR (edoxaban level)
OR (edoxaban levels) OR (plasma drug concentration) OR (plasma drug
concentrations)) FROM 2012 TO 2023

Institute of Health Economics (IHE)

Numero de publicaciones recuperadas: 0
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Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) - NHS EED

Numero de publicaciones recuperadas: 65

(DOAC OR (direct oral anticoagulant) OR (direct oral anticoagu-
lants) OR (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) OR dabigatran
OR pradaxa OR rivaroxaban OR xarelto OR apixaban OR eliquis OR
edoxaban OR lixiana OR roteas) OR ((dilute thrombin time) OR (diluted
thrombin time) OR (dilute TT) OR (diluted TT) OR hemoclot OR (direct
thrombin inhibitor assay) OR (ecarin clotting time) OR (ecarin clot time)
OR (ecarin chromogenic assay) OR (ecarin-based assay) OR (anti-FIla
assay) OR (anti-Ila activity) OR (anti-FXa assay) OR (anti-Xa activity)
OR (DOAC measurements) OR (DOAC assays) OR (therapeutic drug
monitoring) OR (drug-level monitoring) OR (drug-level testing) OR (dagi-
batran level) OR (dagibatran levels) OR (rivaroxaban level) OR (rivaroxa-
ban levels) OR (apixaban level) OR (apixaban levels) OR (edoxaban level)
OR (edoxaban levels) OR (plasma drug concentration) OR (plasma drug
concentrations)) IN NHSEED FROM 2012 TO 2023
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Anexo 2. Estudios excluidos en la lectura
a texto completo

N.° ESTUDIO | MOTIVO DE EXCLUSION
1 Avecilla et al. 2012% Resultados (curva dosis-respuesta)
Brakta et al. 2023% Resultados (nomograma préactico)
Cavaillez et al. 20219 Resultados (Curva ROC pruebas de medicién
de ACODs vs no Gold Standard)

4 Chang et al. 2016%" Intervencion (pruebas convencionales de la
coagulacion)

5 Cuker et al. 2015% Resultados (coeficiente de correlacion)

6 De Vries et al. 202299 Resultados (variabilidad inter e intrapaciente)

7 Douxfils et al. 2016 Poblacién (Voluntarios sanos)

8 Douxfils et al. 2012101 Poblacion (Voluntarios sanos)

9 Ebner et al. 2017102 Resultados (No resultados de interés)

10 Eriksson et al. 2016108 Resultados (Farmacocinética y
farmacodinamica)

11 Gosselin et al. 2014104 Resultados (Coeficiente de correlacion)

12 Gosselin et al. 2014105 Resultados (Coeficiente de correlacion,
Limites de acuerdo Bland-Altman)

13 Gouin-Thibault et al. 2014106 Poblacion (Estudio in vitro)

14 Groene et al. 2021107 Intervencion (Viscoelastometria)

15 Halton et al. 2020198 Intervencion (Objetivos distintos a los de
nuestra revision)

16 Hollestelle et al. 20201%° Resultados (Coeficiente de variacion)

17 Kepplinger et al. 2016110 Resultados (Construccion de limites de
concentracion plasmatica de ACODs para la
toma de decisiones clinicas)

18 Kok et al. 2022111 Resultados (Concentracion plasmatica)

19 Liu et al. 20207° Diseno (Revisién sistematica)

20 Martinuzzo et al. 2016112 Resultados (Concentracion plasmatica,
coeficiente de correlacion)

21 Oberladstatter et al. 2021113 Intervencion (Ensayo del veneno de la vibora
de Russell diluido y ECA-test, analizados
mediante un dispositivo de viscoelastometria)

22 Samuelson et al. 2017114 Resultados (Evaluacion del efecto
anticoagulante de ACODs)

23 Schmitz et al. 2014115 Resultados (Limites de acuerdo Bland-Altman)

24 Schmohl et al. 2015116 Resultados (Coeficiente de variacion)

25 Seiffge et al. 2017117 Resultados (turnaround time)

26 Shyamkumar et al. 2021118 Resultados (Concentracién plasméatica)
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N.° ESTUDIO MOTIVO DE EXCLUSION

27 Ulehlova et al. 202111® Intervencion (ACODs)

28 Wolowiec et al. 2023120 Resultados (Farmacocinética)

29 Zhang et al. 2020%° Diseno (Revision sistematica)

30 Fung et al. 2023121 Resultados (No detallan cémo la
cuantificacion afecté a la toma de decisiones)

31 He et al. 2023122 Intervencion (Pruebas de coagulacion
inespecificas)

32 Riahi et al. 2023123 Resultados (Incertidumbre: los valores de

precision corresponden a la umbral, pero no a
la prueba en relacion a su comparador)

120
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Anexo 3. Tablas de extraccion de datos de los estudios de precision diagndstica

ESTUDIO

A DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

ALIDAD DEL ESTUDIO

Boonen, 2017%8
Objetivos:

Determinar la concentracion de
dabigatran con cromatografia-
espectometria de masas en
pacientes ambulatorios con FA, en
tratamiento con dabigatran para
la prevencion de ETEV. Relacionar
estos valores con su actividad
funcional, utilizando diferentes
pruebas de coagulacion.

Localizacion y periodo de
realizacion:

Servicio de Cardiologia en un
centro aleman no especificado.

Periodo no descrito.

Poblacion:

Pacientes con FA en tratamiento
de mantenimiento con
dabigatran (150 mg/12h) en
prevencién secundaria de ETEV.

Prueba de estudio:

— dTT: HTI (Hemoclot® dTT)

y LD-dTT (ensayo de tiempo

de trombina desarrollado en

el laboratorio, modificado de
Stago®, utilizando el reactivo de
trombina de Stago® y aplicando
ocho veces la dilucién de la
muestra con plasma normal).

— Meétodos basados en ecarina:
ECA Stago®.

Prueba de referencia:

Cromatografia
liquida-espectometria de masas
(UPLC-MS/MS), empleando un
sistema Aquity UPLC.

Resultados analizados:

— Sensibilidad y especificidad
para concentraciones por
debajo del umbral.

— Cocientes de probabilidad.

Estudio transversal.
Numero de participantes:
n pacientes= 40

n muestras ~ 119 (estimado a
partir de la informacion gréfica)

Caracteristicas:
— Sexo: 28 hombres (70%)
— Edad: 68 + 6 afos

— Funcién renal normal
(creatinina: 83 + pmol/L)

Criterios de exclusion: < 18 afos,
IMC > 30, historia de cancer, fallo
renal o tratamiento concomitante
con antiagregantes u otros
anticoagulantes.

Toma de muestras de sangre por
venopuncion en tubos citratados
alas 0, 2, 4h de la toma de
dabigatran. Centrifugacion de la
sangre citratada, con obtencion
del plasma, que se congelé a
-80°C hasta su andlisis. Todas las
pruebas, salvo HTI, se calibraron
mediante plasma citratado

con dabigatran afiadido en
calibradores especificos.

Criterios prueba de estudio y
de referencia positiva:

Niveles plasmaticos de dabigatran
<30 ng/d..

Sensibilidad y especificidad:
— HTI: S 100%; E 89%.
— LD-dTT: S 67%; E 97%.

— ECA Stago®: S 100%;
E 89%.

Cocientes de probabilidad:
— HTI: CP+ 9,1; CP- 0.
— LD-dTT: CP+ 22; CP- 0,4.

— ECA Stago®: CP+ 9,1;
CP- 0.

El LD-dTT mostro la
mejor concordancia
con UPLC-MS/MS 'y
combina una buena
sensibilidad con una
alta especificidad

en la determinacion
de concentraciones
de dabigatran. El
estudio muestra que
las concentraciones
de dabigatran en
pacientes reales tienen
una variacion similar,

o incluso mayor, que
las poblaciones de los
ensayos clinicos. Si se
demuestra clinicamente
la asociacion de
concentraciones
elevadas de dabigatran
con el riesgo de
hemorragia y de
concentraciones bajas
con el riesgo de ETEY,
la monitorizacion de
dabigatran podria

ser beneficiosa

para optimizar la
seguridad del paciente,
especialmente en

pacientes de alto riesgo.

No valorable
Comentarios:

e Validez interna: no se
presentan datos sobre
el método de seleccion
de pacientes, ni el
cegamiento. Asimismo,
no se especifica
cuantas muestras se
incluyeron, sin hacer
explicitas las pérdidas.

o Validez externa: el 70%
de la muestra fueron
varones.

e Conflictos de interés:
fuente de financiacion
no declarada. Los
autores habian recibido
financiacion y becas
de la industria fuera del
marco de este trabajo.

CP: Cociente de probabilidad; dTT: Tiempo de trombina diluido; E: Especificidad; EGA: Ecarin chromogenic assay; ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa; FA: Fibrilacién auricular; HTI: Hemoclot® thrombin inhibitor; IMC: indice
de masa corporal; LD: Laboratory developed; S: Sensibilidad; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-espectrometria de masas.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE
INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL ESTUDIO

Ebner, 20157°
Objetivos:

Determinar la precision diagnostica
de CoaguChek® POCT para
descartar concentraciones
relevantes de rivaroxaban,
apixaban y dabigatran en
pacientes ambulatorios.

Localizacion y periodo de
realizacion:

Servicio de Neurologia y Accidente
Cerebrovascular del Hospital
Universitario de Tubingen,
Alemania. (Hospital terciario).

De julio 2013 a agosto de 2014.

Poblacion:

Pacientes diagnosticados
de ictus isquémico agudo
en tratamiento de inicio con
dabigatran

(110 0 150 mg/12h),
rivaroxaban (20 mg/24h) o
apixaban (5 0 2,5 mg/12h)
en prevencion secundaria de
ETEV por FA, foramen oval o
ictus de origen incierto.

Prueba de estudio:

Ensayo cromogénico anti-Xa:
Chromogenix COAMATIC®
Heparin Test, en un analizador
ACL TOP 700. El andlisis

se calibré con calibradores
especificos TECHNOVIEW®
(Iimite inferior de deteccién

18 ng/ml).

Prueba de referencia:

Cromatografia liquida-
espectometria de masas
(UPLC-MS/MS). Analisis
mediante cromatografia de
fase inversa (Acquity UPLC)
acoplada a un espectémetro
de masas en tandem TQ de
Waters.

Resultados analizados:

o Sensibilidad y especificidad
para concentraciones por
debajo del umbral.

e Cocientes de probabilidad.

o AUC.

Estudio de cohorte prospectiva.
Numero de participantes:

* n pacientes = 60 (n dabigatran
= 20; n rivaroxaban = 20; n
apixaban = 20).

n muestras = 356

(n dabigatran = 120;

n rivaroxaban = 118;

n apixaban = 118).

Pérdidas: 2 por malfuncionamiento
de un dispositivo y 2 por IAM de
un paciente.

Caracteristicas:
— Sexo: 11 hombres (55%)
— Edad: 64 + 16 anos

— Tratamiento con antiagregantes:
45%

— IMC: 26 + 5 kg/m?

— Funcién renal normal (creatinina:
0,82 + 0,16 mg/dL)

Criterios de exclusion: coagulopatia,
coagulacion anormal al inicio del
estudio, toma de anticoagulantes.

Toma muestras a las 0, 0.5, 1, 2,
8h y 24h después de la toma de
rivaroxaban y se recogieron en
tubos citratados. Todas las pruebas
de laboratorio fueron realizadas

e interpretadas por técnicos que
desconocian los resultados del
CoaguChek.

Criterios prueba de estudio y de
referencia positiva:

Niveles plasmaticos de ACOD
<32 ng/mL (umbral valle) y
<100 ng/ml (umbral seguro para
trombolisis).

Sensibilidad y especificidad:
e Chromogenix COAMATIC® 32:

S 98 (IC95% 86-100); E 97 (90-100).

e Chromogenix COAMATIC® 100:

S 97 (89-99); E 94 (82-98).

Cocientes de probabilidad:

e Chromogenix COAMATIC® 32:
CP+ 32,7; CP- 0,0.

e Chromogenix COAMATIC® 100:
CP+ 16,7; CP- 0,1.

AUC:

¢ Chromogenix COAMATIC® 32:
AUC 0,98.

e Chromogenix COAMATIC® 100:
AUC 0,99.

Los ensayos
anti-Xa detectan
con mayor
precision que el
CoaguChek los
niveles bajos de
rivaroxaban y
deben utilizarse si

estan disponibles.

Alta
Comentarios:

e | a prueba principal
de la PICO de este
articulo no es una de
las pruebas incluidas
en esta revision
sistematica.

No se analizaron los
datos del ensayo
Cromogeénico

en pacientes en
tratamiento con
apixaban ni dabigatran
porque CoaguChek
(prueba principal de

la PICO del estudio)
no mostrd una
correlacién adecuada
con la concentracion
plasméatica de dichos
farmacos medida con la
prueba de referencia.

No se especifica el
nivel de confianza
de los intervalos
de la sensibilidad y
especificidad.

Conflictos de interés:
los autores habian
recibido financiacion y
becas de la industria
fuera del marco de este
trabajo. No se declara
que la financiacién del
estudio dependiera

de la industria
farmacéutica.

ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; AUC: Area bajo la curva; CP: Cociente de probabilidad; ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; PICO:
Pregunta, intervencién, comparacion, resultados/desenlaces; POCT: Prueba en el lugar de la asistencia; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-espectrometria de masas.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE
INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL ESTUDIO

Ebner, 20177470
Objetivos:

Determinar

la precision
diagndstica de
Hemochron
Signature

para detectar
cualitativamente
concentraciones
de apixaban,
rivaroxaban y
dabigatran en
pacientes reales.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Servicio de
Cardiologia

del Hospital
Universitario

de Tubingen,
Alemania.
(Hospital terciario).

De febrero de
2014 a noviembre
de 2015.

Poblacion:

Pacientes con FA,
foramen oval o ictus
isgquémico de origen
incierto en tratamiento
inicial con dabigatran
(110 o0 150mg/12h),
rivaroxaban (15 o
20mg/24h) o apixaban
(2.5 0 5Bmg/12h) en
prevencion secundaria
de ETEV.

Prueba de estudio:

— dTT:
HTI (Hemoclot® dTT).

— Ensayo cromogénico
anti-Xa: Chromogenix
COAMATIC® Heparin
test en un analizador
ACL TOP 700. El
analisis se calibré con
calibradores especificos
(TECHNOVIEW®).

Prueba de
comparacion:

— Cromatografia
liquida-espectometria
de masas
(UPLC-MS/MS).

Resultados
analizados:

o Sensibilidad y
especificidad para
concentraciones por
debajo del umbral.

e Cocientes de
probabilidad.

Estudio de cohorte prospectiva.
Numero de participantes:

e n pacientes = 68 (n dabigatran inicio = 20;
n dabigatran mantenimiento = 8; n rivaroxaban = 20;
n apixaban = 20)

e n muestras = 403 (n dabigatran inicio = 168;
n rivaroxaban = 118; n apixaban = 117).
5 pruebas se perdieron por mal funcionamiento de
Hemochron Signature.

Caracteristicas dabigatran inicio/dabigatran
mantenimiento/apixaban:

— Sexo: 60/50/65% hombres

— Tratamiento con antiagregantes: 40/13/45%
— Edad: medias de 70/64/69 anos

— IMC: medias de 28/30/27 kg/m?

— Funcién renal normal
(creatinina media de 0,9/1,0/0,9 mg/d|)

Criterios de exclusion: coagulopatia, coagulacion anormal
al inicio del estudio, toma de anticoagulantes.

Toma de muestras de sangre alas 0, 0.5, 1, 2, 8h y 12h
después de la toma de dabigatrany a las 0, 0.5, 1, 2, 8h
y 24h después de la toma de rivaroxaban. Las muestras
se recogieron en tubos citratados, se centrifugaron
inmediatamente después de ser recogidas para obtener
plasma. El plasma se analizé en el momento con el ensayo
cromogénico anti-Xa y se congeld a -80°C hasta su
andlisis con dTT.

Todas las pruebas fueron realizadas por técnicos con
experiencia, siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
resultados de todas las pruebas fueron interpretados bajo
cegamiento de los resultados de Hemochron Signature.

Criterios prueba de estudio y de referencia positiva:

o Dabigatran: niveles plasmaticos <30 ng/dl (umbral
seguro para cirugia) y <50 ng/ml (umbral seguro para
trombolisis).

¢ Rivaroxaban: niveles plasmaticos <30 ng/dl (umbral
seguro para cirugia) y <100 ng/dl (umbral seguro para
trombolisis).

Sensibilidad y especificidad:

e HTI130: S 77%, E 95%.

e HTI 50: S 82%, E 84%.

e Chromogenix COAMATIC® 30:
S 98%; E 99%.

e Chromogenix COAMATIC® 100:

S 97%; E 92%.
Cocientes de probabilidad:
e HTI 30: CP + 15,4; CP- 0,2.
e HTI 50: CP + 5,1; CP- 0,2.

e Chromogenix COAMATIC® 30:
CP+ 98; CP- 0.

o Chromogenix COAMATIC® 100:

CP+ 12,1; CP- 0.

El estudio confirma
que los test
especificos de
cuantificaciéon de
ACOD proporcionan
una alta precision
diagndstica

para todos los
ACOD probados
[rivaroxaban

y dabigatran].

Sin embargo,
Hemoclot®

dTT tiene una
especificidad

y sensibilidad
limitadas para las
concentraciones de
dabigatran.

No valorable
Comentarios:

e Validez interna: el articulo
no presenta informacion
sobre el método de
selecciéon de pacientes
empleado en el estudio. Por
otra parte, aunque indica
que los resultados de las
pruebas y el comparador
se interpretaron bajo
cegamiento de los resultados
de Hemochron Signature,
no especifica si esto ocurrid
también bajo cegamiento del
resto de pruebas incluidas en
el estudio.

Concentraciones de
dabigatran demasiado bajas
en las muestras incluidas.
Requirieron anadir pacientes
adicionales en tratamiento
de mantenimiento con
dabigatran por los mismos
motivos de prescripcion.

No se analizaron los datos
de pacientes en tratamiento
con apixaban porque
Hemochron® Signature no
mostrd correlaciéon con los
niveles plasmaticos de dicho
farmaco.

Conflictos de interés: sin
apoyo externo para la
financiacién. Los autores
habian recibido financiacion
y becas de la industria, fuera
del marco de este trabajo.

ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; CP: Cociente de probabilidad; dTT: Tiempo de trombina diluido; HTI: Hemoclot® thrombin inhibitor; E: Especificidad; FA: Fibrilacién auricular; IMC: indice de masa corporal; S: Sensi-
bilidad; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-espectrometria de masas.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE
INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL ESTUDIO

Ebner, 20187268
Objetivos:

Determinar

la precision
diagnostica
de diferentes
métodos
especificos de
cuantificacion
de nuevos
anticoagulantes
orales para la
discriminacion
de muestras
por debajo y
por encima
del umbral
recomendado
de

30 ng/ml,
utilizando
muestras reales
de pacientes
tratados con
dabigatran,
rivaroxaban y
apixaban.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Servicio de
Neurologia

y Accidente
Cerebrovascular
y Servicio de
Cardiologia
del hospital
Universitario
de Tubingen,
en Alemania
(Hospital
terciario).

De julio de 2013
a noviembre de
2015.

Poblacion:

Pacientes con FA,
foramen oval o ictus
isquémico de origen
incierto en tratamiento
inicial con dabigatran
(110 0 150 mg/12h),
rivaroxaban (15 o0 20
mg/24h) o apixaban
(2,5 05 mg/12h) en
prevencion secundaria de
ETEV.

Prueba de estudio:

o dTT: HTI
(Hemoclot® dTT) en un
Sysmex CS5100.

Ensayo cromogénico
anti-lla: BDTIl en un
Sysmex CS5100.

Método basado en
ecarina: ECA Stago® en
un BCS XP.

Ensayo cromogénico
anti-Xa: Chromogenix
COAMATIC® Heparin
test en un analizador
ACL TOP 700. El
analisis se calibré con
calibradores especificos
TECHNOVIEW.

Prueba de
comparacion:
Cromatografia liquida-
espectometria de masas
(UPLC-MS/MS).

Resultados analizados:

o Sensibilidad y
especificidad para
concentraciones por
encima del umbral.

e Cocientes de
probabilidad.

o Valores predictivos.

Andlisis post-hoc de dos cohortes prospectivas
previas: Ebner 2015 y Ebner 2017.

Numero de participantes:

e n pacientes = 96 (n dabigatran inicio = 34;
n rivaroxaban = 32; n apixaban = 30)

e n muestras = 481 (n dabigatran inicio = 178;
n rivaroxaban = 146; n apixaban = 157)

Caracteristicas dabigatran/rivaroxaban/
apixaban:

— Sexo: 50%/57%/53% hombres

— Tratamiento con antiagregantes 27%/50/47%
— Edad: medias de 74/69/75 afos

— IMC: medias de 27/27/25 kg/m?

— Funcién renal normal
(creatinina 68,6/68,6/76,3 pmol/L)

Criterios de exclusion: coagulopatia, coagulacion
anormal al inicio del estudio, toma de
anticoagulantes.

Toma de muestras de sangre a cada sujeto, a

las 0, 0.5, 1, 2, 8h y 12h después de la toma de
dabigatran y apixaban y a las 0, 0.5, 1, 2, 8h y 24h
después de la toma de rivaroxaban. Las muestras
se recogieron en tubos citratados, se centrifugaron
inmediatamente después de ser recogidas. El
analisis anti-Xa se hizo al momento. El plasma
restante se congelé a -80°C hasta su analisis con
HTI, BBTI y con ECA Stago®.

Todas las pruebas se realizaron por técnicos

con experiencia siguiendo las instrucciones del
fabricante. Los resultados de todas las pruebas se
interpretaron bajo cegamiento de los resultados del
comparador. Los resultados de todas las pruebas
congeladas (HTI, BDTI, ECA) se cegaron, ademas,
para el momento de extraccion de las muestras

y el paciente al que pertenecian las mismas.

Los resultados de Chromogenix COAMATIC® se
interpretaron de forma totalmente automatizada.

Criterios prueba de estudio y de referencia
positiva:

Niveles plasmaticos de ACOD >30 ng/ml (umbral
Nno seguro para cirugia y trombolisis) y >50 ng/ml
(umbral para reversion de la anticoagulacion).

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos:

o HTI 30: S 93% (IC95% 84,5-97,1); E 78,2%
(68,2-85,9); VPP 80% (70,6-87,1); VPN 92,3%
(83,4-96,8).

o HTI 50: S 86,2 (74,1 a 93,4); E 83,3 (75,2 a 89,3);
VPP 71,4 (59,2 a 81,2); VPN 95,6 (85,5 a 96,5).

e BDTI 30: S 90,7% (82,0 - 95,6); E 98,9% (93,2- 99,9);
VPP 98,7% (92,2-99,9); VPN 91,9% (84,2-96,2).

e BDTI 50: S 81,0 (68,2 a 89,7); E 95,0 (89,0 a 98,0);
VPP 88,7 (76,3 a 95,3); VPN 91,2 (84,4 a 95,3).

o ECA Stago® 30: S 97,7% (91,1-99,6); E 94,3%
(86,5-97,9); VPP 94,4% (86,8-97,9); VPN 97,6%
(90,9-99,6).

o ECA Stago® 50: S 100 (92,2 a 100); E 90,8 (83,8 a
95,1); VPP 84,1 (72,8 a 91,4); VPN 100 (95,7 a 100).

e Chromogenix COAMATIC® rivaroxaban 30: S 98,2%
(93,1-99,7); E 97,1% (82,9-99,8); VPP 99,1%
(94,4-100); VPN 94,3% (79,4-99,0).

o Chromogenix COAMATIC® rivaroxaban 50: S 96,0
(89,5 a98,7); E97,8 (87,0 2 99,9); VPP 99,0
(93,6 2 99,9); VPN 91,8 (79,5 a 97,4).

e Chromogenix COAMATIC® apixaban 30: S 73,8%
(65,1-81,0); E 96,8% (81,5-99,8); VPP 98,9%
(93,3-99,9); VPN 47,6% (35,0-60,5).

e Chromogenix COAMATIC® apixaban 50: S 74,2
(63,6 a 82,6); E 98,5 (91,0 2 99,9); VPP 98,5 (90,9 a
99,9); VPN 74,4 (64,0 a 82,8).

Cocientes de probabilidad:

e HTI 30: CP+ 4,3 (IC95% 2,8-6,3); CP- 0,1 (0,0-0,2).

e HTI 50: CP+ 5,1 (3,4 a7,8); CP- 0,2 (0,1-0,3).

o BDTI 30: CP+ 83,4 (11,9-586,8); CP- 0,1 (0,0-0,2).

e BDTI 50: CP+ 16,2 (7,4 a 35,7); 0,2 (0,1-0,3).

o ECA Stago® 30: CP- 17,0 (7,3-39,8); 0,0 (0,0-0,1).

e ECA Stago® 50: CP+ 10,9; CP- 0

¢ Chromogenix COAMATIC® rivaroxaban 30: CP + 33,4
(4,8-230,3); CP- 0,0 (0,0-0,1).

o Chromogenix COAMATIC® rivaroxaban 50: CP + 44,2
(6,4 a 307,0); CP- 0,0 (0,0-0,1).

e Chromogenix COAMATIC® apixaban 30: CP + 22,9
(3,3-157,8); CP- 0,3 (0,2-0,4).

e Chromogenix COAMATIC® rivaroxaban 50: CP + 50,4
(7,2 a 354,2); CP- 0,3 (0,2 a2 0,4).

Todos los
métodos de
deteccion
especificos

de dabigatran
detectaron

con fiabilidad
muestras >30
ng/ml, pero la
especificidad
limitada del

dTT podria
suponer un
riesgo elevado
de reversion
injustificada

de la
anticoagulacion
0 de retrasos
innecesarios de
tratamiento. El
anti-lla y el ECA
ofrecieron una
mejor alternativa
diagnéstica para
dabigatran con
ese umbral.

En el caso del
rivaroxaban,

el anti-lla dio
excelentes
resultados.
Apixaban tuvo
un impacto
mucho menos
pronunciado en
este método

de medicion.
Basandonos en
los resultados de
nuestro estudio,
recomendamos
extremar la
precaucion si
se utiliza anti-lla
en pacientes
tratados con
apixaban.

No valorable

Comentarios:

o Validez interna: Andlisis
post-hoc de dos cohortes
prospectivas previas:
Ebner, 2015
(n pacientes = 60; n
muestras = 356) y Ebner,
2017 (n pacientes = 68;

n muestras = 403). Los
criterios de inclusion y
exclusion de pacientes

de este estudio y de las
dos cohortes previas

eran los mismos. Sin
embargo, en este estudio
no se incluyeron todas las
muestras obtenidas en las
cohortes previas

(n pacientes = 96 y

n muestras = 481), sin
presentarse informacion en
el articulo del método de
seleccién de pacientes ni
de muestras.

Concentraciones

de dabigatran
predominantemente bajas
en las muestras incluidas,
que requirieron anadir
pacientes adicionales

en tratamiento de
mantenimiento con
dabigatran.

Una sensibilidad >95%
se predefinid como
suficientemente segura
para la aplicacién clinica
de una prueba.

Conflictos de interés: los
autores habian recibido
financiacion y becas de la
industria, fuera del marco
de este trabajo. No se
declara que la financiacion
del proyecto proviniera de
la industria farmacéutica.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; CP: Cociente de probabilidad; dTT: Tiempo de trombina diluido; ECA: Ecarin chromogenic assay; ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa; HTI: Hemoclot® thrombin inhibitor; E: Especificidad;
FA: Fibrilacion auricular; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; S: Sensibilidad; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-espectrometria de masas; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE

INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL
ESTUDIO

Hartig, 201973
Objetivos:

Evaluar y
comparar dos
nuevos ensayos
Cromogenicos
anti-lla (BDTI-low
y DTI) con los test
HTI, BDTI y ECA,
en relacién con
su rendimiento
diagnostico

para determinar
concentraciones
bajas, pero
clinicamente
relevantes, de
dabigatran en
muestras reales.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Departamentos
de Neurologia

y Cardiologia

del Hospital de
Tubingen (Hospital
terciario). Periodo
no especificado.

Andlisis pos-hoc
de tres cohortes
del mismo centro
hospitalario en
Alemania. Dos
dellas (Ebner,
201575 y Ebner,
201774 se
condujeron entre
mayo de 2013

y septiembre

de 2015 y otro
desde septiembre
de 2015 hasta

el momento de
realizacion del
presente estudio.

Poblacion:

Pacientes con FA, foramen
oval o ictus isquémico

de origen incierto en
tratamiento con dabigatran
(150 0 110 mg /12h) en
prevencion secundaria de
ETEV.

Prueba de estudio:

— dTT: HTl en un
analizador Sysmex
CS-5100.

— Ensayos cromogénicos
anti-lla: BDTI, BDTI-

low y DTl Innovator® en
un analizador Sysmex
CS-5100.

— Método basado en
ecarina: ECA Stago® en un
analizador Siemens BCS.

Prueba de referencia:

— Cromatografia liquida-
espectometria de masas
(UPLC-MS/MS). Las
muestras se prepararon en
una microcentrifuga y se
calibraron con un calibrador
especifico. Andlisis
mediante cromatografia

de fase inversa (Acquity
UPLC) acoplada a un
espectrometro de masas en
tdndem TQ de Waters.

¢ Resultados analizados:
Sensibilidad y
especificidad para
concentraciones por
debajo del umbral.

e Cocientes de
probabilidad.

e AUC.

e Valores predictivos.

Andlisis post-hoc de tres cohortes previas:
Ebner, 2015; Ebner, 2017 y Poli 2017.

Numero de participantes:

e n pacientes = 50 (n dabigatran inicio = 28;
n dabigatran mantenimiento = 22)

e N muestras = 293
Caracteristicas:
— Sexo: 23 hombres (46%)
— Edad: 71 14 afos
— IMC: 27,3 £ 5,01 kg/m?

— Funcién renal normal
(creatinina: 0,9 +0,2 mg/dl)

Criterios de exclusion: coagulopatia,
coagulacion anormal o tratamiento previo con
anticoagulantes.

Toma de muestras alas 0, 0.5, 1,2, 8y

12h después de la toma de dabigatran. Las
muestras se recolectaron en tubos citratados
y se centrifugaron inmediatamente para
obtener el plasma. El plasma se congeld

a -80°C hasta su andlisis. Las muestras,
tomadas durante el periodo de los estudios
incluidos en este analisis post-hoc, se
descongelaron.

Previo analisis de las muestras, se comprobd
la estabilidad de la concentracion de
dabigatran en el plasma congelado. Para
excluir alteraciones significativas de las
concentraciones de dabigatran en las
muestras, se repitieron las mediciones del
BDTI en el plasma descongelado. Se midieron
12 muestras de pacientes seleccionadas al
azar, que mostraron alta correlacion vy alta
concordancia entre la medicion del estudio
previo y la repetida actualmente.”

Criterios prueba de estudio y de
referencia positiva:

Niveles plasmaticos de dabigatran <30 ng/ml
(umbral seguro para cirugia de emergencia y
trombolisis) y <50 ng/ml.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos:

o HTI 30: S 86 (IC95% 81-91);

E 89 (83-95), VPP 93, VPN 80.
o HTI 50: S 90 (86-94);

E 86 (76-93); VPP 96; VPN 72.
«BDTI 30: S 99 (98-100);

E 82 (75-89); VPP 90; VPN 99.
«BDTI 50: S 97 (94-99);

E 77 (66-86); VPP 94; VPN 90.
« BDTl-low 30: S 87 (83-92);

E 95 (90-99); VPP 96; VPN 82.
«BDTI low 50: S 92 (87-95);

E 97 (90-99); VPP 99; VPN 77.

« DTl Innovator® 30: S 98 (96-100); E 92 (85-96);
VPP 94; VPN 96.

o DTl Innovator® 50: S 97 (94-99); E 94 (88-100);
VPP 98; VPN 90.

« ECA Stago® 30: S 97 (94-99);

E 96 (93-100); VPP 98; VPN 95.
« ECA Stago® 50: S 95 (91-97);

E 99 (92-100); VPP 100; VPN 84.

Cocientes de probabilidad:

e HTI 30: CP+ 7,98; CP- 0,15.

e HTI 50: CP+ 6,62; CP- 0,11.

e BDTI 30: CP+ 5,5; CP- 0,01.

e BDTI 50: CP+ 4,28; CP- 0,08.

e BDTI-low 30: CP+ 16,16; CP- 0,13.

e BDTI low 50: CP+ 30,24; CP- 0,09.

e DTl Innovator® 30: CP+ 9,87; CP- 0,02.
o DTl Innovator® 50: CP+ 15,99; CP- 0,03.
e ECA Stago® 30: CP+ 26,84; CP- 0,03.

e ECA Stago® 50: CP+ 62,51; CP- 0,05.

AUC:

e HTI 30: 0,941.

e HTI 50: 0,959.

e BDTI 30: 0,972.

e BDTI 50: 0,987.

e BDTI-low 30: 0,980.

e BDTI-low 50: 0,991.

e DTl Innovator® 30: 0,989.
e DTl Innovator® 50: 0,995.
e ECA Stago® 30: 0,990.

e ECA Stago® 50: 0,996.

Los nuevos
ensayos
Cromogenicos
anti-lla, el DTI

y el BDTl-low,
representan una
buena forma

de medicion
cuantitativa de
concentraciones
plasmaticas de
dabigatran, con
una sensibilidad
y especificidad
muy altas.
Pueden utilizarse
y permiten
mediciones fiables
en los umbrales
clinicamente
relevantes de
30y 50 ng/

ml. Esto mejora
significativamente
la calidad de

la atencion al
paciente en
situaciones de
emergencia como
ictus isquémico
y hemorragias
potencialmente
mortales.

No valorable
Comentarios:

¢ Validez interna:
analisis post-
hoc de tres
cohortes previas,
empleandose
muestras
extraidas para
las mismas.
No se presenta
informacion
sobre el método
de seleccion de
las muestras.
Ademas, no
se presenta
informacion sobre
si los resultados
de las pruebas
y el control se
interpretaron bajo
cegamiento.

e Conclusiones: se
asume que el uso
de las pruebas
de medicién de
ACOD mejora
significativamente
la calidad de
la atencion al
paciente en
situaciones de
emergencia.

¢ Conflictos
de interés:
los autores
no declaran
conflictos de
interés. No
se especifica
la fuente de
financiacion del
estudio.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; AUC: Area bajo la curva; BDTI: Biophen® direct thrombin inhibitor assay; CP: Cociente de probabilidad; dTT: Tiempo de trombina diluido; ECA: Ecarin chromogenic assay; ETEV: Enfer-
medad tromboembolica venosa; HTI: Hemoclot® thrombin inhibitor; E: Especificidad; FA: Fibrilacién auricular; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; S: Sensibilidad; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-
espectrometria de masas; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE
INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL
ESTUDIO

Hartig, 202176

Poblacion:

encima del umbral.
o Cociente de probabilidad.
o AUC.

Estudio de cohorte prospectiva.

muestra y del momento de extraccion de la misma.
Criterios prueba de estudio y de referencia positiva:

Niveles plasmaticos de dabigatran >30 ng/mly >50 ng/ml. En
el estudio, ambos umbrales son considerados cComo seguros
para la cirugia y trombolisis, o la indicacion de reversion de la
anticoagulacion.

Sensibilidad, especificidad y valores predictivos:

*BDTI 50: 0,96 (0,94-0,98).
* STA®-ECA 11 30: 0,99 (0,99-1,00).
* STA®-ECA 11 50: 0,99 (0,99-1,00).

Este estudio
representa la

niveles relevantes
del farmaco sin
pérdidas de tiempo
innecesarias.

No valorable

Objetivos: Egr?lzrgseiz 32 Tr:?;%mlento Numero de participantes: Umbrales clinicamente relevantes: primera evaluacion Comentarios:
Evaluar la o mantenimiento de en pacientes = 40 pacientes «BDTI 30: S 74,1 (IC95% 66,0-80,9); E 100 (95,3-100); cualitativa y o Validez
prueba de dabigatrén (150 0 (n dabigatran dosis de inicio = 20; VPP 100 (95,6-100); VPN 72,4 (63,9-79,6). cuantitativa de interna: no
monitorizacion | 140 mg/12h) en prevencion | " dabigatran dosis de mantenimiento = 20) « BDTI 50: S 69,8 (59,4-78,5); E 97,2 (92,6-99,1): VPP I(?ozruueI:;édne presenta
arecta do secundaria de ETEV por | en muestras = 240 94,4 (85,5-98,2); VPN 82,8 (76,1-88,0). coaguacon informacion
(DTM) en un !:A, forgmen ova.l, iCtL.JS . Caracteristicas: ¢ STA®-ECA I 30: S 94,4 (88,9-97,3); E 96,9 (90,6-99,2); pacientes tratados método de
dispositivo gc‘]l'L\J/eFr’mCO de origen incierto ' . VPP 97,8 (93,3-99,4); VPN 92,2 (84,7-96,3). con dabigatran. seleccién de
Point of Care : — Sexo: 21 hombres (52.5%), 58% en tratamiento con « STA®-ECA 11 50: S 96,9 (90,5-99,2); E 70,1 (61,9-77,3); | La correlacién pacientes.
(POC) Cascade | Prueba de estudio: antiagregantes. VPP 68,4 (59,8-75,9); VPN 97,1 (91,2-99,3). del POC con los Confiict
onflictos
g\brgz? (BMbOS | |05 EnT on muestra de | — Edad: 67 = 14 afios Punto de corte ideal: [?;Egaiﬂog/l?ﬂes o : de interés:

e Helena ) . . . _ . - )
Laboratories sangre, sangre citrataday | _ |MC: 27 =+ 4,3 kg/m? *BDTI 0: S 95,1 (1C95% 89,8-97,8); E 82,5 (73,1-89.2); | o cojonte y, gracias | 108 autores
Beaumont ' plasma citratado. VPP 88,9 (82,5-93,2); VPN 92,0 (83,6-96,4). a la calibracion no declaran

’ — Funcién renal normal (creatinina 0,8 + 0,2 mg/dl) BDTI 16: S 96.9 (90 5-99.2): E 75.7 (67.7-82.3): VPP - apoyo
Texas, Estados | «Ensayo cromogénico anti- y S 96,9 (90,5-99,2); E75.7 (67,7-82,9); de las mediciones | EPVE
Unidos). lla: BDTI en un dispositivo | Criterios de exclusion: coagulopatia conocida, coagulacion 72,7 (63,9-80,0); VPN 97,3 (91,8-99,3). plasméaticas, Imgn(jmerq e
Localizacié Siemens Sysmex CS5100. | alterada al inicio del estudio, tratamiento anticoagulante «STA®-ECA Il 28: S 95,1 (89,8-97,8); E 96,9 (90,6-99,2): | permite una amn lus”'a
ocalizacion concomitante. VPP 97,8 (93,3-99,4); VPN 93,1 (85,8-96,9). estimacion parala
y periodo de e Método basado en cuantitativa de la realizacion de
realizacion: ecarina: STA®-ECA Il Toma de muestras a las 0, 0.5, 1, 2, 8 y 12 h después de la Cociente de probabilidad: coagulacion real. este estudio.
. calibrado en un Siemens toma de dabigatran. La muestra se recogio en jeringas no - ) La POC-ECT es Se recibio
Elerwc:o (EIe BCS System. heparinizadas ni citratadas, testandose con POC-ECT. La Umbrales clinicamente relevantes: adecuada para apoyo no
Ceucrlp ?g'? Y B sangre restante se introdujo en tubos citratados, analizandose | ®BDTI 30: n.d. distinguir entre financiero
d;rl—;gsopgi,gl PruCerl?)?n g:)g;gparacmn: dicha sangre citratada con POC-CT. La muestra restante se «BDTI 50: CP+ 25,13 (9,48-66,62). concentraciones de Helena
) e - centrifugd para obtener plasma citratado, que se testd con . : 4 Laboratories
Universitario liquida - espectometria de | pOC-ECT y BDTI. El plasma restante se congeld a -80°C » STA®-ECA Il 30: GP+ 30,52 (10,01-93,05). Ssniilﬂgzziges durante la
ile Tubingen, masas (UPLC-MS/MS). hasta su andlisis con UPLC-MS/MS y STA®-ECA-I. * STA®-ECA Il 50: CP+ 3,24 (2,52-4,18). bor encima y realizacion
emania. , )
; . Punto d rte ideal: f .
(Hospital - Cghbrador de ECA: Los test se realizaron siguiendo las instrucciones del unto e corte iaea por debajo de (Eglseasjggr'gs
terciario). STA®-ECA Il 'en un Siemens | fapricante por técnicos e investigadores con experiencia *BDTI 0: CP+ 5,43 (3,52-8,37). 30)’ 50 ng/ml. habian
b b BCS System. en este campo. BDTI se ejecutd de forma completamente «BDTI 16: CP+ 3,99 (2,98-5,33). Asi, la prueba recibido
e ;85’26”‘ o | Resultados analizados: | @utomatizada. La interpretacion de POC-ECT y BDTI se hizo | 4 STA®-EGA Il 28: GP+ 30,75 (10,09-93,74). puede permiir financiacion
ole 2016 aabr bajo cegamiento del resultado del resto de pruebas y de la potenme}lmente becas de
e : e Sensibilidad y prueba de comparacion. Los resultados de ECA calibrado se | AUC: 3 los rneohcosl . I); dUstra
especificidad para interpretaron bajo cegamiento de los resultados del resto de etectar o excluir '
) BDTI 30: 0,96 (IC95% 0,94-0,98). ; f |
concentraciones por pruebas, del comparador, del paciente al que pertenecia la * ( ° ) la presencia de rzi:iodile

este trabajo.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; AUC: Area bajo la curva; BDTI: Biophen® direct thrombin inhibitor assay; dTT: Tiempo de trombina diluido; ECA: Ecarin chromogenic assay; ECT: Ecarin clotting time; ETEV: Enfermedad tromboem-
bdlica venosa; HTI: Hemoclot® thrombin inhibitor; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; E: Especificidad; FA: Fibrilacién auricular; IMC: indice de masa corporal; POC: Prueba en el lugar de asistencia; S: Sensibilidad; TVP: Trombosis venosa
profunda; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-espectrometria de masas; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL ESTUDIO

Jaffer, 201771
Objetivos:

Comparar las
pruebas HTly
STA®-ECA-II

en pacientes

en tratamiento
con dabigatran
con el fin de
identificar sus
niveles minimos
de deteccion del
farmaco y calcular
su sensibilidad y
especificidad.

Localizacion
y periodo de
realizacién:

Hospital General
de Hamilton,
Canada.

Periodo no
especificado.

Poblacion:

Pacientes con FA en tratamiento
con dabigatran

(110 o 150 mg/12h) en prevencion
secundaria de ETEV.

Prueba de estudio:

— dTT: HTI siguiendo un método
previamente descrito por van Ryn,
2010124,

— Meétodos basados en ecarina:
STA®-ECA-II con el kit

STA STA®-ECA-II, siguiendo las
instrucciones del fabricante.

Prueba de comparacion:

— Cromatografia
liguida-espectometria de masas
(UPLC-MS/MS).

La prueba se realizd segin
un método validado descrito
previamente por Stangier, 200525

Resultados analizados:

e Sensibilidad y especificidad para
concentraciones por debajo del
umbral.

e AUC.

Andlisis post-hoc de muestras de una cohorte
prospectiva previa.

Numero de participantes:

e n pacientes = 50

e n muestras = 100
Caracteristicas de la cohorte:
— Sexo: 73% de hombres

— Edad: 69,8 + 8,5 afos

— IMC: 30,9 + 5,9 kg/m?

— Funcién renal normal (aclaramiento de
creatinina 85 ml/min [40-215])

No se muestra la descripcién de las
caracteristicas de la poblaciéon del presente
estudio.

Criterios de exclusion: pacientes que no pudieran
hacer el seguimiento o dar su consentimiento
informado.

Las pruebas se realizaron siguiendo las
instrucciones del fabricante y métodos descritos
previamente en la literatura. Toma de muestras en
el momento de la concentracion pico

(2,5 + 10min) y valle (13,3 + 4,7h) de dabigatran.
Las muestras se recogieron en tubos citratados

y la sangre citratada se centrifugd para obtener
plasma, que se almacend a -80°C hasta su
analisis mediante las pruebas y el comparador.

Criterios prueba de estudio y de referencia
positiva:

Niveles plasmaticos de dabigatran <30 ng/ml
(umbral seguro para trombolisis) y <50 ng/ml
(umbral seguro para cirugia).

Sensibilidad y especificidad:
— dTT 30: S 72,7%; E 98,9%.
— dTT 50: S 85,0%; E 98,8%.

— STA®-ECA-II 30: S 90,9%;
E 96,6%.

— STA®-ECA-Il 50: S 100%;
E 96,3%.

Cocientes de probabilidad:
— dTT 30: CP+ 3,6; CP- 0,3.
— dTT 50: CP+ 6,6; CP- 0,2.

— STA®-ECA-Il 30: CP+ 28,4;
CP-0,1.

— STA®-ECA-II 50: CP+ 27,0; CP- 0.
AUC:

— El estudio hace referencia al
analisis del AUC en la metodologia
y la discusioén, pero no muestra
resultados.

Independientemente
del método de
analisis, los datos
sugieren que tanto el
STA®-ECA-II-Il como
el dTT miden con
precision los niveles
bajos y normales de
dabigatran durante
el tratamiento con
dicho farmaco.

No valorable

Comentarios:

Validez externa

en duda: 73% de
hombres en la
cohorte original. No
se disponen datos
demogréficos de

la poblacién del
estudio.

Validez interna: no
se disponen datos
del cegamiento en
la interpretacion de
los resultados de
las pruebas.

Seleccion aleatoria
de muestras de
50 pacientes
pertenecientes a
la cohorte previa,
donde la seleccion
habia sido
consecutiva.

Conflictos de
interés: no se
declara la fuente
de financiacion del
presente estudio.
Los autores
habian recibido
financiacion

y becas de la
industria, fuera
del marco de este
trabajo.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; AUC: Area bajo la curva; CP: Cociente de probabilidad; dTT: Tiempo de trombina diluido; ECA: Ecarin chromogenic assay; ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa; HTI: Hemoclot®
thrombin inhibitor; E: Especificidad; FA: Fibrilacién auricular; IMC: indice de masa corporal; S: Sensibilidad; UPLC-MS/MS: Cromatografia liquida-espectrometria de masas.
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Anexo 4. Tablas de extraccion de datos de los estudios de utilidad clinica y seguridad

ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL ESTUDIO

Gu, 201977
Disefo:

Serie de casos
retrospectiva, basada en
la revision de historias
clinicas.

Objetivo:

Analizar por qué se
solicitan niveles de
ACOD, coémo influyen
los resultados en la toma
de decisiones clinicas y
determinar si el uso de
las pruebas de medicion
de ACOD es adecuado.

Localizaciéon y periodo
de realizacion:

Universidad de Medicina
de Washington.

De abril de 2013 a
agosto de 2017.

Poblacion:

Cuantificaciones de ACOD
practicadas en pacientes
>18 afos en tratamiento con
dabigatran, rivaroxaban o
apixaban.

Intervencién o caracteristica
comun:

— dTT: cuantificacion de
dabigatran.

— Ensayo cromogénico anti-Xa:
cuantificacion de rivaroxaban y
apixaban.

No se describe un protocolo de
actuacion basado en el resultado
de las pruebas.

Resultados analizados:

Se recogen los desenlaces de
interés para la revision.

Utilidad clinica:

e Capacidad para guiar la toma
de decisiones:

— Decision clinica basada en el
resultado de la prueba.

— Adecuacion de la decision.
Periodo de seguimiento:

No se especifica el periodo de
seguimiento de los pacientes.

Numero de participantes:

Se incluyeron 150 cuantificaciones de
ACOD, 76 (51%) de apixaban, 42 (28%)
de rivaroxaban y 32 (21%) de dabigatran.
Las muestras pertenecian a 96 pacientes.
El 45% se solicitaron en un contexto de
ingreso hospitalario, el 40% en contexto
extrahospitalario y el 15% en urgencias.

Criterios de exclusion: mediciones
solicitadas por una institucion externa o
pedidas por error.

Indicaciones principales de las pruebas
(n = 150):

— Procedimientos invasivos: 78 (52%).
— Hemorragia aguda: 16 (11%)

— Adherencia al tratamiento dudosa:
15 (10%)

— Trombosis aguda: 11 (7%)
Caracteristicas de la cohorte (n = 96):

— Sexo: 54 hombres (56%)

— Edad: mediana de 66 afnos (rango 19-95)
— IMC >30 Kg/m?: 36 (38%)

— Aclaramiento de creatinina <30 ml/min:
21 (22%)

Numero y porcentaje de pérdidas:

La muestra partia de 168 cuantificaciones,
de las que se excluyeron 17 (10%) al
tratarse de resultados duplicados y 1 por
haberse solicitado por error.

Capacidad para
guiar la toma de
decisiones:

— Decisién basada en

la cuantificacion: en
139 cuantificaciones
(92,7%), se tomod

una decision clinica
basada en el resultado
de la cuantificacion
que cambid el manejo
clinico.

— Adecuacion de la
decision: para 115 de
las cuantificaciones
(83%), la decision
clinica se considerd
“razonable”.

En 24 (17%), se
consider6é que no
estaba claro si la
decision clinica fue
apropiada.

Aunque las pruebas

de ACOD se solicitan
generalmente en el
contexto de indicaciones
Utiles, todavia falta
conocimiento para
entender cuando se
deberian cuantificar estos
niveles y sobre cémo
deberfan interpretarse los
resultados. Es necesaria
una mayor investigacion
respecto a este tema
para entender mejor

la relacion entre los
niveles de ACOD vy los
desenlaces clinicos con
el fin delaborar directrices
para la monitorizacién de
los ACOD vy el uso de los
ensayos.

Baja

Comentarios:

No se especifica el tiempo
de seguimiento de los
pacientes.

No se informa
adecuadamente de cuales
fueron los criterios para
clasificar las decisiones
clinicas como “razonables”
0 “inciertas”.

Las personas encargadas
de la recogida y andlisis
de los datos no pudieron
garantizar si la decision
clinica se tomd antes de
obtener el resultado de las
pruebas de cuantificacion.
Tanto las indicaciones
como las decisiones
clinicas de las pruebas
tuvieron que ser a menudo
inferidas por parte de las
revisoras.

Conflictos de interés: uno
de los tres autores recibié
fondos por consultoria y
apoyo a la investigacion
procedentes de Daichii
Sankyo y Janssen.

ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; dTT: Tiempo de trombina diluido; IMC: indice de masa corporal.
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ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CALIDAD DEL ESTUDIO

Marsch, 201980
Disefo:

Serie de casos
prospectiva,
basada en

un registro
observacional
hospitalario.

Objetivo:

Evaluar un
protocolo para
el tratamiento
de urgencia del
ictus basado
en la medicion
de los niveles
plasméaticos de
ACOD.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Departamento
de Neurologia
del Hospital
Universitario de
Erlangen.

De enero de
2014 a enero de
2018.

Poblacion:

Pacientes con sospecha de ictus isquémico agudo, y 1) Sospecha
de consumo de ACOD en las 48 horas previas, 0 2) Consumo de
farmacos antagonistas de la vitamina K.

Intervencion o caracteristica comun:
— dTT: HYPHEN BioMed® para la cuantificacion de dabigatran.

— Ensayo cromogénico anti-Xa: STA® Liquid Anti-Xa para la
cuantificacion de rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

Se emplearon los siguientes umbrales de decision:
o <50 ng/ml: umbral seguro para trombolisis.

e 50-100 ng/ml: trombolisis justificada solo en casos graves y sin
tratamiento alternativo.

¢ >100 ng/ml: se excluye el tratamiento mediante trombolisis.
Resultados analizados:

Se recogen los desenlaces de interés para la revision.
Seguridad:

o Complicaciones hemorragicas: hemorragia intracraneal tras
la trombolisis (transformacion hemorragica y hemorragia
sintomatica segun criterios ECASS lI).

Utilidad clinica:
o Efectividad:

— Recanalizacidon mecanica exitosa: grado 2b o
3 en la escala mTICI.

— Mortalidad intrahospitalaria.
— Mortalidad general a los 3 meses.

— Grado de incapacidad o dependencia a los 3 meses:
puntuacion en la escala mRS (entre 0-2 se considera favorable).

o Capacidad para guiar la toma de decisiones:
— Decision clinica basada en el resultado de la prueba.

— Tiempo de respuesta: tiempo desdel registro de la muestra
en el laboratorio hasta la disponibilidad de resultados.

Periodo de seguimiento:

Abarca desdel dia del ingreso hospitalario hasta 90 dias después
del alta.

Numero de participantes:

Se incluyeron 261 pacientes en
tratamiento con ACOD, de los
que 206 (79%) tuvieron alguna
cuantificacion. La mayoria
seguian un tratamiento con
apixaban (50%) o rivaroxaban
(83%). Los niveles de ACOD
fueron bajos en el 29% de los
pacientes, medios en el 23% y
altos en el 48%.

Se confirmé el diagndstico

de ictus isquémico en el 65%
de los pacientes (el resto

se diagnosticaron como
accidente isquémico transitorio).
Recibieron tratamiento de
recanalizacion 41 (20%) de
estos pacientes: 24 recibieron
trombolisis intravenosa y

17 endarterectomia mecanica.

Criterios de exclusion: ictus por
embolia séptica o diseccion
carotidea; pacientes que
recibieron terapia de reversion
de la anticoagulacion.

Caracteristicas de la cohorte
(n = 261):

— Sexo: 121 hombres (46%)

— Edad: mediana de 80 afios
(rango 74-85)

— IMC y funcién renal no
descritos

Nudmero y porcentaje de
pérdidas:

Una pérdida, que afecta a

los desenlaces de mortalidad
general y grado de
incapacidad/dependencia, que
fueron recogidos a los 3 meses
del alta.

Seguridad:

— Hemorragia intracraneal,
cualquiera (n = 41):
8 pacientes (19%).

— Hemorragia intracraneal,
sintomatica (n = 41):
2 pacientes (5%).

— Mortalidad

intrahospitalaria (n = 41):
6 (15%).

Efectividad:

— Recanalizacién mecanica

exitosa (n = 31):
28 pacientes (90%).

— Mortalidad a los 3 meses
(n = 40): 8 pacientes (20%).

— Grado de incapacidad
los 3 meses (n = 40):

17 pacientes (42%) con
puntuaciones entre 0-2.

Capacidad para guiar la
toma de decisiones:

— Decisién basada en la
cuantificaciéon (n = 41): se
tomd una decision acorde
con el protocolo de decision
en 40 pacientes (97,6%);
8 pacientes (20%)
presentaron niveles

de ACOD en los que

el protocolo precisaba
realizar una valoracion
individualizada.

— Tiempo de respuesta
(n = 41): mediana de
39 minutos (IQR 35-46).

La cuantificacion
de ACOD puede
apoyar la toma
de decisiones

en el tratamiento
de urgencia del
ictus isquémico.
A priori, los
umbrales
definidos para

la trombolisis
sistémica
parecen factibles
y Seguros sin
acompanarse
de un exceso de
complicaciones
hemorragicas. Es
preciso confirmar
estos resultados
en ensayos de
mayor tamano.

Media

Comentarios:

Los criterios

de seleccion

se consideran
parcialmente
adecuados para
responder a la
pregunta planteada,
ya que quedaron
excluidos todos los
pacientes a los que
se aplico terapia
de reversion de la
anticoagulacion.

Las investigadoras
informan de que
la decision de
aplicar trombolisis
0 endarterectomia
no estuvo basada
Unicamente en

los parametros de
anticoagulacion,
sino también en
una evaluacion del
balance riesgo-
beneficio individual
de cada paciente.

Conflictos de
interés: 5 de las

8 investigadoras
informaron de
carecer de
conflictos de
interés; el resto
habian recibido
fondos como
conferenciantes o
por becas de viaje
de parte de BMS/
Pfizer, Boehringer
Ingelheim, Bayer
y/o Daiichi Sankyo.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; dTT: Tiempo de trombina diluido; ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study; IMC: indice de masa corporal; IQR: Rango intercuartilico.
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Stretton, 202381
Disefo:

Estudio de
cohortes
retrospectivo,
basado en la
revision de la
historia clinica
electrénica.

Objetivo:

Evaluar la relacion
entre los niveles
plasmaticos
preoperatorios

de ACOD y los
resultados, en
términos de
hemostasia
perioperatoria,

en pacientes
sometidos a
cirugia. Comparar
dichos resultados
con los de
pacientes en

los que no se
determinan niveles
plasméaticos de
ACOD.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Hospitales
terciarios en el sur
de Australia.

Se informa de un
periodo de estudio
que abarca 5
anos, pero no se
delimita cuando
empieza o acaba.

Poblacion:

Pacientes quirdrgicos >18 afios en tratamiento
con ACOD (dabigatran, rivaroxaban, apixaban u
otro).

Exposicion:

Prueba de cuantificacion de ACOD en plasma
durante el periodo preoperatorio.

— dTT: HTI HYPHEN BioMed® para
cuantificacion de dabigatran.

— Ensayo cromogénico anti-Xa: ensayo de
Stago® para cuantificacion de rivaroxaban y
apixaban.

Comparacion:

No haber sido sometido a una prueba
de cuantificacion de ACOD en el periodo
preoperatorio.

Resultados analizados:
Se recogen los desenlaces de interés para la
revision.

Capacidad para guiar la toma de decisiones:
o Reversion de la anticoagulacion (nimero de
administraciones de idarucizumab o PCC).

Seguridad:

e Hemorragia grave (segun la definicion de la
ISTH).

e Concentracion de hemoglobina (media
preoperatora a media postoperatoria).

e Maxima disminucion de la hemoglobina
(maxima preoperatoria a minima
postoperatoria).

o Necesidad de transfusion (nUmero de
administraciones de concentrados de
hematies).

Utilidad clinica:

o Efectividad:

— Eventos tromboembdlicos (confirmados
radiologicamente) durante el ingreso.

— Mortalidad intrahospitalaria.
Periodo de seguimiento:

No descrito. Todos los eventos parecen limitarse
al periodo de ingreso, que se sitla alrededor de
13 dias de media.

Numero de participantes:

Se incluyeron 1065 pacientes, 232 (22%) con
cuantificacion de ACOD (expuestos) y 833 (78%)
sin cuantificacion de ACOD (no expuestos).

El 90% de las cuantificaciones se pidieron en
intervenciones urgentes (<24 horas), siendo el
porcentaje de cirugia urgente en el grupo no
expuesto desconocido.

Caracteristicas cohorte expuesta:

— ACOD: 6% dabigatran, 28% rivaroxaban,
60% apixaban y 6% desconocido.

— Edad: media de 77 (DE + 12).

— Sexo: 52% hombres.

— IMC no disponible.

— Creatinina: 93 pmol/I (DE + 61).

Caracteristicas cohorte no expuesta:

— ACOD: 4% dabigatran, 21% rivaroxaban, 75%
apixaban.

— Edad: media de 73 (DE + 14).

— Sexo: 60% hombres.

— IMC no disponible.

— Creatinina: 90 pmol/I (DE + 42).

Criterios de exclusion: pacientes sin medicién de

hemoglobina en el pre o postoperatorio, estancia
hospitalaria <24 horas.

Indicaciones principales de las pruebas (n = 150):
— Procedimientos invasivos: 78 (52%).

— Hemorragia aguda: 16 (11%)

— Adherencia al tratamiento dudosa: 15 (10%)
— Trombosis aguda: 11 (7%)

Caracteristicas de la cohorte (n = 96):

— Sexo: 54 hombres (56%)

— Edad: mediana de 66 afos (rango 19-95)

— IMC >30 Kg/m?: 36 (38%)

— Aclaramiento de creatinina <80 ml/min: 21 (22%)
Numero y porcentaje de pérdidas:

Todos los pacientes identificados en los registros
fueron incluidos en el andlisis.

Capacidad para guiar la toma de
decisiones:

Resultados comparativos (n = 1065;
referencia: no expuestos):

— Reversion de la anticoagulacion:

OR = 16,34 (IC95% 3,88 a 10,36).

Resultados no comparativos
(n = 232; solo resultados
estadisticamente significativos):

— Reversion de la anticoagulacion:
OR = 1,13 por cada aumento de
10 ng/ml de ACOD (IC95% 1,08 a 1,20).

Seguridad:

Resultados comparativos (n = 1065;
referencia: no expuestos):

— Hemorragia grave: OR = 1,44
(1IC95% 1,00 a 2,08).

— Concentracion de hemoglobina:
DM pre-post entre grupos = 0,84 g/l
(IC95% -1,54 a 3,23).

— Necesidad de transfusion:

IRR = 1,30 (IC95% 0,89 a 1,90).

- Mortalidad intrahospitalaria:
OR = 2,98 (IC95% 1,16 a 7,63).

Resultados no comparativos

(n = 232; solo resultados
estadisticamente significativos):

— Méxima disminucién de la
hemoglobina: DM = 0,51 g/l por
cada aumento de 10 ng/ml de ACOD
(1IC95% 0,03 a 0,98).

Efectividad:

Resultados comparativos (n = 1065;
referencia: no expuestos):

— Eventos tromboembdlicos :
OR = 4,91 (IC95% 1,09 a 22,11).

Los resultados comparativos se
obtuvieron a partir de analisis no
controlados por factores de confusion.
Los resultados no comparativos se
ajustaron por el recuento plaquetario,
riesgo de hemorragia, tipo de cirugia y
duracién de la intervencion, entre otras
variables.

Las pruebas de
cuantificacion

de ACOD se
solicitan a pesar
de la escasez de
evidencia que las
respaldan. Este
estudio sugiere
que la realizaciéon
de estas pruebas
no mejora los
resultados de

los pacientes,

a pesar del
incremento en la
administracion
de agentes de
reversion de la
anticoagulacion.
Sin embargo,
cuando se
solicitan, las
pruebas de
cuantificacion

de ACOD
pueden reflejar la
probabilidad de
hemorragia de un
paciente.

Se precisan

mas estudios
prospectivos
antes de

poder hacer
recomendaciones
acerca del uso
clinico de los
resultados de
estas pruebas, o
para determinar si
su empleo mejora
en realidad los
desenlaces.

Baja
Comentarios:

¢ No se especifica el tiempo
de seguimiento de los
pacientes.

e | os pacientes a los que
se realizo cuantificacion
de ACOD eran
ligeramente mas mayores,
fueron sometidos mas
frecuentemente a cirugia
urgente y de mayor riesgo
de sangrado y tomaban
antiagregantes con mayor
frecuencia, aunque tenian
menor prevalencia de
disfuncion hepatica. Hubo
un mayor porcentaje de
mujeres en la cohorte
expuesta.

e Los andlisis de interés
para la evaluacion
(pruebas de cuantificacion
frente a practica habitual)
no fueron controlados por
factores de confusion. Los
autores informan de falta
de suficientes grados de
libertad para la inclusion
de todas las variables
consideradas relevantes.

e Conflictos de interés:
el investigador principal
recibio financiacion de un
fondo de investigacion
publico y otro no
gubernamental. Habia
formado parte de un
consejo asesor de Abbott
y Medtronic. Habia
recibido fondos por
consultoria, docuencia e
investigacion de estas y
otras companias como
Bayer, Biotronik y Pfizer.
El resto de autores
no declararon ningun
conflicto de interés.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; DM: Diferencia de medias; dTT: Tiempo de trombina diluido; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; ISTH: International Society on Thrombosis and Hemostasis; OR: Odds ratio;
PCC: Concentrado de complejo protrombinico.
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Suzuki, 202070
Disefo:

Serie de casos
prospectiva, basada
en un registro
multicéntrico para
el seguimiento de
pacientes.

Objetivo:

Evaluar la relacion
existente entre las
concentraciones
plasmaticas de
apixaban y los
resultados clinicos,
especialmente las
hemorragias.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Estudio
multicéntrico
realizado en Japon.

De septiembre de
2015 a agosto de
2016.

Poblacion:

Pacientes >75 afos en tratamiento
con apixaban por fibrilacion auricular
no valvular y cuantificaciéon de ACOD
mediante ensayo anti-Xa.

Intervencién o caracteristica comun:

— Ensayo cromogénico anti-Xa: STA®
Liquid Anti-Xa para cuantificacion de
apixaban.

No se describe un protocolo de
actuacion basado en el resultado de las
pruebas.

Se diferenciaron dos grupos de
pacientes segun la dosis de apixaban
prescrita: estandar (5 mg bid) y reducida
(2,5 mg bid). Se cuantificaron las
concentraciones valle de apixaban en
intervalos cada 1 a 3 meses. Basandose
en esta, se diferenciaron otros dos
grupos de pacientes: concentraciones
bajas (<130 ng/ml) y concentraciones
altas (=130 ng/ml).

Resultados analizados:

Se recogen los desenlaces de interés
para la revision.

Seguridad:

e Hemorragia grave (con necesidad de
ingreso hospitalario).

Utilidad clinica:

e Impacto en resultados clinicos:
— ETEV (ictus y embolia sistémica).
— Mortalidad general.

Periodo de seguimiento:

El tiempo de observacion para cada
paciente fue de 1 afno.

Numero de participantes:

Se incluyeron 943 pacientes
consecutivos con cuantificacion
de apixaban, de los que

469 (50%) se clasificaron

como con concentraciones
bajas y 474 (50%) como con
concentraciones altas.

Criterios de exclusion:
hipersensibilidad al farmaco,
hemorragia activa, enfermedad
hepatica o renal, pacientes
con prescripcion errénea de
apixaban.

Caracteristicas de la cohorte
(n =943):

— Sexo: 514 hombres (55%)
— Edad: media de 82 + 5 anos

— IMC y funcién renal
no descritos

Numero y porcentaje de
pérdidas:

La fuente de datos incluia a
3066 pacientes en tratamiento
con apixaban (cony sin
cuantificacién de ACOD). De
estos, se describen 26 pérdidas
durante el seguimiento. En la
muestra extraida de pacientes
con cuantificacion de ACOD,
se describen 15 pérdidas

por incapacidad para seguir
correctamente las instrucciones
clinicas previas a la extraccion
de sangre.

Seguridad:

— Hemorragia grave

(n = 880 personas-afio):

17 eventos. Tl = 1,93 por 100
personas-afno (IC95% 1,21 a 3,09).

Efectividad:

— ETEV (n = 880 personas-ano):
13 eventos. Tl = 1,48 por 100
personas-afno (IC95% 0,86 a 2,53).

— Mortalidad general

(n = 885 personas-afno):

25 eventos. Tl = 2,82 por 100
personas-afno (IC95% 1,91 a 4,17).

Las
concentraciones
valle altas de
apixaban en
pacientes con
una dosis
estandar del
farmaco no

se asociaron
con eventos
adversos,
mientras que las
concentraciones
altas en
pacientes con
una dosis
reducida se
asociaron con
hemorragias
que precisaron
hospitalizacion.

La cuantificacion
de las
concentraciones
valle de apixaban
podria ser
informativa

en pacientes
mayores en
tratamiento

con dosis
reducida del
farmaco, como
herramienta
para identificar
a aquellos con
alto riesgo de
hemorragia.

Media
Comentarios:

o El objetivo principal del estudio de
comparar los resultados de los
pacientes con una dosis estandar
y reducida del farmaco difiere
considerablemente de nuestra
pregunta de evaluacion (evidencia
indirecta).

e FEl periodo de seguimiento
es limitado para establecer
conclusiones sobre resultados a
largo plazo como ETEV o mortalidad
general.

e La exclusién de los pacientes con
enfermedad hepatica o renal podria
limitar la validez externa de los
resultados.

e | atasa de participacion de los
centros en el estudio es limitada
(45 de 110) y se desconoce si se
debe a la falta de disponibilidad de
ensayos para la cuantificacién o a
otras causas.

o No se presenta evidencia de que
la cuantificacion de ACOD cambie
el abordaje clinico. El registro no
contemplaba los cambios en la
medicacion.

o Validez externa limitada debido a
la acotada poblacién de estudio
y la exclusiéon de pacientes con
enfermedad renal.

e Conflictos de interés: el estudio
fue financiado por Brystol-
Myers Squibb y, en parte, por la
Japan Agency for Research and
Development. Los cuatro autores
del estudio habian recibido fondos
como conferenciantes o para la
investigacion de mdultiples empresas.

ACOD: Anticoagulantes orales de accioén directa; ETEV: Enfermedad tromboembodlica venosa; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; Tl: Tasa de incidencia.
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Winther-Larsen,
201978

Disefo:

Serie de casos
retrospectiva, basada
en la revision de
historias clinicas y

el andlisis de bases
de datos agrupados
(pUblicas y privadas).

Objetivo:

Evaluar las
indicaciones y
consecuencias
clinicas de la
cuantificacion de
concentraciones
plasmaticas de ACOD
en un entorno clinico
real.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Departamento de
Bioquimica del
Hospital Universitario
de Aarhus,
Dinamarca.

Desde 2014 hasta
marzo de 2018.

Poblacion:

Pacientes en tratamiento con ACOD
(dabigatran, rivaroxaban y apixaban)
para prevencion secundaria de
ETEV o tratamiento de TVP, en los
que se realizé alguna prueba de
cuantificacion del farmaco.

Intervencion o caracteristica
comun:

— dTT: HTI para la cuantificacion de
dabigatran.

— Ensayo cromogénico anti-
Xa: HYPHEN BioMed® para la
cuantificacién de rivaroxaban y
apixaban.

Se definieron como niveles bajos
aquellos <34 ng/ml (dabigatran) y
<24 ng/ml (rivaroxaban y apixaban);
y niveles altos aquellos >401 ng/
ml (dabigatran) y >501 ng/ml
(rivaroxaban y apixaban).

No se describe un protocolo de
actuacion basado en el resultado de
las pruebas.

Resultados analizados:

Se recogen los desenlaces de interés
para la revision.

Utilidad clinica:

e Capacidad para guiar la toma de
decisiones:

— Decision clinica basada en el
resultado de la prueba.

Periodo de seguimiento:

No se especifica el periodo de
seguimiento de los pacientes.

Numero de participantes:

Se incluyeron 234 pacientes, 91 (39%)
con prescripcion de rivaroxaban, 78
(83%) con dabigatran y 65 (29%) con
apixaban. La mayoria de pacientes
estaban en tratamiento por fibrilacion
auricular (81%) y TVP (11%). Los
pacientes tuvieron un total de 243
cuantificaciones de ACOD.

Criterios de exclusién: no se definen.

Indicaciones principales de las pruebas
(n = 243):

— Sospecha de ictus isquémico agudo:

113 (47%)

— Valoracion preoperatoria: 42 (17%)
— Hemorragia cerebral: 40 (16%)

— Hemorragia: 16 (7%)

— Ajuste de dosis: 14 (6%)

— Insuficiencia renal: 8 (3%)
Caracteristicas de la cohorte (n = 234):
— Sexo: 139 hombres (59%)

— Edad: mediana de 75 anos
(IQR 69-82)

— IMC: mediana de 25 Kg/m?
(IQR 23-30)

— Filtrado glomerular
<80 m/min/1,73m2: 48 pacientes (20%)

Numero y porcentaje de pérdidas:

Se describen 2 pérdidas, una por
tratarse de una cuantificacion que
formaba parte de otro estudio y otra
porqgue el registro del paciente no
estaba disponible.

Capacidad para guiar la
toma de decisiones:

— Decisién basada en la
cuantificacion (n = 234): en
185 pacientes (77%), se
tomd una decision clinica
afectada por el resultado de
la cuantificacion.

En comparacion con

otras indicaciones, en los
pacientes con cuantificacion
por ictus isquémico

(n = 113), se observéd

un mayor porcentaje de
ausencia de consecuencias
clinicas del resultado

(89% sin consecuencia
registrada).

En el 93% de los casos

de pruebas pedidas para
ajuste de dosis (n = 14), no
se produjo ninguin ajuste de
dosis.

En el 25% de los casos de
insuficiencia renal

(n = 8), se disminuyd la
dosis de ACOD. En otro
25% se interrumpio el
tratamiento. En el 50%
restante no se produjeron
cambios.

La cuantificaciéon de
ACOD se realiz6 conforme
a las recomendaciones
internacionales y tuvo un
impacto sobre el manejo
clinico en un nimero
significativo de pacientes.
El estudio subraya la
importancia de tener
disponibles pruebas de
cuantificacion de ACOD,
especialmente en aquellas
instituciones que abordan
situaciones de urgencia.

Media
Comentarios:

e No se especifica el
tiempo de seguimiento de
los pacientes.

e Los autores informan de
que algunas decisiones
clinicas basadas en la
determinaciéon de ACOD
pudieron no quedar
registradas en la historia
clinica, afectando a los
resultados.

e Conflictos de interés: no
declaran ninguno. No se
especifica la fuente de
financiacion.

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa; dTT: Tiempo de trombina diluido; ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa; HTI: Hemoclot® thrombin inhibitor; IMC: indice de masa corporal; IQR: Rango intercuartilico; TVP: Trom-

bosis venosa profunda.
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Wright, 201782
Disefo:

Serie de casos
retrospectiva, basada en
la revisién de historias
clinicas.

Objetivo:

Determinar las
indicaciones de

las pruebas de
cuantificacion de ACOD
y describir coémo los
resultados influyen en
la toma de decisiones
clinicas en un entorno
clinico real.

Localizaciéon y periodo
de realizacion:

Laboratorio especializado
en coagulacion de

la Universidad de
Pensilvania.

De enero de 2014 a junio
de 2016.

Poblacion:

Pacientes >18 afios en tratamiento
con ACOD (dabigatran, rivaroxaban
0 apixaban) a los que se indicd una
prueba de cuantificacion de los
farmacos.

Intervencién o caracteristica
comun:

— dTT: HYPHEN BioMed® para
cuantificacion de dabigatran.

— Ensayos cromogénicos anti-
Xa: STA® Liquid anti-Xa para la
cuantificacion de rivaroxaban y
apixaban.

No se describe un protocolo de
actuacién basado en el resultado de
las pruebas.

Resultados analizados:

Se recogen los desenlaces de
interés para la revision.

Utilidad clinica:

e Capacidad para guiar la toma de
decisiones:

— Decision clinica basada en el
resultado de la prueba.

Periodo de seguimiento:

No se especifica el periodo de
seguimiento de los pacientes.

Numero de participantes:

Se incluyeron 32 pacientes, 20 (63%)
con prescripcion de rivaroxaban 'y 12
(87%) con apixaban. Los pacientes
tuvieron un total de 37 cuantificaciones
de ACOD.

Caracteristicas de pacientes con

rivaroxaban (n = 20)/apixaban (n = 12):

— Edad (mediana y rango):
63 (21-87)/47 (26-81)

— Sexo (% de hombres): 60%/33%
— IMC y funcién renal no descritos
Criterios de exclusién: no se definen.

Indicaciones principales de las pruebas
(n=37):

— Cirugia: 9 (24%)

— Trombosis: 6 (16%)

— Hemorragia: 5 (14%)

— Malabsorcion: 5 (14%)

— Obesidad: 3 (8%)

Numero y porcentaje de pérdidas:

Todos los sujetos que cumplian los
criterios de seleccion se incluyeron en
los andlisis.

Capacidad para guiar la toma
de decisiones:

— Decisién basada en la

cuantificacién: en 4 mediciones

(88%), se tomd una decision
basada en el resultado de la
cuantificacién que cambié el
manejo clinico.

Una misma medicion pudo tener
mas de una decision asociada.
Estas fueron:

— Cambio a otro
anticoagulante: 5 (14%)

— Posponer un procedimiento:
4 (11%)

— Evitar la trombolisis: 1 (3%)

Este estudio arroja
luz sobre el uso de la
medicion de ACOD en
la préctica clinica real.
Los resultados clave
incluyen la frecuencia
con la que se solicita
la cuantificacion, el
tipo de indicaciones
en pacientes
hospitalizados y
ambulatorios y el
papel que pueden
desempenfar las
pruebas en el
tratamiento de

los pacientes. Se
necesitan mas datos
sobre el uso real de
la cuantificacion de
ACOD, sobre todo en
entornos distintos de
los centros médicos
estadounidenses.

Media
Comentarios:

e No se especifica el
tiempo de seguimiento
de los pacientes.

e Conflictos de interés: el
estudio fue financiado
a partir de una beca
de estudios concedida
por la American Society
of Hematology. Uno
de los tres autores
habia recibido fondos
por consultoria o para
investigacion desde
Biogen-Idec, Diagnostica
Stago®, Genzyme,
Spark Therapeutics y
T2 Biosystems.

ACOD: Anticoagulantes orales de accién directa; dTT: Tiempo de trombina diluido; IMC: indice de masa corporal.
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Anexo 5. Perfiles de evidencia GRADE de los resultados clinicos de precision diagndstica

1. Precision diagnostica del dTT para la deteccion de concentraciones plasmaticas bajas de dabigatran
(<30 ng/ml)

Sensibilidad 0,88 (IC95% 0,47 a 0,98)
Prevalencias 5% 15% 30%

Especificidad 0,92 (IC95% 0,84 a 0,96)

CALIDAD
FACTORES QUE PUEDEN DISMINUIR LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA EFECTO POR CADA 100 PACIENTES TESTADOS DE LA

o
N° DE DISENO DE EVIDENCIA

DESENLACE | ESTUDIOS (N°
ESTUDIO | RIESGO PROBABILIDAD | PROBABILIDAD DE
DE PACIENTES) EVIDENCIA : SESGO DE g : PROBABILIDAD .
INDIREGTA | INCONSISTENCIA | IMPRECISION | /o’ << | PRE-TESTDE | PRE-TESTDE | oo 2 oo’ | PRECISION
SESGO 5% 15% DEL TEST

Verdaderos
positivos corte 4(2ab) 13 (7 a1h) 26 (14 a 30)
(<80 ng/ml) transversal
2 estudios®® 7 | (estudio
Falsos 68 pacientes preciso
negativos de tipo

D000

no es serio® muy seriod ninguno .
Y 9 Muy baja

(>30 ng/ml cohorte)
incorrecto)

Verdaderos
negativos corte 87 (79a91) 78 (71 a 81) 64 (59 a 67)
(>80 ng/ml) transversal
2 estudios® 7 | (estudio
Falsos 68 pacientes preciso
positivos de tipo
(<30 ng/ml cohorte)
incorrecto)

©0O00

serio? no es serio® serio® ninguno :
Muy baja

Explicaciones

a. Los estudios no presentan informacién sobre el método de seleccién de participantes ni del cegamiento para la interpretaciéon de la prueba indice y de referencia. Se desconoce si todas las muestras fueron analizadas con la
prueba indice y de comparacion. Un estudio no especifica el nimero de muestras que se incluyeron en el andlisis.

b. Ebner et al. 2017 incluyen a 20 pacientes en tratamiento de inicio con dabigatran, incluyendo solo 8 en tratamiento de mantenimiento. Esto limita la validez externa del estudio, puesto que la evaluacién contempla a poblacion
con un tratamiento ya establecido.

c.  No se observo heterogeneidad estadistica importante en el resultado del metaandlisis. Hay una variabilidad considerable entre los valores de sensibilidad puntuales que aportan ambos estudios, pero se considera que esta puede
explicarse por las diferencias en la concentracion media del farmaco entre las poblaciones de los estudios y las diferencias en el momento de la toma de muestras.

d. Elintervalo de confianza estimado alcanza 51 puntos de amplitud en la sensibilidad. Los estudios originales no aportaron el valor de los intervalos de confianza.

e. Elintervalo de confianza estimado alcanza 12 puntos de amplitud en la especificidad. Los estudios originales no aportan el valor de los intervalos de confianza.
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2. Precision diagnostica de los ensayos cromogénicos anti-lla para la deteccion de concentraciones plasmaticas
bajas de dabigatran (<30 ng/ml)

Sensibilidad 1,00 (IC95% 0,95 a 1,00)

Prevalencias 5% 15% 30%

Especificidad 0,74 (1C95% 0,66 a 0,81)

CALIDAD
N° DE FACTORES QUE PUEDEN DISMINUIR LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA EFECTO POR CADA 100 PACIENTES TESTADOS DE LA
ESTUDIOS DISENO DE EVIDENCIA
(N° DE ESTUDIO PROBABILIDAD | PROBABILIDAD | PROBABILIDAD DE

PACIENTES) RIESGO DE | EVIDENCIA INCONSISTENCIA | IMPRECISION SESGO DE PRE-TEST DE PRE-TEST DE PRE-TEST DE | PRECISION
5% 15% 30% DEL TEST

SESGO INDIRECTA PUBLICACION

DESENLACE

Verdaderos
positivos corte 5(ab) 15 (14 a 15) 30 (29 a 30)

transversal
<30 ng/ml
( o/m) 1 estudio”® | (estudio

40 pacientes | preciso
de tipo
cohorte)

DODBO
Moderada

serio? no es serio no es serio no es serio ninguno
Falsos negativos

(>30 ng/ml
incorrecto)

Verdaderos
negativos corte 70 (63 a 77) 63 (56 a 69) 52 (46 a 57)

transversal
>30 ng/ml
( o/m) 1 estudio”® | (estudio

40 pacientes | preciso
de tipo
cohorte)

no es serio no es serio ninguno
Falsos positivos
(<80 ng/ml
incorrecto)

25(18a32) | 22(16a29) 18 (13 a 24)

Explicaciones
a. El estudio no presenta informacion sobre el método de seleccion de pacientes ni sobre si todas las muestras recibieron la prueba indice y de referencia.

b. Elintervalo de confianza estimado alcanza 15 puntos de amplitud en la sensibilidad.
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3. Precision diagndstica de los métodos basados en ecarina para la deteccion de concentraciones plasmaticas
bajas de dabigatran (<30 ng/ml)

Sensibilidad 0,96 (IC95% 0,90 a 0,99)
Prevalencias 5% 15% 30%

Especificidad 0,92 (IC95% 0,86 a 0,95)

CALIDAD
FACTORES QUE PUEDEN DISMINUIR LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA EFECTO POR CADA 100 PACIENTES TESTADOS DE LA

N° DE .
DISENO DE EVIDENCIA

DESENLACE ESTUDIOS (N° | “Eoriinio | RIESGO —— SESGODE | PROBABILIDAD | PROBABILIDAD | PROBABILIDAD DE
DE PACIENTES) DE INCONSISTENCIA | IMPRECISION PRE-TESTDE | PRE-TESTDE | PRE-TESTDE | pRECISION

SESGO INDIRECTA PUBLICACION 5% 15% 30% e

Verdaderos
positivos corte 55 ab) 14 (14 a 15) 29 (27 a 30)
(<30 ng/ml) 5 estudiogs® 76 | transversal

80 pacientes (estudio serio? no es serio® no es serio ninguno
Falsos negativos preciso de

(>30 ng/ml tipo cohorte)
incorrecto)

Verdaderos
negativos corte 87 (81 a91) 78 (73 a 81) 64 (60 a 67)
(>30 ng/ml) 5 estudioss® 76 | fransversal
80 pacientes | (©Studio no es serio® ninguno
Falsos positivos preciso de
(<80 ng/ml tipo cohorte)
incorrecto)

HOo00
Muy baja

Explicaciones

a. Boonen et al. 2017 no presentan informacion sobre el método de seleccion de participantes, el cegamiento en la interpretacion de los resultados de la prueba indice y de referencia, o sobre si todos los sujetos fueron incluidos
en el andlisis. Hartig et al. 2021 tampoco presentan informacion sobre el método de seleccion de participantes.

b. Las muestras de los estudios tenian concentraciones de dabigatran mayoritariamente por debajo del umbral seguro para cirugia. Esto limita la validez externa del estudio, puesto que en poblacion con un tratamiento establecido
con ACOD la concentracién esperable seria més alta en la mayoria de casos.

c. No se observé heterogeneidad estadistica en el resultado del metaandlisis. Existen diferencias, pero no muy amplias, entre los parametros de precision diagnodstica de ambos estudios.

d. Elintervalo de confianza estimado alcanza aproximadamente 10 puntos de amplitud en la especificidad. El estudio original no aporta el valor de los intervalos de confianza.
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4. Precision diagndstica de los ensayos cromogénicos anti-Xa para la deteccion de concentraciones plasmaticas
bajas de rivaroxaban (<30 ng/ml)

Sensibilidad

0,98 (IC95% 0,89 a 1,00)

Especificidad

0,97 (IC95% 0,90 a 0,99)

DESENLACE

Verdaderos
positivos
(<80 ng/ml)

Falsos

negativos
(>30 ng/ml
incorrecto)

N° DE
ESTUDIOS
(N° DE
PACIENTES)

1 estudio’™
20 pacientes

Prevalencias

5% 15%

30%

FACTORES QUE PUEDEN DISMINUIR LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA

DISENO DE
ESTUDIO RIESGO DE

SESGO

corte
transversal
(estudio
preciso

de tipo
cohorte)

serio?

EVIDENCIA
INDIRECTA

INCONSISTENCIA

no es serio

IMPRECISION

serio®

SESGO DE
PUBLICACION

CALIDAD

EFECTO POR CADA 100 PACIENTES TESTADOS

DE LA
EVIDENCIA

PROBABILIDAD | PROBABILIDAD | PROBABILIDAD DE

PRE-TEST DE
5%

5(4ab)

PRE-TEST DE
15%

15 (13 a 15)

PRE-TEST DE
30%

PRECISION
DEL TEST

29 (27 a 30)

ninguno

SO00
Muy baja

Verdaderos
negativos
(>30 ng/ml)

Falsos

positivos
(<80 ng/ml
incorrecto)

1 estudio’
20 pacientes

corte
transversal
(estudio
preciso

de tipo
cohorte)

no es serio

no es serio

92 (86 a 94)

83 (77 a 84)

63 (63 a 69)

ninguno

Explicaciones

a. El estudio no aporta informacion sobre el método de seleccién de participantes ni el cegamiento de la prueba indice o de referencia.

b. La mayoria de muestras del estudio tenian concentraciones bajas de rivaroxaban. Esto limita la validez externa del estudio, puesto que en poblacién con un tratamiento establecido con ACOD la concentracion esperable seria
mas alta en la mayoria de casos.

c. Elintervalo de confianza estimado alcanza 11 puntos de amplitud en la sensibilidad. El estudio original no aporta el valor de los intervalos de confianza.
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5. Precision diagndstica de los ensayos cromogénicos anti-Xa para la deteccion de concentraciones plasmaticas
bajas de apixaban (<30 ng/ml)

Sensibilidad 0,97 (IC95% 0,81 a 1,00) i
Prevalencias 5% 15% 30%

Especificidad 0,74 (1C95% 0,65 a 0,81)

CALIDAD
N° DE FACTORES QUE PUEDEN DISMINUIR LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA EFECTO POR CADA 100 PACIENTES TESTADOS DE LA

DESENLACE ESTUDIOS DISENO DE EVIDENCIA
S| C (N° DE ESTUDIO RIESGO EVIDENCIA SESGO DE PROBABILIDAD | PROBABILIDAD | PROBABILIDAD DE
PACIENTES) DE INDIRECTA INCONSISTENCIA | IMPRECISION PUBLICACION PRE-TEST DE PRE-TEST DE PRE-TEST DE PRECISION

SESGO 5% 15% 30% DEL TEST

Verdaderos
positivos corte 5@ ab) 15 (12a15) 29 (24 a 30)

(<30 ng/mi) 1 estudio”2 | transversal
30 pacientes (estudio serio? no es serio serio® ninguno

Falsos negativos preciso de

©0O00
Muy baja

(>30 ng/ml tipo cohorte)
incorrecto)

Verdaderos
negativos corte 70 (62 a 77) 63 (55 a 69) 52 (46 a 57)
(>30 ng/ml) - transversal

1 estudio ) ) )

30 pacientes (estudio no es serio ninguno
Falsos positivos preciso de
(<30 ng/ml tipo cohorte) 25 (18 a 39) 22 (16 a 30) 18 (13 a24)
incorrecto)

©0O00
Muy baja

Explicaciones
a. Elarticulo no aporta informacién sobre el método de seleccion de pacientes o el cegamiento de la prueba de referencia. No se informa si todos los sujetos se incluyeron en el analisis.

b. El estudio solo incluyé pacientes con tratamiento de inicio con apixabén y concentraciones de ACOD calificadas como bajas. Esto limita la validez externa del estudio, puesto que la evaluacidon contempla a poblaciéon con un
tratamiento ya establecido.

c. Elintervalo de confianza estimado alcanza 19 puntos de amplitud en la sensibilidad.

d. Elintervalo de confianza estimado alcanza 16 puntos de amplitud en la especificidad.
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