Propuesta para Guia de Practica Clinica
para la prevencién y el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa

Carlos Martinez-Murillo,2P* Arturo Viniegra-Osorio,? Sandra Quintana-GonzalezP y Abraham Majluf-Cruz®

aServicio de Hematologia del Hospital General de México, SS. México D. F., México
bCoordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad, México D. F., México
¢Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis,
Hospital Carlos MacGrégor Sanchez Navarro, IMSS, México D. F., México

RESUMEN

Laenfermedad tromboembolicavenosa constituye una de lasmayores
causas de morbilidad y mortalidad. Los pacientes con una historia
de traumatismo o cirngia ortopédica, tranmatismo mayor, dafio en
médula espinal, tienen un riesgo alto para eventos tromboembdlicos,
ya sea trombosis venosa profunda o fromboembolia pulmonar. Los
pacientes somefidos a cirugia ortopédica mayor, por ejemplo
reemplazo articular, tienen riesgo de tromboembolismo venoso
entre 50% y 80% con riesgo de Embolismo Pulmonar de 10%.
Para establecer una serie de recomendaciones para la prevencion
¥ fratamiento de los fenomenos tromboticos, han surgido diversos
consensos o guias de recomendaciones para disminuir el riesgo de
trombosis. Las Guias de Prdactica Clinica en frombosis recontiendan
en la enfermedad tromboembolica venosa el uso rutinario de la
ferapia antitrombotica con heparinas no fraccionadas, heparinas
de bajo peso molecular y los anticoagulantes orales (cumarinicos)
para la profilaxis de los eventos tromboembolicos. El uso de estos
anficoagulantes recomendados no estan exenfos de algunas
consideraciones, por ejemplo: las heparinas no fraccionadas tienen
nna vida media cortay requiieren del uso continio y tienen el riesgo
de trombocitopenia y de osteoporosis. Las HBPM tienen una vida
media mds prolongada por lo qiie se pueden administrar nna vez al
dia y con menor riesgo de trombocitopenia y osteoporosis, pero
estos farmacos son mas costosos y requieren de administracion
parenteral. Los anticoagulantes orales como los cumarinicos, permifen
el uso a largo plazo, pero requieren de un monitoreo confinio debido
alagranvariabilidad en surespuesta terapéutica. Consecnentemente
han surgido nuevos antitromboticos que inhiben directamente al
JactorXay ala trombina. El rivaroxabdn es un inhibidor directo del
Xa con eficacia antitrombotica coniprobada.
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SUMMARY

Ienous thromboembolic disease (VTD) constitutes one of the biggest
causes of morbidity/mortality. Patients with a history of traumatic or
orthopedic surgery, major frauma, and spinal cord damage are at
high risk for thromboembolic events, whether it be deep venous
thrombosis or pulmonary thromboembolism. Patients subjected to
major orthopedic surgery, e.g., joint replacement, have a 50-80%
risk of venous thromboembolism with a 10% risk of pulmonary
embolism. With the aim of establishing a series of reconnnendations
Jor the prevention and freatiment of thrombotic phenomena, various
consensus or guideline recommendations to reduce the risk of
thrombosis have emerged. Clinical Practice Guidelines for 1TD
recommend the routine use of antithrombotic therapy with
unfractionated heparin, low molecular weight heparins (LAVH),
and oral anticoagulants (coumadin) for prophylaxis of
thromboembolic events. The recommended use of these anticoagulants
is not exemp! from some considerations. Unfiactionated heparin has
a short half-life and requires continued use as well as carrving the
risk of thrombocytopenia and osteoporosis. LMWH has a longer
half-life and can be used once a day and with less risk of
thrombocytopenia and osteoporosis, but this drug is more expensive
and requires parenteral administration. Oral anticoagulants such
as coumadin allow long-terni nse but require confinons nmonitoring
becanse of the wide variability in therapentic response. Consequently,
there are new antithrombotics that directly inhibit factor Xa and
thrombin. Rivaroxaban is a direct Xa inhibitor with proven
antithrombotic efficacy.
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Introduccion

L atrombosis es una enfermedad multigénica que cada vez
se observa con mayor frecuencia asociada a multiples
factores de riesgo en pacientes quirlrgicos y no quirirgicos.
El conocimiento de los factores de riesgo que predisponen a
trombosis ha permitido establecer criterios de estadificacion
con la finalidad de brindar la mejor medida preventiva y
terapéutica en pacientes que pueden padecer o presentar
trombosis."

La enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV) constituye
una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad. Los
pacientes conuna historia de traumatismo o cirugia ortopédica,
traumatismo mayor, dafio en médula espinal, tienen riesgo
alto para eventos tromboembdlicos, ya sea trombosis venosa
profunda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP). Los pa-
cientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, por ejemplo
reemplazo articular, tienen riesgo de tromboembolismo veno-
so entre 50% y 80% con un riesgo de TEP del 10%."?

Mecanismos trombogénicos

El proceso de trombosis involucra diversos factores que
predisponen a un individuo a sufrir de una oclusion trombética.
Virchow identificd desde el siglo pasado los factores que
predisponen al desarrolio de la trombosis, lo que se ha
denominado la “Triada de Virchow”, estos factores son: lesion
endotelial, estasis venosa y alteraciones en el componente
sanguineo o hipercoagulabilidad y mantiene aun hoy plena
vigencia.*® (Figura 1).

El equilibrio entre estos tres factores condiciona que la
sangre se mantenga en estado liguido en “normocoagula-
bilidad”, sin embargo, en caso de alteracién en algunos de
estos componentes se desarrolla un estado de hiper-
coagulabilidad. (Cuadro I).

En un estado hipercoagulable, la activacion de la coagu-
lacion, en especial por la expresion del factor tisular en las
células endoteliales y las alteraciones en los mecanismos

Figura 1. Triada de Virchow
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Cuadro l. Mecanismos trombogénicos

1. Factores dependientes del sistema de coagulacion
—Aumento de activadores
— Disminucién de inhibidores

2. Estasisy modificaciones hemorreologicas

3. Factores del endotelio
— Alteracion de factores trombogénicos
— Alteracién de factores de tromborregulacién

4.  Modificacién del sistema fibrinolitico
— Disminucién de activadores
—Aumento de inhibidores

fibrinoliticos, ademas de los factores de riesgo hereditarios y
adquiridos del sistema de la hemostasia, predisponen a los
mecanismos trombogénicos.

Factores de riesgo

La ruta para una terapia tromboprofilactica mas efectiva es a
través del reconocimiento de los criterios de riesgo. Asi, una
vez que se presenta un paciente con una condicion quirtirgica
o meédica, el enfoque sera diferente al distinguir a pacientes
con riesgo bajo, moderado y alto para el desarrollo de ETEV,
de tal suerte que esto brindara las herramientas para una
terapia especifica en base a los estudios basados en
evidencia.”"® (Cuadro II).

Cuadro ll. Factores de riesgo para trombosis

»  Cirugia mayor reciente

+ Fracturas o inmovilizaciones recientes de extremidades
inferiores

» Inmovilizacion reciente por enfermedades médicas:

» Insuficiencia cardiaca de grado funcional lll-1V de la New York

Heart Association
» Exacerbacionesde EPOC
«  Sepsis

+ Accidente vascular cerebral agudo.

+  Trombofilia congénita: déficit de antitrombina, proteina C o
proteina S, mutacién homocigota o heterocigota del factor V
Leiden, déficits combinados, mutacién heterocigota del factor
11G20210A, hiperhomocisteinemia, aumento dela concentracion
plasmatica de factor VI, otras

+ Enfermedad tromboembdlica venosa previa

+  Cancer

»  Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

« Edadavanzada

+ Embarazo, puerperio

*  Obesidad

+  Trombosis venosa superficial, varices

»  Anticonceptivos orales,

»  Tratamientohormonal sustitutivo

*  Tamoxifeno

»  Miscelanea: policitemia vera, trombocitosis, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, sindrome nefrético, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Behget, lupus eritematoso
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Terapia anticoagulante

El tratamiento anticoagulante ha sido dominado durante
décadas poragentes parenterales, la heparina no fraccionada
fue el primer medicamento usado para este fin, el cual ha
resistido el paso del tiempo. La heparina fue descubierta por
un estudiante de medicina en 1916.''5 El mecanismo de
acciéon se empezd a dilucidar en 1939 cuando Brinkhous y
cols.,'® encontraron que el efecto anticoagulante estaba
mediado por un factor del plasma conocido con el nombre
de cofactor de la heparina, posteriormente se identifico
como antitrombina (AT) tres décadas después,’” posterior-
mente, el fraccionamiento de la heparina dio lugar a las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en los afios
ochenta. Por otro lado, en los antagonistas de la vitamina K
(AVK) se han utilizado como anticoagulantes orales desde
hace mas de 50 afios, sin embargo, aun cuando son
anticoagulantes orales tienen sus limitaciones, entre las que
se incluyen: su lento inicio de accion y su pobre perfil
farmacocinético, con una ventana terapéutica estrecha lo
que requiere el monitoreo constante de la coagulacién para
el ajuste frecuente de las dosis,' otros inconvenientes son
las interacciones que tiene con la dieta y con medicamentos
y la necesidad de educacion constante de los pacientesy las
frecuentes visitas al hospital.

Guias de tratamiento antitrombética o
anticoagulante

Con el objetivo de establecer una serie de recomendaciones
paralaprevenciony tratamiento de los fendmenos trombéticos,
han surgido diversos consensos o guias de recomendaciones
para disminuir el riesgo de trombosis. Una de las guias de
mayor soporte cientifico eslaque elabora el Colegio Americano
de Médicos Neumdlogos, conocida como las Guias de Ia
ACCP (American Collage of Chest Physicians), quienen
establecen los criterios normativos para tratamiento, fun-
damentado en la fortaleza de los estudios clinicos y
epidemioldgicos publicados al momento de establecer los
niveles de evidencia cientifica, de tal forma que las
recomendaciones emitidas por este colegio estan sélidamente
fundamentadas en los estudios clinicos, jerarquizados por la
fortaleza del estudio clinico.

Estas Guias de la ACCP recomiendan en la ETEV el uso
rutinario de la terapia antitrombética con heparinas no fraccio-
nadas, heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y los
anticoagulantes orales (cumarinicos) para la profilaxis de los
eventos tromboembdlicos. Ei uso de estos anticoagulantes
recomendados no estan exentos de algunas consideraciones;
por ejemplo las heparinas no fraccionadas tienen vida media
corta, requieren de la aplicacién continua, ademas de predispo-
ner trombocitopenia y de osteoporosis. Las HBPM tienen vida
media mas prolongada, por lo que se puede usar una vez aldia
y con menor riesgo de trombocitopenia y osteoporosis pero
este farmaco es mas costoso y requiere de administracion
parenteral. Los anticoagulantes orales como los cumarinicos,
permiten el uso a largo plazo, pero requieren de un monitoreo
contintio debido a la gran variabilidad en su respuesta terapéu-
tica y su efecto se puede ver afectado por alimentos y medica-
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mentos. Consecuentemente se requiere de anticoagulantes
mas efectivos, seguros con una vida media prolongada y con
una via de administracion oral, intranasal, etc.'1%18.19

Tratamiento de la trombosis venosa
profunda

En el tratamiento inicial de la trombosis venosa profunda
(TVP) para pacientes con diagnostico confirmado se
recomienda: HBPM, HNF IV, Heparina SC con monitoreo o
fondaparinux subcutaneo (Nivel 1A).

Para pacientes con TVP en la fase aguda se recomienda
el tratamiento con los farmacos previamente mencionados
por lo menos por cinco dias o hasta que el nivel del INR sea
> 2 (Nivel 1C).

El tratamiento con HBPM, HNF o fondaparinux se puede
iniciar simultaneamente desde el primer dia de tratamiento
(Nivel 1A).14.15

La dosis recomendada de HN es un bolo inicial de 80 U/
Kg 0 5000 U y continuar la infusién continua por 24 horas con
18 U/kg/h 0 1,300 U/h) y mantener un alargamiento del TTPa
(>2 veces) que corresponde a 0.3 a 0.7 1U/mL.

La dosis de HBPM es de 0.6 a 1.0 Ul/ml, esto es sugerido
para dos veces al diay 1.0 a 2.0 Ul/ml 1 vez al dia, esto para
llegar a dosis ajustadas de anti Xa.

Tratamiento del embolismo pulmonar

En el tratamiento inicial del embolismo pulmonar (EP) se
recomienda: HBPM, HNF 1V, Heparina SC con monitoreo o
fondaparinux subcutaneo (Nivel 1A).

Para pacientes con TVP en la fase aguda se recomienda el
tratamiento con los farmacos previamente mencionados por lo
menos por 5 dias o hasta que el nivel del INR sea > 2 (Nivel 1C).

El tratamiento con HBPM, HNF o fondaparinux se puede
iniciar simultaneamente desde el primer dia de tratamiento
(Nivel 1A).

La dosis recomendada de HN es un bolo inicial de 80 U/
Kg 0 5000 U y continuar la infusién continlia por 24 horas con
18 U/kg/h o0 1,300 U/h) y mantener un alargamiento del TTPa
(>2 veces) que corresponde a 0.3 a 0.7 IU/mL.

En el caso de embolismo pulmonar no masivo se recomien-
da la HBPM sobre la HNF, sélo en caso que el paciente vaya a
ser tratado con fibrinoliticos se recomienda el uso de HNF (1C).

Profilaxis primaria para trombosis venosa
profunda

Las recomendaciones fundamentadas por el nivel de evidencia
establecen las siguientes recomendaciones.

1. Métodos mecanicos. Se recomienda en pacientes con
alto riesgo para hemorragia (Nivel 1A) o asociado en
pacientes con anticoagulacion (Nivel 2A). Asimismo, se
deben realizar cuidados especiales para garantizar el uso
optimo de los métodos mecanicos (Nivel 1A).

2. Uso de aspirina. La aspirina no debe ser empleada como
tratamiento tromboprofilactico (Nivel 1A).
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3. Prevencion en pacientes quirtirgicos

- En pacientes que van a ser sometidos a procedimien-
tos quirdrgicos menores y que no tienen factores de
riesgo, no se deben utilizar anticoagulantes, sélo
deambulacion temprana (Nivel 1A).

- En pacientes sometidos a cirugia general mayor (sin
céancer) con riesgo trombético moderado a alto, se
recomienda el empleo de heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF) o
fondaparinux (Nivel 1A).

- En pacientes sometidos a cirugia general mayor por
malignidad con riesgo trombético alto, se recomienda
elempleode heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
heparina no fraccionada (HNF) tres veces al dia o
fondaparinux (Nivel 1A).1418.1819

- Para pacientes sometidos a cirugia general con multi-
ples factores de riesgo para ETEV, se recomienda los
anticoagulantes; HNF, HBP tres veces al dia o fonda-
parinux, mas metodos mecanicos como medias de
compresion graduada o la compresion neumatica in-
termitente (Nivel 1C).

- Los pacientes sometidos a cirugia mayory que reciben
terapia tromboprofilactica, deben recibir el tratamiento
hasta que el paciente es egresado (Nivel 1?).

- Enpacientes con cirugia mayory altoriesgo trombético,
se debe mantener la terapia farmacolégica antitrom-
botica por mas de 28 dias (Nivel 2A).

Nuevos anticoagulantes

Los nuevos anticoagulantes orales en desarrollo son los dos
agentes con mayor avance en los estudios clinicos, entre los
que se encuentran el etelixato de dabigatran y rivaroxabén,
los cuales son inhibidores directos de la trombina y del factor
Xa, respectivamente.

Inhibidores directos del factor Xa

Rivaroxaban. Es un miembro de una nueva clase de
moléculas pequenas, el cual inhibe directamente el sitio
activo del factor Xa y de manera reversible. La inhibiciéon del
factor Xa evita la generacion de la trombina. Rivaroxaban
(Xarelto; Bayer Schering Pharma), es capaz de inhibir el
factor Xa libre y el unido a la fibrina, a diferencia de las
heparinas y el fondaparinux, los cuales no inhiben al factor Xa
que se encuentra unido al complejo protrombinasa. En los
estudios de farmacodinamia y farmacocinética, rivaroxaban
se administra en una sola dosis para la profilaxis de la ETV,
con biodisponibilidad de 80%, se administra una vez al dia,
tiene una respuesta predecible, es dosis dependiente y no
requiere monitoreo de laboratorio.?*?2 De igual importancia,
rivaroxaban carece de la interaccion con las plaquetas y con
agentes antiplaquetarios, lo cual incrementa su seguridad.

Actualmente se han terminado cuatro ensayos clinicos
RECORD 1-4 (RECORD, Regulation of Coagulation in major
Orthopaedic surgery reducing the Risk of DVT and PE)?%
aleatorizados, doble ciego con doble simulador, que comparan
la eficacia y la seguridad de rivaroxaban con heparina de bajo
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peso molecular (HBPM); enoxaparina, para tromboprofilaxis en
pacientes con cirugia ortopédica; reemplazo total de cadera
(RTC) y reemplazo total de rodilla (RTR), se incluyeron a mas de
12,000 pacientes y se demostré que rivaroxaban con una dosis
de 10 mg/dia, via oral, fue superior en eficacia y similar en seguri-
dad con la HBPM subcuténea. Rivaroxaban redujo significa-
tivamente el TEV. En los estudios RECORD 1-3 se indico
enoxaparina de acuerdo ala indicacion de la UE; la primera dosis
de rivaroxaban se indici6 12 hrs antes de la cirugia y reinici6 12
horas después de la intervencion, en los tres estudios RECORD
rivaroxaban se administré a dosis de 10 mg/dia iniciando la
primera dosis 6-8 horas después de la intervenciéon.

RECORD 1 se realiz6 en pacientes con RTC electiva, la
duracién de los farmacos (rivaroxaban y enoxaparina) fue de
35%5 dias.? Los puntos finales de eficacia fueron evaluados
de la siguiente manera; punto primario; TEV mayor (com-
puesto por la presencia de TVP, EP no mortal o muerte por
cualquier causa), TEV mayor, compuesto por TVP proximal,
EP no mortal o muerte por TEV vy, cualquier TVP, TEV
sintomatico. La RRR en TEV total fue de 70% (p<0.001) en
comparacién con enoxaparina, en TEV mayor fue de 88%
(p<0.001) y en TEV sintomatico no hubo diferencias significa-
tivas (0.3% con rivaroxaban y 0.5% con enoxaparina). La
diferencia entre RECORD 1y 2 2* fue el tratamiento extendido
con rivaroxaban (5 semanas) versus la duracién corta (2
semanas) con enoxaparina y los resultados fueron; en TEV
total, en los pacientes con rivaroxaban se observaron 17
eventos (2.0%) mientras que en el de enoxaparina fueron 81
eventos (9.3%), la diferencia estadistica fue significativa
(p<0.001), con una RRR de 79%. En TEV mayor la RRR fue
de 88% (enoxaparina 5.1% y rivaroxaban 0.6% de eventos
p<0.0001), enrelacién a TEV sintomatico se observd 1.2% de
incidencia versus 0.2% en el grupo de rivaroxaban (p=0.004).
En cirugia de RTR los estudios RECORD 3% con 12+2 dias
demostraron RRR en TEV total de 49% (18.9% para
enoxaparina versus 9.6% para rivaroxaban, p <0.001)en TEV
mayor la RRR fue de 62% (p=0.01). La incidencia de TEV
sintomatico fue significativamente menor en el grupo
rivaroxaban que en el grupo enoxaparina. La DAR fue de -1.
3% (IC 95% -2.2 a -0.4; p = 0.005). Hubo una RRR de 66%
con una significativa y nuevamente, superior a la enoxaparina.

Por ultimo, el estudio RECORD 4% fue realizado de
acuerdo alaindicacién de enoxaparina en los EEUU y éste fue
un disefo igual que los anteriores aleatorizado, doble ciego,
doble simulador. En pacientes con cirugia electiva de reem-
plazo total de rodilla. La diferencia de este estudio fue el
régimen con enoxaparina (30 mg dos veces al dia) y la dosis
de inicio con la heparina de bajo peso molecular fue 12-24 hrs
postcirugia. La dosis es mayor de enoxaparina con los
estudios RECORD 1-3 con indicacién de enoxaparina bajo las
indicaciones en Europa. Para el punto final de eficacia: TEV
Total. La reduccién del riesgo relativo fue de 31.4% en favor
derivaroxaban, porlo tanto, rivaroxaban fue significativamente
mejor en eficacia en la reduccién de TEV total con una p=
0.012. No hubo diferencia estadisticamente significativa en
TEV mayor y TEV sintomatica (p=0.124 y p=0.187, respecti-
vamente). Este estudio permitid una opinién positiva para
rivaroxaban para FDA (Cuadro lI).

Los estudios demuestran que rivaroxaban es un
anticoagulante efectivo, con selectividad directa al factor Xa
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Cuadro lll. Prevalencia de TEV total en los cuatro estudios RECORD

Rivaroxaban Numero Resultado
Prevalencia de ETV total 10 mg /dia Enoxaparina Pacientes Vs enoxaparina
RECORD 1 RTC 5sem 1.1% 3.7% 4541 Superioridad
RECORD 2 RTC 5semvs. 2 sem 2.0% 9.3% 2509 Superioridad of 5 sem
rivaroxaban vs. 2 sem
enoxaparina
RECORD 3 RTR 10-14 dias 9.6% 18.9% 2531 Superioridad
RECORD 4 RTR 10-14 dias 6.9% 10.1% 3148 Superioridad

RECORD 1-3 comparé enoxaparina de acuerdo a las indicaciones en la UE iniciando 12 horas antes de la cirugia, RECORD 2 administré cinco semanas
de rivaroxaban versus terapia corta con enoxaparina por 2 semanas. RECORD 4, el esquema de tratamiento con enoxaparina fue de acuerdo a las
indicaciones en EEUU, iniciando la primera dosis de enoxaparina 12-24 hrs después de la cirugia a dosis de 30 mg dos veces al dia. RTC: Reemplazo

total de cadera, RTR: reemplazo total de rodilla.

lo que incrementa su eficacia, con bajo riesgo de hemorragia,
de administracion oral, con una amplia ventana terapéutica,
dosis fija, no requiere monitoreo de laboratorio y su respuesta
es predecible. Sin mayor incidencia de eventos de hemorra-
gia que el tratamiento estandar, pero si mayor efectividad que
la enoxaparina (nivel de evidencia I-A).

Inhibidores directos de la trombina

Los inhibidores directos de la trombina (IDT) son moléculas
pequenas, sintéticas, los cuales son una clase de moléculas
que interactian directamente con la trombina y bloguean la
interaccion de la trombina con sus sustratos.?” Los IDT
univalentes, como el argatroban, melagatran y el etexilato de
dabigatran, se unen exclusivamente al sitio activo de la
trombina e inactivan a la trombina unida a la fibrina.2®-%

Ximelagatran. El primer IDT oral fue el ximelagatran
(Exanta®, AstraZeneca), una prodroga del melagatran, un
inhibidor reversible de la trombina, inicialmente aprobado por
EMEA y FDA, sin embargo, posteriormente se reportaron
casos de hepatotoxicidad, lo cual provocd su retiro del
mercado en el 2006.*' Ximelagatran, sin embargo, demostro,
por los estudios clinicos, los beneficios de un anticoagulante
oral, sin monitoreo de la coagulaciéon y su potencial de
efectividad para la prevencién de la trombosis, con un perfil de
seguridad en hemorragia similar a los AVK.*2

Etexilato de Dabigatran. Eletexilato de dabigatrén (Pradaxar®,
Boehringer Ingelheim), es una prodroga de dabigatran, IDT, de
pequefio tamano, no peptidico que especificamente y de
manera reversible inhibe directamente a la trombina tanto su
forma libre como la unida al coagulo.®® Actualmente, ha sido
aprobado por EMEA, Canada y México para la prevencion del
tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes sometidos a
cirugia por reemplazo articular de cadera y rodilla.

Los estudios in vitro de dabigatran muestran que es un
inhibidor potente y competitivo de la trombina humana.
Dabigatran también inhibe la generacion de trombina induci-
da por la fase de iniciacion (FT/FVlla) en plasma pobre en
plaguetas. La capacidad de dabigatran para inhibir la genera-
cién de trombina es similar al melagatran y superior al
argatroban.* No se ha reportado evidencia clinica de rebote
(reactivacion de la coagulacién) posterior a la discontinuacién
del farmaco en los estudios fase Ill de los pacientes que son
intervenidos quirdrgicamente por reemplazo total de rodilla o
cadera.'®'® Etexilato de dabigatran requiere ajuste de dosis,
la dosis se debe reducir en mayores de 75 afios, en pacientes
con insuficiencia renal moderada (DCr 30-50 mL/min) y en
pacientes con amiodarona. No se recomienda suusosila ALT
se encuentra elevada 2x del limite superior normal, por lo tanto,
se recomienda evaluar ALT previo a la cirugia. No produce
trombocitopenia inducida por heparina (TIH).

Dabigatran se administra en dosis fijas una vez al dia. Los
tres ensayos clinicos fase lll que investigaron la eficacia y
seguridad de dabigatran comparativamente conla enoxaparina,

Cuadro IV. Prevalencia de TEV total en los ensayos clinicos de Dabigatran versus Enoxaparina

Enoxaparina Ntmero
Incidencia de ETV total 150 mg dia 220 mg dia  vsenoxaparina pacientes Resultado
RE-NOVATE RTC 28 - 35 dias 8.6% 6.0% 6.7% 3,494 No-inferioridad
RE-MODEL RTR 6 -10 dias 40.5% 36.4% 37.7% 2,183 No-inferioridad
RE-MOBILIZE RTR 12-15dias 33.7% 31.1% 25.7% 2,615 Fallo parademostrar

no-inferioridad

En los estudios doble ciego aleatorizados se compard etexilato de dabigatran versus enoxaparina para profilaxis del TEV en pacientes con RTC y RTR,
en los tres estudios se compararon dos esquemas de dosis; 150 mg y 220 mg de etexilato de dabigatran. RE-NOVATE y RE-MODEL !a enoxaparina se
inici6 12 horas antes de la cirugia (40 mg/ sc una vez al dia) como la indicacion de la UE, mientras que en RE-MOBILIZE la dosis de enoxaparina fue de
30 mg sc dos veces al dia, iniciando 12-24 hrs después de la cirugia (indicacion EEUU).
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después de RTR endos estudios; RE-MODEL y RE-MOBILIZE
(35-37) y en pacientes sometidos a RTC (RENOVATE),*
dabigatran se administré 1-4 horas la mitad de la dosis (una
capsula de 110 mg) y posteriormente, 220 mg por dia (dos
capsulas) unavez al dia, etexilato de dabigatran demostrd ser
tan efectivo que la enoxaparina cuando se comparo con la
dosis de 40 mg sc una vez al dia para reducir el riesgo de TEV
después de RTR y RTC, con un perfil de seguridad similar.
Cuando se compar6 con enoxaparina 30 mg sc dos veces al
dia (indicacion EEUU), etexilato de dabigatran fue inferior en
eficacia (incidencia de TEV fue de 25% para enoxaparina
versus 31% para dabigatran; p=0.023)% (Cuadro ).

Los ensayos clinicos de RE-MODEL y RE-NOVATE con-
cluyen que etexilato de dabigatran no es inferior en eficacia a
enoxaparina a dosis de 40 mg sc una vez al dia, con similar
perfil de seguridad®* (evidencia 1-A). El ensayo clinico RE-
MOBILIZE demostré que el etexilato de dabigatran es inferior
en eficacia a enoxaparina a dosis de 30 mg sc dos veces al
dia.¥ (I-A) (Cuadro IV).
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