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 DABIGATRÁN (Pradaxa ®)

Prevención de tromboembolismo en cirugía electiva de sustitución total de prótesis de rodilla y de cadera
14-04-2009

Indicación clínica estudiada y pauta:
Prevención primaria de episodios tromboembólicos venosos en pacientes adultos sometidos a cirugía de reemplazo total de cadera o cirugía de reemplazo total de rodilla, programadas en ambos casos.(Indicación en ficha técnica). 
La pauta recomendada es 220 mg una vez al día administrados en 2 cápsulas de 110 mg. El tratamiento debe iniciarse por vía oral dentro de las 1-4 horas posteriores a la realización de la cirugía con una única cápsula y debe continuarse posteriormente con 2 cápsulas una vez al día
Tratamiento actual:

En la profilaxis de cirugía ortopédica el tratamiento estándar son las heparinas de bajo peso molecular (bemiparina, enoxaparina, dalteparina, tinzaparina, nadroparina) y fondaparinux. Rivaroxabán es otro anticoagulante oral todavía no comercializado en España, pero ya autorizado por la EMEA en dicha indicación.
Información y evidencias disponibles:
Para la indicación estudiada se dispone de  tres ensayos clínicos fase 3, randomizados, doble ciego, en los que han participado un total aproximado de 8.000 pacientes. En los mismos se  compara dabigatrán con enoxaparina subcutánea. Se dispone del informe de la EMEA y de los ensayos  publicados: El ensayo RE-MODEL y el ensayo RE-NOVATE comparan dabigatrán  con la pauta “europea” de enoxaparina (40 mg/día). El ensayo RE-MOBILIZE compara dabigatrán con enoxaparina en pauta “americana” (30 mg/12h). No se dispone de informe de la FDA. No existen estudios publicados donde se compare dabigatrán con bemiparina u otras HBPM, ni con fondaparinux. No existen ensayos donde se comparen de forma directa dabigatrán con rivaroxabán.
Resumen puntos clave: 
	Criterios
	Criterios de selección
	Ventajas 
	Inconvenientes 

	Primarios
	Eficacia 
	-Respecto a enoxaparina 40 mg/24h dabigatrán cumple los criterios de no inferioridad.


	-Respecto a pauta de enoxaparina 30mg/12h. Ësta presenta una eficacia algo superior a dabigatrán (diferencia absoluta del 5,8% en la variable principal compuesta). 
- Rivaroxabán, presenta mayor eficacia que enoxaparina (diferencia absoluta de 2,6% a 9,2% en la variable principal compuesta).

	
	Seguridad 
	-Respecto a enoxaparina 40 mg/24h: no se presentan diferencias relevantes en el riesgo de sangrado.
-Respecto a enoxaparina 30mg/12h  una tendencia a menor riesgo hemorrágico con dabigatrán  (diferencia absoluta de 0,8% en hemorragias graves.
-Con rivaroxabán, el riesgo de hemorragias graves es algo mayor (un 0,39% frente a un 0,21% para enoxaparina)
	-Interacciona con amiodarona
-Contraindicado en ClCr <30 ml/min.  

-Precaución 30-50 ml/min (dosis bajas a 150 mg/día)



	Secundarios
	Conveniencia


	-La administración vía  oral de los nuevos anticoagulantes es una ventaja importante, sobre todo para el paciente ambulatorio. 

-No necesidad de apoyo enfermería en determinados pacientes ambulatorios 
	Hay que asegurar un buen cumplimiento. Para favorecerlo se puede considerar el dispensar el tratamiento anticoagulante completo en el momento del alta del hospital, con la información apropiada para el paciente

	
	Coste 
	-El coste de los nuevos anticoagulantes es algo superior al de las HBPM ( 6 € a 34 € por curso completo de tto). 

-En conjunto y dada la duración limitada de los tratamientos, el impacto económico es poco relevante (12000 €/año para el hospital).
	Posible uso off label en otras indicaciones


Características básicas de la enfermedad 

Basada en ensayos clínicos comprobados por flebografía, la prevalencia de tromboembolia venosa profunda (TVP) en cirugía ortopédica mayor si no se hace profilaxis oscila entre el 40 y el 60%,  con una media del 25% de TVP proximal y un 7-11% de embolias pulmonares (EP) asintomáticas, Numerosos estudios han demostrado que con una tromboprofilaxis efectiva, como las heparinas de bajo peso molecular, o con fondaparinux, la TVP asintomática se reduce significativamente en esta cirugía hasta cifras de un 20-40% 

La variable principal utilizada en los ensayos clínicos (“Tromboembolismo Venoso Total (TEV total)”) es una variable compuesta de una suma de eventos venográficos asintomáticos y de eventos clínicos. Los eventos no clínicos  se presentan con mucha más frecuencia que los eventos clínicos, y tienen mayor peso en el resultado final de dicha variable. Actualmente la EMEA recomienda emplear la variable “TEV major”  o “grave” que también se publica en los ensayos, aunque como variable secundaria. El valor predictivo de las TVE asintomáticas sobre los eventos clínicos, se ha discutido y puesto en duda. Una reciente revisión establece que la proporción de eventos asintomáticos es mayor en cadera que en rodilla (Ratio TVP asintomática/sintomática: Prótesis de cadera=21. Prótesis de rodilla=5)
Resumen de los aspectos más significativos. Lugar en terapéutica. Propuesta. 

Eficacia y riesgo hemorrágico: 

Dabigatrán cumple los criterios de no inferioridad cuando se compara con enoxaparina a dosis empleadas habitualmente en Europa (40 mg/día). No se presentan diferencias relevantes en el riesgo de sangrado entre dabigatrán y enoxaparina.  
Rivaroxabán presenta en los ensayos, una mayor eficacia que enoxaparina, con una  mayor disminución de eventos tromboembólicos. En un análisis integrado de todos los ensayos fase 3, la incidencia de trombosis venosas sintomáticas fue de 0,6% para rivaroxabán y de 1.3% para enoxaparina. Sin embargo el riesgo de hemorragias graves es algo mayor con rivaroxabán, con un 0,39% frente a un 0,21% para enoxaparina. 
En conjunto los datos anteriores, nos indican un beneficio riesgo muy similar de los nuevos anticoagulantes respecto a enoxaparina. Las ligeras diferencias de eficacia se compensan con el riesgo hemorrágico. De forma indirecta ambos anticoagulantes orales también presentan una relación beneficio riesgo similar y se pueden considerar como equivalentes terapéuticos.
Conveniencia

La administración vía  oral de los nuevos anticoagulantes es una ventaja importante, sobre todo para el paciente ambulatorio. Sin embargo habrá que asegurar una buena cumplimentación; para favorecerla se ha propuesto dispensar el tratamiento anticoagulante completo en el momento del alta del hospital, con la información apropiada para el paciente. La duración actual recomendada de tratamiento se  prolonga y en las guías clínicas más recientes es de 28-35 días en prótesis de cadera y de 10-14 días y hasta 35 días en prótesis de rodilla.

Coste

El coste de los nuevos anticoagulantes es algo superior al de las HBPM, pero en conjunto y dada la duración limitada de los tratamientos, el impacto económico es poco relevante.

Propuestas en HUSD según solicitud

Para la prevención del TEV en cirugía ortopédica electiva, dabigatrán, rivaroxabán y enoxaparina presentan unos costes y unos beneficios muy similares, se consideran equivalentes clínicos y equivalentes en coste-efectividad. Podrían clasificarse homólogos para los pacientes hospitalizados, y tener en cuenta la facilidad de la administración oral para los pacientes ambulatorios.

Informe redactado por L.Periáñez y F. Puigventós. El documento es un resumen del informe original. Para información completa ver en:  http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EVALDABIGATRAN2.doc 
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