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Resumen  El tratamiento  de la  trombosis  venosa  profunda  (TVP)  puede  cambiar  con  la  apari-
ción de  los  nuevos  antitrombóticos.

Actualmente  existe  una clara  apuesta  por  los anticoagulantes  de administración  oral,  inicio
de actividad  precoz  y  una diana  específica  y  directa  anti-Xa  o  anti-IIa.  En  el  tratamiento  de
la TVP  ya  disponemos  de  resultados  procedentes  de dos  ensayos  clínicos  fase  iii:  RE-COVER
(dabigatran)  y  EINSTEIN-DVT/EXT  (rivaroxaban).  Conjuntamente  existen  otros  dos  ensayos
(AMPLIFY  [apixaban]  y  HOKUSAI  [edoxabán])  muy  avanzados,  pero  sin  publicar  sus  resultados.

A la  luz de  los datos  disponibles  se  puede  concluir  que  los  nuevos  anticoagulantes  orales  son
atractivos  por  múltiples  razones,  y  que  sus  investigaciones  apoyan  la  idea  de  poder  reemplazar
a los  anticoagulantes  convencionales  (heparinas  de bajo  molecular  y  antivitaminas  K)  en  el
tratamiento  de  la  TVP.  A pesar  de  estos  prometedores  resultados,  cada  subgrupo  de  pacientes
(oncológicos,  obesos,  etc.)  requerirá  de  nuevas  investigaciones.
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New  oral  anticoagulants  in the  treatment  of  deep  venous  thrombosis

Abstract  The  treatment  of  deep  venous  thrombosis  (DVT)  may  change  with  the  appearance
of the  new antithrombotics.

There  is  currently  a clear commitment  to  oral  anticoagulant  administration,  starting  early
activity and  a specific  and  direct  anti-xa or  anti-iia  target.  We  already  have  the  results  of  two
phase iii  clinical  trials  on  the  treatment  of  DVT:  RE-COVER  (dabigatran)  and  EINSTEIN-DVT/EXT
(rivaroxaban).  At  the  same  time  there  are  another  two  very  advanced  trials  (AMPLIFY  [apixaban]
and HOKUSAI  [edoxaban]),  that  have  not  yet  published  their  results.

In the  light  of  the  available  data,  it  can  be  concluded  that  the  new  oral  anticoagulants
are attractive  for  several  reasons  and  that  research  supports  the  idea  that  they  could  replace
conventional  anticoagulants  (low  molecular  weight  heparins,  anti-vitamin  K)  in  the  treatment
of DVT.  Despite  these  promising  results,  each  patient  sub-group  (oncological,  obese,  etc.)  will
require new  studies.
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Introducción

La  trombosis  venosa  profunda  (TVP)  es un  problema  de per-
manente  actualidad,  a  causa  de  su frecuencia,  gravedad,
secuelas  e implicaciones  socioeconómicas.

La  evolución  del  tratamiento  de  la  TVP  ha  cursado  para-
lela  al  descubrimiento  y desarrollo  de  los  anticoagulantes1.
A  nadie  se le  escapa  que  en  los  últimos  50  años  los  anticoa-
gulantes  han  salvado  muchas  vidas,  siendo  en  la  actualidad
millones  los pacientes  en  todo  el  mundo  que  utilizan  estos
fármacos  para  la prevención  o  el  tratamiento  de  una  gran
variedad  de  problemas  cardiovasculares.  Los  recientes  avan-
ces  en  este  campo,  hace  que  algunos se refieran  a esta época
como  «la  nueva  era  de  los  anticoagulantes»

2.
La  aparición  de  nuevos  antitrombóticos,  y  concreta-

mente  de  anticoagulantes  orales  (AO)  junto  a la posibilidad
de modificar  el  tratamiento  estandar  de  la TVP  justifican
esta  publicación.  El objetivo  de  la misma  es  presentar  y
discutir  los  resultados  de  los  ensayos  RE-COVER3 y  EINSTEIN-
DVT/EXT4,  que  aportan  datos  relevantes  y  que  inducen  a
pensar  que  es posible  eliminar  de  los protocolos  terapéuti-
cos  de  la TVP  no  solo  las  antivitaminas  K  (acenocumarol  o
warfarina  [AVK]),  sino  también  las  heparinas  de  bajo  peso
molecular  (HBPM)  por  un solo fármaco  oral.  La  importancia
de  estos  ensayos  ya  han  motivando  numerosos  editoriales,
correspondencia  y  artículos  de  opinión5---17.

Desarrollo  del  tema

El  tratamiento  actual  más  aceptado  de  la  TVP  consiste
en  la  utilización  de  una  HBPM  (fase  aguda)  seguida  pos-
teriormente,  por un  tiempo  variable,  de  una  AVK  (fase  de
prevención  de  recurrencias).  No  obstante,  aunque  las  HBPM
y  las  AVK  han  mostrado  ser seguras  y  efectivas  en  la práctica
clínica,  presentan  diversos  inconvenientes  y  limitaciones.

Las  HBPM  presentan  tres  problemas  importantes,  como
son  el  efecto  acumulativo  en  la  insuficiencia  renal,  la  no  dis-
ponibilidad  de  un antídoto  plenamente  eficaz y,  aunque  con
menor  frecuencia  que  la  heparina  no  fraccionada,  su impli-
cación  en  la trombocitopenia  inmune  inducida  por  heparina.
Por  su  parte,  las  AVK son de  administración  oral, pero  de ini-
cio  y  parada  lenta  (2-5  días),  y  poseen  un  elevado  grado  de
variabilidad  intra  e  interindividual;  ello,  asociado  al  hecho
de  poseer  una  ventana  terapéutica  estrecha,  obliga  a que
sea  necesaria  la  monitorización  analítica.  Otros  inconve-
nientes  y limitaciones  se aprecian  en la  tabla  118.

El  progreso  de  la  farmacología  en búsqueda  del  anticoa-
gulante  ideal  ha propiciado  la  aparición  de  otros  nuevos19,20.
De  entre  todos  ellos  la  apuesta  más  importante  por  parte  de
la  industria  farmacéutica  (a través  de  ensayos  multicéntri-
cos) son  los anticoagulantes  de  administración  oral  (hecho
que  los hace  enormemente  atractivos),  con  un  inicio  de
actividad  precoz  y  una  diana  específica  y directa  anti-Xa  o
anti-IIa.

La  información  disponible  de  los  AO  sobre  el  tratamiento
de  la  TVP,  con  el  desarrollo  clínico  más  avanzado  son el  dabi-
gatran  etexilato  (RE-COVER)  y  el  rivaroxaban  (EINSTEIN).  Los
ensayos  sobre  apixaban  (AMPLIFY)  y  edoxabán  (HOKUSAI)
están  por  finalizar/publicar  sus  resultados  (tabla  2)21,22.

Tabla  1  Limitaciones  y  consecuencias  del  empleo  de  anta-
gonistas  de la  vitamina  K  (AVK)

Limitación  Consecuencia

Inicio  de  acción  lento  Necesidad  de solapar  con
heparina

Cinética  /dinámica  no predecible:

Variaciones  genéticas  Dosis  variables
Interaciones  con  la
dieta/medicamentos

Necesidad  de frecuentes
controles

Rango  terapéutico  estrecho Necesidad  de frecuentes
controles

Necesidad  de frecuentes

controles

Coste  laboral  y  económico

Teratogenicidad  Contraindicado  en  el
embarazo

Ensayo  RE-COVER

Se  inició  en  febrero  de 2006  y  fue  publicado  en  diciembre  de
2009;  esponsorizado  por  Boehringer  Ingelheim  Pharmaceuti-
cals  (ClinicalTrials.gov,  NCT00291330)3.

La  hipótesis  del  RE-COVER  es  que  dabigatran,  un  inhibi-
dor  oral  directo  de la trombina  y  de  efecto  anticoagulante
predecible,  puede  ser una  terapia  alternativa  a  la  warfarina
en  pacientes  con enfermedad  tromboembólica  venosa.

Se  trata de un  estudio  aleatorizado,  doble  ciego  y  mul-
ticéntrico  (incluye  varios  centros  españoles)  con  el objetivo
de buscar  la  no  inferioridad  del  producto  ensayado  frente
al  control  en pacientes  con enfermedad  tromboembólica
venosa,  que  recibieron  inicialmente  terapia  de anticoagula-
ción  parenteral  durante  una  media  de 9  días.  Se  comparó
dabigatran  oral  (150  mg dos  veces  al día)  con  warfarina
(dosis  ajustada  para  alcanzar  un  INR  de 2-3).  Las  variables
principales  de eficacia  fueron  la  incidencia  de  tromboem-
bolismo  venoso  recurrente  sintomático  confirmado  y las
muertes  relacionadas.  Las  variables  de seguridad  incluyen
los  eventos  hemorrágicos,  los  síndromes  coronarios  agudos,
otros  eventos  adversos  y los  resultados  de  las  pruebas  de
función  hepática.

Treinta de 1.274  pacientes  asignados  al  azar  para  reci-
bir  dabigatran  (2,4%),  en  comparación  con  27  de  los
1.265  pacientes  asignados  a warfarina  (2,1%),  presenta-
ron  tromboembolismo  venoso  recurrente.  Los  episodios  de
hemorragia  mayor  aparecieron  en  20  pacientes  con  dabiga-
tran  (1,6%)  y en 24  con  warfarina  (1,9%);  los episodios  de
sangrado  relevante  (mayor  + no  mayor  pero  relevante)  se
observaron  en  71  pacientes  asignados  a  dabigatran  (5,5%)
y  111  pacientes  del grupo  warfarina  (8,8%).El  número  de
muertes,  síndromes  coronarios  agudos  y  las  pruebas  anorma-
les de función  hepática  fueron  similares  en ambos  grupos.
Los  eventos  adversos  que  provocaron  la interrupción  del fár-
maco  del estudio  se produjeron  en el  9,0%  de los pacientes
asignados  a dabigatran  y  en el  6,8%  de los  asignados  a  war-
farina.  Se  puede  encontrar  más  información  al  respecto  en
la  tabla  3.

Los autores  concluyen  que  una  dosis  fija de  dabigatran  es
tan  eficaz  como  la  warfarina  en el  tratamiento  de la  enfer-
medad  tromboembólica  venosa;  conjuntamente  su perfil  de
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Tabla  2  Ensayos  clínicos-fase  III  con  anticoagulantes  orales  en  el  tratatamiento  de la  trombosis  venosa  profunda

Fármaco  Dabigatran  Rivaroxaban  Apixaban  Edoxabán

Nombre  del ensayo  RE-COVER  EINSTEIN-DVT  AMPLIFY  HOKUSAI
Diseño Doble  ciego  Abierto  Doble  ciego  Doble  ciego

No inferioridad  No inferioridad  No  inferioridad  No  inferioridad
N.◦ de  pacientes  2.564  4.597  3.816  7.500
HNF/HBPM inicial  Obligatorio  (> 5 d)  Opcional  (max.  36  h)  Opcional  (máx.  36  h)  Obligatorio  (6-12  d)
Dosis 150  mg/12  h  15  mg/12  h  (21  d)  10  mg/12  h  (7  d)  80  mg/24  h

- 20  mg/24  h  5 mg/12  h  -
Duración (meses)  6  3, 6,  12  6 3-12
Estado del  ensayo Finalizado3 Finalizado4 Reclutamiento Reclutamiento

Schulman et  al3; Einstein investigators4.

Tabla  3  Dabigatran  en  el tratamiento  de  las  TVP  proximales  y/o  de la  embolia  pulmonar  (estudio  RE-COVER)3

Dabigatran  (n=  1.274)  Warfarina  (n=  1.265)  p

Resultados  de  eficacia

ETV  recurrente  (6 meses)  30  (2,4%)  27  (2,1%)  NS
Muertes relacionadas  1 (0,1%)  3 (0,2%)  NS

Resultados  de  seguridad

Hemorragias  mayores 20 (1,6%)  24 (1,9%)  NS
Hemorragias  relevantesa 71 (5,5%)  111 (8,8%)  0,002
Síndromes  coronarios  agudos 5 (0,4%)  3 (0,2%)  NS
Otros eventos  adversosb 115 (9,0%)  86 (6,8%)  0,05

Otros resultados

Alteración  de  pruebas  hepáticasc 2 (0,2%)  4 (0,4%)  NS

Schulman et  al3.
ETV: enfermedad tromboembólica venosa; NS: no significativo; TVP: trombosis venosa profunda.

a Hemorragias mayores + no mayores pero clínicamente relevantes.
b Eventos adversos que provocaron la interrupción del fármaco
c Alanina aminotransferasa >  3 del límite normal + bilirrubina > 2 del límite normal.

seguridad  es similar  a  warfarina,  con  la ventaja  de no  reque-
rir  monitorización  de  laboratorio.

Programa  EINSTEIN

Lo configuran  tres  ensayos  fase iii:  EINSTEIN-DVT  (trata-
miento  de la  TVP, incluidas  fase aguda  y de  prevención  de
recurrencias),  EINSTEIN-PE  (tratamiento  de  la  embolia  pul-
monar),  y  EINSTEIN-EXT  (sobre  la extensión  de  la  profilaxis
secundaria,  después  de  finalizado  el  tratamiento  de una
TVP).  En  diciembre  de  2010  se  publicaron  los  resultados  del
primer  y  tercer  ensayo  (esponsorizado  por  Bayer  Schering
Pharma  y  Ortho-McNeil.  ClinicalTrials.gov,  NCT00440193  y
NCT00439725)4.

EINSTEIN-DVT:  la  hipótesis  de  este  estudio  es que  riva-
roxaban,  un inhibidor  selectivo  del factor  Xa por  vía  oral,
podría  simplificar  el  tratamiento  integral  de  la  TVP  (fase
aguda  y  de prevención  de  recurrencias)  mediante  la admis-
tración  de  una  dosis  fija del fármaco  y  sin  necesidad  de
monitorización  de  laboratorio.

El  ensayo  se diseñó con las  siguientes  características:
multicéntrico  (incluidos  unos  pocos  hospitales  españoles)
abierto,  aleatorizado  y  controlado.  Se  marcó  como  objetivo

la no  inferioridad  del rivaroxaban  oral  en  monoterapia
(un  comprimido  de 15  mg/12  horas  durante  las  primeras
3  semanas,  seguido  posteriormente  de un  comprimido  de
20  mg/24  horas)  frente  al  tratamiento  estandar  de  las  TVP
(enoxaparina  subcutánea  seguida  de un  AVK  [warfarina  o
acenocumarol])  durante  3,  6 o 12  meses  en  pacientes  con
TVP  aguda  (proximal)  sintomática  confirmada  y  sin síntomas
de  embolismo  pulmonar.  La  variable  principal  de eficacia
fue  el  tromboembolismo  venoso  recurrente.  La variable
principal  de seguridad  la  hemorragia  mayor  o  no  mayor,
pero  clínicamente  relevante.

El  estudio  incluyó  3.449  pacientes  (1.731  para  rivaroxa-
ban  y  1.718  para  enoxaparina-AVK).  Rivaroxaban  presentó
una  eficacia  (variable  principal)  no inferior  al  control,  de
36  eventos  (2,1%)  frente  a  51  eventos  con enoxaparina-AVK
(3,0%).  El resultado  principal  de  seguridad  fue  del  8,1% en
cada  grupo.  Las pruebas  anormales  de función  hepática  fue-
ron  similares  en ambos  grupos.  Se  pueden  encontrar  más
datos  en  la  tabla  4.

EINSTEIN-EXT:  realizado  en paralelo  al  EINSTEIN-DVT,  con
el  objetivo  de valorar  la eficacia/seguridad  de prolongar
la  profilaxis  secundaria  más  allá  del  tiempo  habitual  (6-12
meses).  Para  ello  se construyó  un  estudio  doble  ciego  y
aleatorizado  con  la  finalidad  de buscar  la  superioridad
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Tabla  4  Rivaroxaban  en  el tratamiento  de  las  TVP sintomáticas  y  proximales  sin  embolia  pulmonar  asociada  (estudio  EINSTEIN-
DVT)4

Rivaroxaban  (n=  1.731)  Enoxaparina  -  AVK  (n=  1.718)  p

Resultados  de  eficacia

ETV  recurrentes  36  (2,1%)  51  (3,0%)  NS

Resultados de  seguridad

Hemorragias  mayores  14  (0,8%)  20  (1,2%)  NS
Hemorragias  relevantesa 139  (8,1%)  138  (8,1%)  NS

Otros resultados

Beneficio  clínico  netob 51 (2,9%)  73 (4,2%)  0.03
Alteración de  pruebas  hepáticasc 2 (0,1%)  4 (0,2%)  NS

Einstein investigators4.
ETV: enfermedad tromboembólica venosa; NS: no significativo; TVP: trombosis venosa profunda.

a Hemorragias mayores + no  mayores pero clínicamente relevantes.
b Beneficio clínico neto =  eventos tromboembólicos recurrentes + hemorragías mayores.
c Alanina aminotransferasa > 3  del límite normal + bilirrubina > 2 del límite normal.

del rivaroxaban  (20  mg/día)  frente  a  placebo,  en  un
tratamiento  adicional  de  6-12  meses  después  de  que  los
pacientes  completaran  los  3-6-12  meses  del habitual  tra-
tamiento  para  su  enfermedad  tromboembólica  venosa.  Las
variables  principales  de  eficacia  y  seguridad  investigadas
fueron  las  mismas  que  las  referidas  para  el  EINSTEIN-DVT.

Se  incluyeron  602  (grupo  rivaroxaban)  y 594 pacientes
(placebo).  Rivaroxaban  presentó  una  superior  eficacia al  pla-
cebo  (1,3  vs  7,1%  de  eventos  tromboembólicos  recurrentes)
(p  < 0,001).  Cuatro  pacientes  del grupo  rivaroxaban  (0,7%)
presentaron  hemorragias  mayores  no  mortales  frente  a nin-
guna  del  grupo  placebo  (p  = 0,11).

La  conclusión  de  los  autores  sobre  los  ensayos  EINSTEIN-
DVT  y EXT  fue  que  rivaroxaban  ofrece  una  forma  simple  (un
solo  fármaco,  sin  controles)  para  enfocar  el  tratamiento  a
corto  plazo  (fase  aguda)  y prolongado  de  la  TVP,  que  puede
mejorar  el  perfil  de  beneficio/riesgo  de  la  anticoagulación
estandar.

Comentarios  metodológicos  a los  ensayos

1. Sobre  el  diseño: el  estudio  EINSTEIN-DVT  fue  abierto,  no
doble  ciego  como  RE-COVER  o  EINSTEIN-EXT;  ello  pudo
suponer  un  sesgo  de  sospecha  diagnóstica,  si  bien  como
refieren  los responsables  del  EINSTEIN  en la  discusión  de
la  publicación,  no  influyó  en los  resultados  finales.

2.  Sobre  la  muestra:  una  diferencia  importante  entre  los
ensayos  que  comentamos  son el  tipo  de  pacientes  inclui-
dos.  Mientras  que  EINTEIN-DVT  selecciona  un  grupo
uniforme  (100%  de  TVP  proximales  y sin  síntomas  de
embolia  pulmonar  [EP]),  RE-COVER  incluye  un 70%  de
pacientes  con  TVP proximales,  otro  20%  con EP  estables
hemodinámicamente  y finalmente  un  10%  con asocia-
ción  de  TVP  +  EP.  En  ambos  ensayos,  la  patología  de
los  pacientes  incluidos  fue  objetivada  mediante  pruebas
complementarias.

Otros  aspectos:  a) la  edad  media  de  los  pacientes  (unos
55 años  en  ambos  ensayos)  aparentemente  es  muy  baja  si
tenemos  encuenta  los  pacientes  de  nuestro  entorno,  aun-
que  es  bien  cierto  que  fueron  equiparables  en  los  dife-
rentes  grupos  investigados;  b)  ambos  estudios  incluyeron

pacientes  catalogados  de «riesgo  de  recidiva»; así más
del  25  y 19%  de los  pacientes  (RE-COVER  y EINSTEIN-DVT
respectivamente)  presentaban  antecedentes  de  enfer-
medad  tromboembólica  venosa  previa;  conjuntamente
más  del 60%  de  los casos  incluidos  en  el  EINSTEIN  (no
existen  datos  en  RE-COVER)  eran  de causa  desconocida
o  idiopática  (es  decir,  sin  factor  de  riesgo  temporal);  c)
por último,  se  echa  en  falta  en ambos  ensayos  la  presen-
cia de pacientes  habituales  (poblaciones  especiales:  más
oncológicos,  obesos,  etc.);  de hecho,  los  propios  auto-
res  de los  ensayos  califican  como  moderada  la  población
de pacientes  con cáncer  (5%  en  RECOVER  y 6,8%  en  EINS-
TEIN).  Debemos  entender  que estas  subpoblaciones  serán
objeto  de estudio  en  futuros  ensayos.

3.  Sobre  la  medicación:  las  diferentes  dosis  empleadas  de
rivaroxaban  (inicialmente  3 semanas  cada  12  horas  y des-
pués  cada  24  horas),  ciertamente  se  han  acordado  basán-
dose  en un  estudio  previo23,  y por  ello  son  indiscutibles,
pero  también  es bien  cierto que  complican  ese  intento
de  simplificación  que  presenta  la hipótesis  del ensayo.

4.  Aunque  en los  grupos  controles  de ambos  ensayos  se
informó  de la  existencia  de  una  buena  calidad  terapéu-
tica,  hay  que  señalar  que  el  porcentaje  de tiempo  con
un  INR  en  rango  terapéutico  se cifró  en  el  59,9  y  58%
para  RE-COVER  y  EINSTEIN  respectivamente.  De  todos
modos,  estos porcentajes  son  similares  al  reportado
previamente  en otro  ensayo24.

Comentarios  sobre  los  resultados  (tablas  3 y  4)

1.  Eficacia  (eventos  tromboembólicos  recurrentes):  tanto
dabigatran  como  rivaroxaban  han  mostrado  eficacia
no  inferior  respecto  a  sus  comparadores  (warfarina  y
enoxaparina-AVK  respectivamente).

2.  Seguridad:  con ambos  fármacos  se han  observado  igual
número  de hemorragias  mayores.  Sin  embargo,  otro  pára-
metro  de seguridad  (hemorragias  mayores  o  no mayores
pero  clínicamente  relevantes)  fue  superior  en  el  grupo
warfarina  respecto  del grupo  dabigatran.
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3.  Otros  parámetros:
-  Dabigatran,  respecto  de  su comparador,  presentó  un

mayor  número de  eventos  adversos  que  provocaron  la
interupción  del fármaco.

- Rivaroxabán,  respecto de  su  comparador,  presentó  un
mayor  beneficio  clínico  neto  (definido  como  la  com-
binación  de  tromboembolismo  venoso  recurrente  más
hemorragia  mayor).

-  Los  resultados  de  eficacia  y seguridad  de  dabigatran  y
ribaroxabán  fueron  consistentes  independientemente
de  la  edad,  peso,  sexo,  aclaramiento  de  creatinina  o
ser portador  de  un  cáncer.

4. En ambos  ensayos  las  pruebas  hepáticas  no  mostraron
ninguna  señal de  hepatotoxicidad  en  el  grupo  ensayo.
Este  aspecto  es muy relevante,  dados  los anteceden-
tes  históricos  de  otros  fármacos  anticoagulantes  orales
(ximelagatrán).

Qué  aportan  a  la  práctica  clínica

Los  AO  en  general  están  llamados  a  sustituir  a las  AVK,  e
incluso  a  las  HBPM,  en  el  tratamiento  de  las  TVP25.  Los
estudios  publicados  hasta  el momento  con  AO generan  bue-
nas  expectativas  en  el tratamiento  de  la  TVP.  El primer
ensayo  fue  RE-COVER3, que  mostró  que  el  fármaco  ensayado
(dabigatran)  es una  alternativa  efectiva  y segura  a la war-
farina,  con  la  ventaja  de  no  precisar  controles  periódicos
del  laboratorio.  El segundo  ensayo  realizado  con  rivaroxa-
ban  (EINSTEIN-DVT/EXT)4, si  bien no  es  comparable  con el
anterior,  al  ser  diferentes  tanto  en  sus  objetivos  como  en
diversos  aspectos  metodológicos  ya  comentados,  también
ha  mostrado  efectividad  y  seguridad.

A  la vista  de  los  primeros  datos  del  programa  EINSTEIN
podemos  decir  que  rivaroxaban  presenta  un enorme  poten-
cial,  pues  simplifica  el  tratamiento  global  de  la  TVP  (dosis
fija,  oral  y sin controles).  Al  igual  que  dabigatran  no  pre-
senta  las  limitaciones  de  las  AVK,  lo que  puede  optimizar  el
tratamiento  si  se cuida  la adherencia  al  mismo,  y finalmente
presenta  ventajas  para  pacientes  y  facultativos.  Conjunta-
mente  ----y  ello  es  lo más  significativo---- frente a Dabigatran
ofrece  la  posibilidad  de  aportar  un  tratamiento  único  de la
TVP.

De  forma  específica  en la  fase aguda  rivaroxaban,  por  su
rápida  actividad,  es equiparable  en  efectividad  a las  HBPM,
sin  la  necesidad  de  «un pinchazo»,  que  puede  requerir  la
ayuda  de  un profesional,  aunque  se realice  en el  medio
ambulatorio.  Sin  embargo,  donde  más  mejoras  se aprecian
es  en  la  fase  de  prevención  de  recurrencias,  porque  no  se
necesitan  2-3  días  para  hacer  el  paso  HBPM-AVK  y porque  no
se  precisan  controles  analíticos  periódicos  para  el  ajuste  de
dosis,  aspecto  que  comparte  con dabigatran.  Todo  ello  debe
mejorar  la aceptación  por  parte  de  los  pacientes,  sobre  todo
cuando  se  requiera  un  tratamiento  ambulatorio  de inicio
y  prolongado  en  el  tiempo.  Conjuntamente  debe  mejorar,
aunque  no  está evaluada,  la  calidad  de  vida  de  estos pacien-
tes.

Podríamos  decir  que  estamos  en los albores  de  unificar  el
tratamiento  de  la  TVP en  un contexto  ambulatorio  integral.
Como  acertadamente  refiere  Ageno26 estamos  a  punto de
simplificar  tanto el  manejo  de  la  TVP que  prácticamente
solo  se  precisa  objetivar  su existencia.

Aspectos  prácticos  por  resolver

Será  difícil  disponer  de  información  sobre  la  eficacia  y  segu-
ridad  en  pacientes  habitualmente  excluidos  de los  ensayos,
como  son  los  afectos  de  insuficiencia  renal,  de insuficiencia
hepática  o las  embarazadas.

Otro  aspecto  fundamental  será  cómo  abordar  el  segui-
miento  de  los pacientes  tratados  para  evitar  problemas  de
adhesión  o  errores  en  la  toma de estos fármacos,  puesto  que
la  no  necesidad  de  monitorización  deja obsoleta  la actual
estructura  de control  del tratamiento  anticoagulante.

Será  importante  establecer,  en  caso  de necesidad,  cuál  es
el  mejor  método  analítico  de control  y cuáles  son  los niveles
óptimos  de tratamiento.

Un aspecto  controvertido  de los  nuevos  anticoagulantes
es la  inexistencia  (por  el  momento)  de  antídoto,  aspecto
complicado  en  aquellos  de  vida  media  larga.

Será  importante  confirmar  para  estas  moléculas  la ine-
xistencia  de efectos  secundarios  graves  inesperados.

Finalmente,  es crucial  señalar  que  el  coste  de  estos
fármacos  es  superior  a las  HBPM  y muy  superior  a las
AVK.  Probablemente  ello  cambie  con el  tiempo,  cuando  se
amortice  la  inversión  realizada  en  investigación,  y sobre
todo  cuando  se  publiquen  estudios  farmacoeconómicos  (que
incluyan  ahorro  en  personal,  de  controles  analíticos,  etc.).

Aunque  en la novena  edición  de  las  conocidas  guías
de  la  ACCP,  recientemente  publicadas,  dabigatran  y
rivaroxaban  han  saltado del  capítulo  «Nuevos  fármacos
antitrombóticos»

27 al de «Terapia  anticoagulante  oral»28

como  fármacos  ya  consolidados, es  lógico  que  la  existen-
cia  actual  de  solo  2  o 3  ensayos  publicados  (si  contamos
la  parte  de EINTEIN-EXT)  sobre  el  tratamiento  de  la TVP
con  AO impida  solucionar  todas  las  dudas que  tenemos
sobre  estos  fármacos29.  Todo  lo contrario,  seguramente  el
empleo  de estos  nuevos  AO  promoverán  nuevas  pregun-
tas: ¿disminuirán  las  recurrencias?, ¿tendrán  estos  fármacos
algún  efecto  sobre  la  reducción  del  trombo  y la  preservación
valvular?, ¿prodremos  disminuir  la frecuencia  de síndrome
postrombótico?  A este  respecto  el  ensayo  EINSTEIN-EXT  debe
confirmar  el  perfil  de  eficacia/seguridad  del fármaco  para
permitir  una  profilaxis  secundaria  indefinida  en pacientes
de  riesgo  permanentemente  elevado.  Se abre  así una  nueva
puerta  a la duración  de la  profilaxis  secundaria  en  pacientes
con  riesgo, denominemos  «intermedios» pero  permanentes,
que  permitirán  disminuir  el  número  de recurrencias  (siem-
pre  que  se  pague  un bajo  precio  de hemorragias),  pero  sobre
todo  tendremos  a  los  pacientes  bien anticoagulados  después
de la  fase aguda,  y  no  como  sucede  actualmente  cuando
empleamos  AVK,  pues ya  mencionamos  que  solo  algo  más  de
la  mitad  de  pacientes  presentan  INR  en  rango  terapéutico
(y por  tanto  con riesgo  de  recidivas  si  es por  defecto  o  de
hemorragia  si  es por  exceso).  Pero  esto  es otra  historia.

Conclusión

Los  nuevos  AO  son atractivos  por  múltiples  razones,  y  sus
investigaciones  apoyan  la  idea  de reemplazar  los  anticoagu-
lantes  convencionales.  En concreto  rivaroxaban  ofrece  una
simplificación  (un solo  fármaco  y  sin  controles)  de  todo  el
periodo  terapéutico  de la  TVP (fase  aguda  y  de  prevención
de  recurrencias),  con una  eficacia  y  seguridad  similar
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al  tratamiento  estandar  (HBPM  y  AVK).  Conjuntamente,
dabigatran  es  una  alternativa  eficaz  y segura al  empleo  de
las  AVK  en  el  periodo  de  recurrencia  de  las  TVP.  A pesar  de
estos  prometedores  resultados  de  ambos  productos,  cada
subgrupo  de  pacientes  (oncológicos,  obesos,  etc.)  requerirá
de  nuevas  investigaciones.

Responsabilidades  éticas
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