Rivaroxaban frente a heparinas de bajo peso molecular
para la prevencion de la tromboembolia venosa
posterior al reemplazo total de cadera o rodilla:

revision sistematica de la literatura y metaanalisisis
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RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis con rivaroxaban comparada
con las heparinas de bajo peso molecular en cirugia mayor de cadera o rodilla.

Métodos: revision sistemdtica en Central Cochrane Database, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
CINAHL y articulos referenciados. Solo se consideraron ensayos clinicos controlados. La
busqueda se realiz6 hasta octubre 31 de 2011.Dos revisores evaluaron de forma independiente
la calidad metodoldgica de los articulos y extrajeron los datos.

Resultados: se estudiaron 15.638 pacientes (nueve estudios) programados para reemplazo total
de cadera o rodilla. Comparada con la enoxaparina, la tromboprofilaxis con rivaroxaban se
asocié a menor incidencia de trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar y muerte
por cualquier causa posterior a cirugia ortopédica mayor tanto de cadera (5.475, riesgo relativo
[RR]: 0,37; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0,29-0,48]) como de rodilla (2.878, RR: 0,65;
IC 95%: 0,50-0,84) sin diferencias en los eventos hemorragicos (sangrado mayor en cirugia de
cadera: 7.684, RR: 1,79; IC 95%: 0,78-4,11; y de rodilla: 5.700, RR: 1,59; IC 95%: 0,77-3,27).

Conclusiodn: el rivaroxaban usado para tromboprofilaxis de pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor es maés eficaz que la enoxaparina y al menos tan seguro como ella.
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SUMMARY

Rivaroxaban versus Iow weight heparins for
venous thromboembolism prophylaxis after major
hip and knee arthroplasty: systematic review and
metaanalysis

Objective: To assess the efficacy and safety of
rivaroxaban thromboprophylaxis versus low weight
heparins in major hip and kRnee arthroplasty.

Methods: Systematic review in Central Cochrane
Database, MEDLINE, EMBASE, LILACS, CINAHL, and
referenced articles. Only randomized clinical trials
were considered. The search was made until October
31, 2011. Two independent reviewers assessed the
quality of articles and extracted the information.

Results: 15.638 patients who underwent major
orthopedic surgery were studied (nine trials). Compared
with enoxaparin, thromboprophylaxis with rivaroxaban
was associated with lower incidence of deep vein
thrombosis, pulmonary embolism and death from any
cause after major hip surgery (5.351, relative risR [RR]:
0.37; confidence interval 95% [IC 95%]: 0.29-0.48) and
Rnee surgery (2.878, RR: 0.65; IC 95%: 0.50-0.84) without
differences in bleeding events (major bleeding events in
hip surgery: 7.684, RR: 1.79; IC 95%: 0.78-4.11) and knee
surgery: 5.700, RR: 1.59; IC 95%: 0.77-3.27).

Conclusion: Rivaroxaban thromboprophylaxis in
major hip and Rnee arthroplasty is more effective
than enoxaparin and as safe as the latter.

KEY WORDS

Enoxaparin; Orthopedics; Rivaroxaban; Venous
Thromboembolism

INTRODUCCION

Las cirugias ortopédicas de reemplazo total de cadera
yrodilla son cada vez més frecuentesy tienen una clara
indicacién en diversas condiciones que afectan a estas
dos articulaciones. Estos procedimientos quirtrgicos
tienen un riesgo grande de eventos tromboembdlicos

venosos, que van desde trombosis venosa profunda
distal asintomaética hasta tromboembolia pulmonar que
puede resultar fatal (1). En pacientes que no reciben
tromboprofilaxis después de una cirugia ortopédica,
particularmente de reemplazo total de cadera y rodilla,
se ha encontrado que la prevalencia de trombosis venosa
profunda (TVP) en los siguientes siete a 14 diasesde 41% a
85% y aunque la tromboembolia pulmonar (TEP) ocurre
en menos del 30% de los pacientes, la incidencia de TEP
fatal va de 0,1% a 2% (2.3).

Con el uso de tromboprofilaxis, la incidencia de
tromboembolia venosa (TEV) en pacientes con reemplazo
total de cadera es de 1,3% y en aquellos con reemplazo
total de rodilla, de 2,8%; una tercera parte de los casos de
TEV ocurren después del alta, y se reporta una tasa de
sangrado clinicamente significativo de 1% (4).

Si bien en todos estos pacientes estd indicado el uso de
tromboprofilaxis, la eleccién del agente resulta dificil,
dado el riesgo de sangrado inherente a su uso, que
generalmente ocurre en el sitio operatorio, pero tiene el
potencial de afectar cualquier érgano y poner en riesgo
la vida (5-7). Es controversial el momento de comenzar
la tromboprofilaxis después del acto quirtrgico y deben
considerarse, ademads, al escoger el medicamento,
la ruta de administracién, la posologia y el costo,
teniendo en cuenta que las guias actuales recomiendan
tromboprofilaxis por 10 a 14 dias en pacientes con
reemplazo total de rodilla y por cuatro a seis semanas
en los que tienen reemplazo total de cadera (8).

Los anticoagulantes convencionales, como las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), el
fondaparinux y los antagonistas de la vitamina K, se
han considerado como los fArmacos estandar para
la tromboprofilaxis en estos pacientes, aunque en
algunas guias no se recomienda el uso de estos ultimos
para esta indicacion (8). Las HBPM y el fondaparinux,
tienen eficacia comprobada, pero la desventaja de
que sus presentaciones son solo parenterales. EI uso
de HBPM se ha asociado a trombocitopenia inducida
por heparinas, aunque en menor medida que con las
heparinas no fraccionadas. La accidén de la warfarina
se inicia lentamente y es una droga que requiere
monitorizacién frecuente y ajuste de la dosis conforme
a ello, con una estrecha ventana terapéutica y muchas
interacciones medicamentosas, lo que facilita la
aparicion de eventos adversos (8). En algunos paises
ya estan aprobados los nuevos agentes orales como los
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inhibidores directos de la trombina (dabigatran) para
usarlos en tromboprofilaxis de cirugia ortopédica.

El rivaroxaban es un nuevo agente anticoagulante
de uso oral que inhibe directamente el factor Xa
(9), se administra en dosis Ginica diaria, no requiere
monitorizaciény tiene bajo potencial de interacciones
medicamentosas, [0 que plantea la posibilidad de que
resulte mas costo-efectivo para la tromboprofilaxis,
dados su perfil de seguridad y su eficacia (10).

Hasta la fecha se han efectuado varios estudios,
con diferentes intervalos, que establecen la eficacia
y seguridad del rivaroxaban en tromboprofilaxis
posterior a cirugia de reemplazo total de cadera o de
rodilla (8,11-19) por lo que nuestro objetivo fue evaluar
la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis con este
farmaco comparadas con las HBPM en la prevenciéon
dela enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o de
rodilla, considerando ensayos clinicos controlados.

METODOS

Protocolo de investigacion

No se publicé el protocolo ni se registrd la revision
sistematica.

Elegibilidad de los estudios

Ensayos clinicos controlados con asignacion aleatoria,
que compararan el uso de rivaroxaban con el de
heparinas de bajo peso molecular (HBPM), como
tromboprofilaxis en pacientes mayores de 18 anos
sometidos a reemplazo total de cadera o rodilla y
que evaluaran como desenlaces: mortalidad total,
mortalidad por TEV, incidencia de TVR TEP y eventos
adversos (sangrados mayor y menor). No se tuvo
limitacion por idioma ni por fecha o tipo de publicacion.

Estrategias de bisqueda

Los estudios se identificaron mediante busqueda en
bases de datos bibliograficas electrénicas: MEDLINE
(1950-2010), EMBASE (1980-2010), Central Cochrane
Database, LILACS y CINAHL (1990-2101), empleando
los términos: Rivaroxaban, Enoxaparina, Dalteparina,
Nadroparina, Tromboembolia venosa, Cirugia
ortopédica. Se hizo contacto con clinicos expertos,

138

busqueda en Google Scholar, en el registro de ensayos
clinicos www.clinicaltrial.gov y ademds se revisaron
articulos referenciados.

Recoleccion y extraccion de datos

La evaluaciéon de los estudios incluidos en el
presente metaandlisis la llevaron a cabo de manera
independiente dos de los investigadores (NA y
JPM). La seleccion se inicié con la identificacion de
los estudios que llenaran los criterios acordados,
[uego se analizaron los textos completos de los
estudios potencialmente relevantes y finalmente se
excluyeron los estudios de acuerdo con los criterios de
elegibilidad. Las discrepancias entre los investigadores
se resolvieron por consenso.

Para el analisis de la informacion extraida de los
estudios incluidos, se usé una tabla de extraccién de
informacion, con base en las recomendaciones de
Cochrane Consumers and Communication Review
Groups data extraction template (20).

Evaluacion de la calidad de los estudios

Los dos investigadores mencionados evaluaron el
riesgo de sesgos de los estudios elegidos; de manera
independiente determinaron la forma de generar y
ocultar la secuencia aleatoria, el cegamiento de los
pacientes, el personal de la salud y quién evaluaba
los desenlaces, la recoleccion de la informacion y
la proporciéon de las pérdidas del seguimiento con
respecto a los pacientes incluidos en cada estudio.

Analisis estadistico

Para la combinacion de los resultados se calculd el
riesgo relativo (RR) con su respectivo intervalo de
confianza (IC) 95%. El andlisis cuantitativo se hizo con
base en la intencion de tratar en los estudios de cirugia
de rodilla y por protocolo en los de cirugia de cadera. Se
hizo por modelo de efectos aleatorios y efectos fijos. Se
evalud la heterogeneidad de los estudios incluidos con
el método de I* (21) y la prueba Q de Cochrane. El sesgo
de publicacion se determind mediante Funnel plot.

Los datos requeridos que no se encontraron en la
lectura delos articulos se les consultaron directamente
a los autores. Se plantearon estudios de subgrupos de
acuerdo con la dosis, la articulaciéon comprometida,
el tipo de HBPM utilizado y la duracion de Ila
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tromboprofilaxis. La presencia de heterogeneidad
se explord segun el ocultamiento de la secuencia
aleatoria y el enmascaramiento de la intervencion.

RESULTADOS

Proceso de seleccion de los estudios

La busqueda de los estudios potencialmente elegibles
la Ilevaron a cabo de forma independiente los dos
investigadores con fecha limite de publicacién octubre
31 del 2011. Se incluyeron solo ensayos clinicos
controlados con asignacion aleatoria que compararan
rivaroxaban con HBPM para tromboprofilaxis posterior
a cirugia de reemplazo total de cadera y/o rodilla. El
flujograma que se presenta a continuacion (figura 1)
muestra los resultados de la busqueda. La estrategia
detallada de busqueda por base de datos puede
consultarse en el protocolo original de la investigacion.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Las principales caracteristicas de los nueve estudios
incluidos se presentan en las tablas 1 y 2. El numero
total de pacientes estudiados fue 15.638, mayores
de 18 anos, programados para reemplazo total de
cadera o rodilla. Se tomd como intervencién para
analizar el uso de rivaroxaban a la dosis diaria de 10
mg por via oral, iniciado 6 a 8 horas después de la
cirugia. No se encontraron estudios elegibles que
utilizaran una heparina de bajo peso molecular
diferente a enoxaparina, por Io cual la comparacién
se hizo Unicamente con esta, identificando algunas
diferencias en los protocolos de tromboprofilaxis en los
diferentes estudios. La duracion de la tromboprofilaxis
fue variable, alrededor de 10 dias en unos y 30 dias
en otros, por lo cual se consideraron desenlaces de
eficacia a las dos y cuatro semanas, aunque los tiempos
de seguimiento fueron muy similares (30 a 60 dias).

Busqueda en la literatura:

Articulos referenciados
Limites: publicados hasta 31/10/11

Bases de datos: MEDLINE (PubMed), EMBASE, Central
Cochrane Database, LILACS, CINAHL

Ensayos clinicos, adultos (>18 afos).

(n=97)

Resultados de la busqueda combinada

v

contenido del resumen

Articulos evaluados de acuerdo con el titulo y el

— | Excluidos (n = 85)

v

Estudios incluidos (n = 12)

v

Aplicacion de criterios de seleccién

Excluidos (n = 3):
Estudio de farmacocinética = 1

v

Analisis combinado de RCT =1

Articulos incluidos (n = 9)

Desenlaces no incluidos en el
metaanalisis = 1

Figura 1. Flujograma de busqueda: resultados de la busqueda, articulos potencialmente

elegibles, incluidos y excluidos
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Se evaluaron para cada uno de los estudios la posible
presencia de sesgos en la asignacion aleatoria, el
cegamiento, el reporte de datos y otros potenciales
identificados por los investigadores asignandoles
categorias de bajo y alto riesgo segtin la ausencia o
presencia de dichos sesgos, respectivamente; en caso
de no poder evaluar adecuadamente esta informacién
los estudios se consideraban de riesgo no claro.

Al evaluar la grafica de riesgo de sesgos de los estudios
incluidos (figuras 2 y 3), se observa que en cuanto a
la generacion y asignaciéon de la secuencia aleatoria,
47% fueron estudios de bajo riesgo de sesgos; los
demas son de riesgo indeterminado por la ausencia
de datos al respecto; la mayoria de los estudios son
doble ciego, garantizando el ocultamiento de Ia
intervencién a pacientes e investigadores.

Generacion de la secuencia aleatoria
Enmascaramiento de la aleatorizacién
Cegamiento

Datos incompletos de desenlaces
Reporte selectivo

Otros sesgos

0%  25% 50% 75%  100%

. Bajo riesgo de sesgo D Riesgo no claro . Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Gréfica de riesgo de sesgos: revision del riesgo de cada tipo de sesgo presentado como

porcentaje para cada uno de los estudios incluidos

Los desenlaces considerados para el anAlisis
incluyeron eficacia y seguridad. EI desenlace
primario de eficacia incluido en el metaanalisis fue
un compuesto de cualquier TVP o TEP confirmado no
fatal y muerte por cualquier causa después de cirugia
ortopédica mayor, estimando el efecto de forma
independiente para proétesis de cadera y de rodilla a
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las dos y cuatro semanas posteriores al procedimiento
(figura 4). En cuanto a los desenlaces secundarios
de eficacia, se evalud la ocurrencia de TEV mayor
(definido como TVP proximal, TEP no fatal y muerte
por causa tromboembdlica) en el postoperatorio de
cirugia mayor de cadera y rodilla y la combinacion de
TEP no fatal y TVP proximal en el postoperatorio de la
cirugia ortopédica mayor (tabla 3).
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A, G G Turpie, et al.2009

A G G Turpie, et al.2005

® | @ | @ | Enmascaramiento de la aleatorizacién

X)
X)
® OO 0 60| ®| Cganiento
‘ . . ' ' . . ‘ ‘ Datos de desenlaces incompletos

® | @ | @ | Generacion de la secuencia aleatoria

Ajay K Kakkar, et al.2008

B I. Eriksson, et al.2006

~)
~

B I. Eriksson, et al.2007

B | Eriksson, etal.2006 | (2 |2

B Eriksson, et al 2008 | @

®
M R. Lassen, etal.2008 | 2 | @

® OO OO O ® ® )| Reporteselectivo (reporte de sesgos)
® OO O ®| ®|otrossesgos

-~

P Silva Kanan, etal.2008 | (2 | (?

Figura 3. Resumen de riesgo de sesgos: revision de los
riesgos de sesgo para cada estudio incluido

Rivaroxaban HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
B | Eriksson, et al.2006 12 101 18 106 305%  0.70[0.36, 1.38]
B1. Eriksson, et al.2006 12 113 27 107 482%  0.42[0.22,0.79 .
B 1. Eriksson, et al.2007 1 55 18 107 21.2%  1.19[0.60, 2.34] "
Total (95% Cl) 269 320 100.0%  0.67 [0.46, 0.97] ¢
Total events 35 63

Heterogeneity: Chi? = 4.90, df = 2 (P = 0.09); I* = 59%

Test for overall effect: Z=2.11 (P = 0.03) —— S el

Favours experimental ~ Favours control

Figura 4 A. Postoperatorio de cirugia de cadera, primeras dos semanas
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Rivaroxaban 10 mg HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Circulation 2006;114:2374 12 13 21 107 141%  042[0.22,0.79] —*—
J Thromb Haemost 2006; 4 12 101 18 106 89%  0.70[0.36,1.38] T
Lancet 2008 RECORD2 17 864 81 869 41.0%  0.21[0.13,0.35] L
N Engl J Med2008 RECORD1 18 1595 58 1558 29.8%  0.30[0.18,0.51] =
Thromb Res. 2007;120:685 " 55 18 107  62% 1.190.60, 2.34] T
Total (95% CI) 2728 2747 100.0%  0.37[0.29, 0.48] ¢
Total events 70 202

Heterogeneity: Chi = 20.08, df = 4 (P = 0.0005); I* = 80%
Test for overall effect: Z =7.52 (P <0.00001)

001 04 1 10 100

Favours experimental -~ Favours control

Figura 4 B. Postoperatorio de cirugia de cadera, primeras cuatro semanas

Rivaroxaban HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
J Thromb Haemost 2005; 3 14 60 3170 151%  0.53[0.31,0.89] N
N Engl Med 2008 RECORD3 79 824 166 878 849%  051([0.39,0.65] .
Total (95% Cl) 884 948 100.0%  0.51[0.41,0.64] 4
Total events 93 197
Heterogeneity: Chiz= 0.02, df = 1 (P = 0.90); I*= 0% 00 1 0 1 1=0 1 001
Test for overall effect: 2 =5.81 (P <0.00001) Favours experimental  Favours control

Figura 4 C. Postoperatorio de cirugia de rodilla, primeras dos semanas

Rivaroxaban 10 mg HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
J Thromb Haemost 2005; 3 14 60 3170 227%  0.53[0.31,0.89 -
Lancet 2009 RECORD4 67 965 97 959 773%  0.69[0.51,092] .
N Engl Med 2008 RECORD3 79 824 166 0 Not estimable
Total (95% CI) 1849 1029 100.0%  0.65[0.50, 0.84] ¢
Total events 160 294

Heterogeneity: Chi?= 0.73, df = 1 (P = 0.39); *= 0%
Test for overall effect: Z =3.24 (P =0.001)

100

001 01 10
Favours experimental  Favours control

Figura 4 D. Postoperatorio de cirugia de rodilla, primeras cuatro semanas

Figura 4. Desenlace primario eficacia: TVP + TEP confirmado no fatal + muerte por cualquier causa
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Tabla 3. Desenlaces secundarios de eficacia considerados en el metaanalisisis

Medida de
Desenlace Estudios Participantes asociacion
(M-H, Fixed, 95% CI)

Estimacion Heterogenei-
del efecto dad (1)

TEV mayor (TVP proximal, TEP no fatal y
muerte por causa tromboembodlica) en 5 5.541 RRIC 95% 0,18[0,10-0,30] 55%
POP de cirugia mayor de cadera

TEV mayor (TVP proximal, TEP no fatal y
muerte por causa tromboembdlica) en 3 4.197 RRIC 95% 0,54 [0,34- 0,87] 30%
POP de cirugia mayor de rodilla

TEP no fatal y TVP proximal POP cirugia

6 5416 RRIC95% 0,32[0,21-0,48] 81%
mayor de cadera
TEP no fatal yTVP proximal POP cirugia 3 3.756 RRIC 95% 0,44 [0,26-0,73] 21%
mayor de rodilla
Los desenlaces de seguridad incluyeron sangrado y menor posterior a la intervencién quirtrgica de
mayor (figura 5), no mayor clinicamente relevante cadera o rodilla (tabla 4).
Rivaroxaban 10 mg HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Circulation 2006;114:2374 1 142 3 157 350%  0.37[0.04,3.50] — &
J Thromb Haemost 2006; 4 3 133 2 132 246% 1.4910.25,8.77] -
Lancet 2008 RECORD2 1 1228 11229 123% 1.00[0.06, 15.98] D
N Engl J Med2008 RECORD1 6 2209 2 2224 245%  3.02[0.61,14.95] T
Thromb Res. 2007;120:685 2 68 0 162 3.7% 11.81[0.57,242.83] -
Total (95% Cl) 3780 3904 100.0%  1.79[0.78,4.11] D
Total events 13 8

Heterogeneity: Chi>=4.01, df =4 (P = 0.40); I = 0%

Test for overall effect: Z =1.37 (P =0.17) S ) L

Favours experimental - Favours control

Figura 5 A. Postoperatorio de cadera

Rivaroxaban 10 mg HBPM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
J Thromb Haemost 2005; 3 2 103 2 104 16.6% 1.011[0.14,7.03]
Lancet 2009 RECORD4 10 1526 4 1508 33.6% 2.4710.78,7.86] T8
N Engl Med 2008 RECORD3 7 1220 6 1239 49.7% 1.1810.40, 3.52]
Total (95% Cl) 2849 2851 100.0%  1.59[0.77, 3.27] t
Total events 19 12

Heterogeneity: Chi*=1.05, df=2 (P = 0.59); I* = 0%

Test for overall effect: Z=1.26 (P =0.21) e 1 o Uy

Favours experimental ~ Favours control
Figura 5 B. Postoperatorio rodilla

Figura 5. Sangrado mayor en el postoperatorio
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Tabla 4. Desenlaces secundarios de seguridad considerados en el metaanalisis

Desenlace Estudios Participantes Med!dalsle Estimacion Heterogeneidad (I?)
asociacion del efecto
Sangrado menor en POP de cirugia 0 1,03 0
mayor de cadera > 7684 RRIC 95% [0,81-1,31] 0%
Sangrado menor en POP de cirugia o 1,03 o
mayor de rodilla E Sy LG 2550 [0,83-1,29] S0
Sangrado no mayor clinicamente rele- 5 7 684 RR IC 95% 1,26 0%
vante en POP de cirugia mayor de cadera ’ ° [0,96- 1,65] °
Sangrado no mayor clinicamente rele- o 1,20 o
vante en POP de cirugia mayor de rodilla 3 2700 AL [0,86- 1,68] 0%

El funnel plot no evidencié sesgo de publicacién,
pero el numero de estudios es pequefio (grafica no
mostrada). Se exploré la heterogeneidad de acuerdo
con las caracteristicas clinicas y metodoldgicas sin
encontrar explicacion.

DISCUSION

Las cirugias de reemplazo total de cadera y rodilla
son cada vez mds frecuentes y conllevan un riesgo
aumentado de tromboembolia venosa (3). En
pacientes que no reciben tromboprofilaxis después de
estos procedimientos quirurgicos, se ha encontrado
que la prevalencia de trombosis venosa profunda
(TVP) en los siguientes siete a 14 dias es de 41% a 85%,
afectando venas proximales en 10% a 30% de los casos
y aunque la tromboembolia pulmonar (TEP) ocurre
en menos del 30% de los pacientes, la incidencia
de TEP fatal va de 0,1% a 2% (2), lo que justifica el
uso de tromboprofilaxis en estos pacientes; se ha
reportado que con ella disminuye al 2% el porcentaje
de eventos trombodticos postoperatorios, con tasa
de sangrado clinicamente significativo de 1% (4,22).
Las guias de consenso de expertos recomiendan la
tromboprofilaxis por 10 a 35 dias después de cirugia
ortopédica mayor sin que se logre determinar Ia
duracién 6ptima de dicha terapia (2,23,24).

Los anticoagulantes convencionales como las HBPM,
el fondaparinux (25) y los antagonistas de la vitamina
K (26,27), se han considerado como el tratamiento
estdndar para la tromboprofilaxis, cada uno de
ellos con limitaciones ampliamente conocidas. EI
fondaparinux estd contraindicado en pacientes con
funcion renal afectada (depuracién de creatinina
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menor de 30 mL/min) y con bajo peso corporal
(menos de 50 Rg) (28). Nuevos agentes orales como
los inhibidores directos de la trombina (dabigatran)
se encuentran ya aprobados en algunos paises para
usarlos con esta indicacién en cirugia ortopédica.
El rivaroxaban es un nuevo agente anticoagulante
de uso oral que inhibe directamente el factor Xa,
se administra en dosis unica diaria, no requiere
monitorizaciény tiene bajo potencial de interacciones
medicamentosas (10,29-38).

La inhibiciobn de la actividad del factor Xa es
dosis-dependiente, el efecto maximo ocurre
aproximadamente tres horas después de la toma del
medicamento (39). Los estudios farmacodindmicos
han revelado que la inhibicion de este factor se
mantiene por ocho a 12 horas cuando se usa a la
dosis de 5 mg, mientras que dosis de 10, 20 y 30 mg
mantienen la inhibicién aproximadamente 12 horas.
La alteracién del tiempo de coagulacién por el
rivaroxaban también es dosis-dependiente; el tiempo
de protrombina (PT) se afecta en mayor medida que
el tiempo parcial de tromboplastina (PTT) (40-42).

Presentamos aqui una revisién sistematica y
un metaandlisis del uso de rivaroxaban como
tromboprofildctico comparado con las HBPM en
cirugias mayores de cadera y rodilla. Para todos
los desenlaces primarios y secundarios de eficacia
considerados, tanto en cirugias de cadera como de
rodilla, el rivaroxaban en dosis de 10 mg diarios por
via oral fue superior a las HBPM y no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a los eventos de sangrado, aunque hay tendencia a
que este sea mayor con el uso de rivaroxaban.
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Nuestros resultados coinciden con los de un anélisis
reciente hecho con cuatro de los estudios aqui incluidos
(9), en los que el rivaroxaban disminuyd el riesgo de
tromboembolia venosa sintomadtica y la mortalidad
por cualquier causa al compararlo con la enoxaparina
en tromboprofilaxis para cirugia ortopédica mayor;
iguales resultados se obtuvieron en un anélisis previo
de dos estudios que demostré un balance favorable
para el rivaroxaban en cuanto a eficacia y seguridad
(43). Un andlisis de seis ensayos clinicos fase III
con asignacion aleatoria también encontrd que la
enoxaparina es menos efectiva que el rivaroxaban para
la tromboprofilaxis en pacientes con cirugia de cadera
y rodilla, pero con menor riesgo de sangrado (44).

Cuando se analizan los resultados considerando
solamente a los pacientes sometidos a cirugia
mayor de cadera y durante las primeras dos
semanas del postoperatorio, se favorece el uso de
tromboprofilaxis con rivaroxaban; o mismo ocurre
cuando se consideran los estudios que evaltian su uso
en las cuatro semanas siguientes al procedimiento
quirtrgico. Si bien el riesgo relativo encontrado es
estadisticamente significativo, Ilama la atencién la
alta heterogeneidad calculada.

Alanalizar las posibles causas de la alta heterogeneidad
encontrada en el metaandlisis de los estudios de
tromboprofilaxis en cirugias de cadera, encontramos
que las caracteristicas de los pacientes al ingreso al
estudio eran similares, pero los tiempos de seguimiento
no fueron uniformes y los estudios que no demuestran
resultados estadisticamente significativos son Ios
de menor numero de pacientes, es decir, de menor
muestra. No hay informacién en todos los estudios
sobre el uso de medias de gradiente o de compresion
neumatica intermitente, o cual es importante en el
momento de analizar los datos obtenidos y no fue
posible contactar a los autores en todos los casos.

Los resultados al evaluar la ocurrencia de cualquier
TUVP o TEP confirmado no fatal y muerte por
cualquier causa posterior a cirugia ortopédica mayor
de rodilla favorecen el uso del rivaroxaban como
tromboprofilactico, sin presentarse heterogeneidad
en este caso.

En cuanto a la ocurrencia de tromboembolia mayor,
que se refiere a TVP proximal, TEP no fatal y muerte
por causa tromboembolica, el uso del rivaroxaban se

asocid a una menor tasa de eventos comparado con la
enoxaparina, lo cual fue estadisticamente significativo.
Si se consideran los desenlaces importantes para la
préctica clinica como la ocurrencia de TVP proximal
y TEPR la tromboprofilaxis con rivaroxaban disminuye
el numero de eventos en postoperatorios de
intervenciones mayores de cadera y rodilla.

La superioridad para la prevencién de eventos
tromboticos observada con el rivaroxaban no se
tradujo en mayor frecuencia de sangrado. Los eventos
de sangrado mayor y menor en estos pacientes
no fueron significativamente diferentes entre el
rivaroxaban y las HBPM, con indices muy bajos de
heterogeneidad. Lo mismo ocurrié con los episodios
de sangrado no mayor clinicamente significativos
que tampoco fueron diferentes en ambos grupos.

Estos resultados indican que el rivaroxaban es una
alternativa cuando se plantee la tromboprofilaxis
en los pacientes sometidos a cirugia ortopédica
mayor, considerando su via de administracion oral
sin necesidad de hacer pruebas de laboratorio para
monitorizacién frecuente, lo cual lo hace de gran
aplicabilidad en la préactica diaria.

Los estudios con rivaroxaban han evaluado distintas
dosis del medicamento; considerando los resultados
reportados hasta la fecha, para este metaandlisis
se eligié la dosis de 10 mg diarios por via oral para
comparar con las HBPM en la tromboprofilaxis de
pacientes sometidos a cirugias mayores de cadera
o rodilla; en este caso la comparacion se hizo con
las dosis recomendadas para tromboprofilaxis con
enoxaparina en las guias americanas (40 mg diarios
por via subcutdnea) o europeas (30 mg cada 12 horas
por via subcuténea).

Algunos autores sugieren que la terapia prolongada
con rivaroxaban (mas de 30 dias) después de cirugia
ortopédica es mas efectiva que la tromboprofilaxis por
corto tiempo (menos de 15 dias) en relacién con la
incidencia de tromboembolia venosa (45-47); ademas,
no se ha demostrado mayor incidencia de sangrado
o efectos adversos (14-17). El cuestionamiento
de la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis
extendida con rivaroxaban se plantea en el estudio
RECORD2 (14), cuyos resultados demuestran que esta
estrategia es mas efectiva que la tromboprofilaxis con
enoxaparina por 10 a 14 dias en términos de reduccion
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del tromboembolismo venoso, incluyendo eventos
sintomaéticos, en pacientes sometidos a cirugia mayor
de cadera (14).

Aunque la busqueda de los estudios aleatorizados
controlados para nuestro metaandlisis pretendia
evaluar la eficacia del rivaroxaban contra las diferentes
HBPM, solo se encontraron estudios de este tipo
con enoxaparina; es importante, entonces, disefiar
estudios que comparen rivaroxaban con dalteparina,
nadroparina y otras, teniendo en cuenta que a pesar
de compartir caracteristicas de grupo cada una de
ellas tiene propiedades particulares. Es de resaltar que
se incluyeron estudios multinacionales con paises de
Norteamérica, Suramérica y Europa, lo que hace que
los resultados tengan mayor validez externa por las
caracteristicas de las diferentes poblaciones estudiadas.

Solo se incluyeron en este metaanalisis ensayos clinicos
con asignacién aleatoria y doble ciego para garantizar
la calidad de la evidencia. En total se analizaron las
variables clinicamente relevantes de nueve estudios
con un numero importante de pacientes (n = 15.638);
en todos los estudios la confirmacién del evento
trombotico se hizo con venografia.

Al evaluar la grafica de riesgo de sesgos de los estudios
incluidos, se observa que en cuanto a la generaciéon
y asignacién de la secuencia aleatoria, 47% fueron
estudios de bajo riesgo de sesgos y que los demads son
de riesgo indeterminado por la ausencia de datos al
respecto; la mayoria de los estudios son doble ciego,
garantizando el ocultamiento de la intervencioén a
pacientes e investigadores. El hecho de ser estudios
doble ciego y de no haber sesgo de pérdida minimiza
la posibilidad de sesgo de publicacion.

Es de reconocer que una de las limitaciones de este
metaanalisis es la alta heterogeneidad encontrada
al analizar los desenlaces de eficacia en los
pacientes sometidos a cirugias mayores de cadera,
probablemente relacionada con diferencias en las
muestras de cada uno de los estudios, los distintos
tiempos de seguimiento, las variaciones en las dosis de
enoxaparina para tromboprofilaxis segun protocolos
y los efectos indirectos por medidas adicionales no
consideradas en todos los estudios como el uso de
medias de gradiente y de compresidn neumatica
intermitente. En todos los trabajos incluidos la dosis de
rivaroxaban fue de 10 mg iniciados 6 a 8 horas después
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del procedimiento quirurgico, pero la duracién de
la terapia fue variable. Los andlisis en desenlaces de
eficacia de postoperatorios de rodilla no presentan
este problema de heterogeneidad, como tampoco el
andlisis de los desenlaces de seguridad, lo que mejora
la confiabilidad de los resultados. Debe mencionarse
ademads que en cuatro de los estudios se incluyeron
hombres mayores de 18 afos y solo mujeres
posmenopausicas, lo que pone en duda la aplicabilidad
de los datos obtenidos a mujeres mas jovenes.

En resumen, el rivaroxaban como tromboprofilédctico
en pacientes sometidos a cirugia mayor de cadera
y rodilla es mas eficaz que la enoxaparina en la
reducciéon de los eventos tromboéticos y al menos tan
seguro como ella, sin aumentar de forma significativa
la ocurrencia de sangrado.
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