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ETV: fases de la enfermedad y esquema de tratamiento 
convencional con anticoagulantes
ETV: fases de la enfermedad y esquema de tratamiento 
convencional con anticoagulantes

Fases de la enfermedad

Largo plazo

Tratamiento convencional con anticoagulantes
HNF, HBPM, 
fondaparinux

Al menos 5 dias

Intermedia

Inicial, tratamiento 
parenteral a dosis 
anticoagulantes

AVK INR 2,0–3,0 or 1,5–1,9

>3 meses/ año/ indefinido*

Anticoagulación a largo plazo / 
Prevención secundaria,

Al menos 3 meses

AVK  INR 2,0–3,0 

Tratamiento inicial/ prevencion secundaria

Aguda

* Con reevaluación del riesgo beneficio periódicamente 

Kearon C, et al, Chest 2008;133;454–545; ESC Textbook of Cardiovascular Medicine 2nd Edition 2009, 
Chapter 37 Schellong S, Bounameaux H, Büller HR pp 1348–1349
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Limitaciones del tratamiento con AVKLimitaciones del tratamiento con AVK

Ajustes frecuentes de 
la dosis

Respuesta 
impredecible

Numerosas 
interacciones entre 
alimentos y fármaco

Intervalo terapéutico 
estrecho 

(rango INR 2-3)

Numerosas 
interacciones 

farmacológicas

Control sistemático 
de la coagulación

Resistencia a la 
warfarina

Aparición y 
Desaparición lenta 

de la acción

Ansell J, et al, Chest  2008;133;160S-198S; 
Umer Ushman MH, et al,  J Interv Card Electrophysiol 2008; 22:129-137;  
Nutescu EA, et al, Cardiol Clin 2008; 26:169-187,



Anticoagulantes según su diana terapéuticaAnticoagulantes según su diana terapéutica

ANTICOAGULANTES

Parenteral OralAdministraciAdministracióónn

Trombina Trombina
fXa

fXa fIXa Trombina fXa Otros

Fondaparinux

AVE5026
Idrabiotaparinux

Otamaxiban

RB006 Dabigatran
Flavogatran

AZD0837

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban
Betrixaban

YM150
TAK442

Antagonistas
Vit K

Bivalirudina
Argatroban

Hirudina

Heparina
HBPM

DianaDiana

ACAC
establecidosestablecidos

Nuevos ACNuevos AC



Nuevos anticoagulantes en desarrolloNuevos anticoagulantes en desarrollo

DabigatranDabigatran RivaroxabanRivaroxaban ApixabanApixaban EdoxabanEdoxaban

Anti-IIa Anti-Xa

45%

1–1,5

9–11

33

30 mg, 60 
mg/d

CYP 3A4

6,5%

2–3

12–14

80

150 mg/d
220 mg/d

150 mg/2d

BetrixabanBetrixaban

Acción (diana)

P-glycoproteina1

Anti-Xa

80–100%

2,5–4

5–9

�66

10 mg/d

20 mg/d

CYP 3A42

Anti-Xa Anti-Xa

Biodisponibilidad 66% 47%

Comienzo de acción (horas) 1–3

Vida media (horas) 8–15 19

Excreción renal (%) ≈25 0

Dosis Profilaxis 2,5 mg 2/d

Dosis Tratamiento 5 mg 2/d

Interacciones CYP 3A42 Ninguna

1. Mínimas interacciones con verapamil y digital, Rifampicina NO se debe dar con dabigatran. Contraindicado con ketoconazol 
por vía sistémica, ciclosporina, itraconozol y tacrolimús.

2. Interacción con antimicóticos de la familia de los azoles (ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir), precaución con 
rifampicina, carbamacepina y fenitoina.

DeLoughery T,G, Am J Hematol, 2011; 86:586–590,



Nuevos AC en el tratamiento de la ETV: Estudios en fase IIINuevos AC en el tratamiento de la ETV: Estudios en fase III

EstudioEstudio DiseDiseññoo
TtoTto, , InicialInicial
con HBPM/con HBPM/

FondaparinuxFondaparinux

DuraciDuracióónn
((mesesmeses))

Regimen de Regimen de 
dosificacidosificacióónn ComparadorComparador

Principal Principal 
objetivoobjetivo

seguridadseguridad
RIVAROXABANRIVAROXABAN

DABIGATRANDABIGATRAN

APIXABANAPIXABAN

EDOXABANEDOXABAN

EINSTEIN DVT Ab No 3, 6 or 12 1/d HBPM / AVK Hemorragia mayor o 
NMCR

EINSTEIN PE Ab No 3, 6 or 12 1/d HBPM / AVK Hemorragia mayor o 
NMCR

EINSTEIN EXT DC No 6 or 12 1/d Placebo Hemorragia mayor

RE-COVER DC Sí* 6 2/d Warfarin Hemorragias

RE-COVER II DC Sí 6 2/d Warfarin Hemorragias

RE-MEDY DC No 18 2/d Warfarin Hemorragias

RE-SONATE DC No 6 2/d Placebo Hemorragia mayor

AMPLIFY DC No 6 2/d HBPM / Warfarin Hemorragia

AMPLIFY-EXT DC No 12 2/d Placebo Hemorragia

HOKUSAI DC Sí 12 1/d† Heparina/
Warfarin

Hemorragia mayor o 
NMCR

DC= doble ciego;  Ab= abierto; NMCR= no mayor clínicamente relevante



Dabigatran en el tratamiento de la ETV:
Estudio RE-COVER
Dabigatran en el tratamiento de la ETV:
Estudio RE-COVER

Estudio aleatorizado doble ciego (no inferioridad)
2564 pacientes reclutados

Edad >18 Edad >18 
TVP proximalTVP proximal
EP estable EP estable 

R
Dabigatran 150mg x2

Tto estándar
HNF o HBPM

Warfarina INR 2-3

10 días (9-11) 6 meses

seguimiento
(n=1274)

(n=1265)

30 días

Schulman S et al, N Eng J Med 2010; 361(24):2342



Estudio RE-COVER: ObjetivosEstudio RE-COVER: Objetivos

Objetivo primario de eficacia:
Compuesto: recurrencia de ETV sintomática o muerte 
relacionada con ETV a los 6 meses. 

Objetivos de seguridad:
Eventos hemorrágicos 
Efectos adversos, discontinuación por efectos 
adversos, síndrome coronario agudo
Alteraciones de la función hepática

Hemorragia mayor: asociada a descenso de Hb de al menos 20 g/L, o que requiera 
transfusión de ≥2 unidades de  conc de hematíes

1, Schulman S et al, N Engl J Med 2009;361:2342–2352, 2, RE-COVER Trial ID: NCT00291330; 
3, RE-COVER-II Trial ID: NCT00680186, Available at http://clinicaltrial,gov, 8



Estudio RE-COVER: Resultados eficaciaEstudio RE-COVER: Resultados eficacia

p< 0,001 para no inferioridad

2,4%

1,3%

2,1%

1,4%

0,0%

0,5%

1,0%

1,5%

2,0%

2,5%

3,0%

3,5%

4,0%

ETV/muerte por
cualquier causa

ETV sintomático

%
 e

ve
nt

os

Dabigatran Warfarina

HR
1,10 (0,65-1,84)

HR
0,87 (0,44-1,71)

Schulman S et al, N Eng J Med 2009; 361(24):2342



Estudio RE-COVER: Resultados eficaciaEstudio RE-COVER: Resultados eficacia

Schulman S et al, N Eng J Med 2009; 361(24):2342



Estudio RE-COVER: Resultados seguridadEstudio RE-COVER: Resultados seguridad

1,6%

5,6%

16,1%

1,9%

8,8%

21,9%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

Hemorragia
mayor

Hemorragia
mayor o

clinicamente
relevante

Cualquier
hemorragia

%
 e

ve
nt

os

Dabigatran Warfarina

HR
0,63 (0,47-0,84)

P=0,002

HR
0,71 (0,59-0,85)

P<0,001

HR
0.82 (0,45-1,48)

Schulman S et al, N Eng J Med 2009; 361(24):2342



Estudio RE-COVER: HemorragiasEstudio RE-COVER: Hemorragias

Dabigatran Warfarina Hazard Ratio

Schulman S et al, N Eng J Med 2009; 361(24):2342



Estudio RECOVER: resumen de efectos adversosEstudio RECOVER: resumen de efectos adversos

Eventos adversos (EA)Eventos adversos (EA)
DabigatranDabigatran

N (%)N (%)
WarfarinaWarfarina

N (%)N (%)
pp

Cualquier EA 844 (66,3) 856 (67,6) 0,51

Evento grave 165 (13) 150 (11,8) 0,43

Suspensión tto, por EA 115 (9) 86 (6,8) 0,05

Dispepsia (1) 39 (3,1) 9 (0,7) <0,001

Sd, coronario agudo 5 (0,4) 3 (0,2) 0,73

Alteración hepática 42/1220 (3,4) 46/1199 (3,8) 0,68

(1)  EA mayores del 3%: cefalea, mialgias, nauseas, vómitos, diarrea, 
nasofaringitis, disnea, lumbalgia, artralgia, edema periférico, dispepsia

Schulman S et al, N Eng J Med 2009; 361(24):2342



Rivaroxaban en ETV: Programa EINSTEINRivaroxaban en ETV: Programa EINSTEIN

EINSTEIN DVT/PE
Periodo de tratamiento predefinido 3, 6 o 12 meses

15 mg 2/d

TVP confirmada 
sin EP 

sintomático
N=3,449

Rivaroxaban

Día 1 Día 21

Enoxaparina 2/d al menos 5 dias, mas 

AVK - INR 2,5 (INR rango 2–3)
EP confirmado 

con/sin TVP 
confirmada

20 mg /d

N=4,500

Periodo 
observación 

30 días

Rivaroxaban

R

EINSTEIN EXT
Periodo de tratamiento predefinido 6 o 12 meses

ETV 
confirmada que 
ha completado 
6-12 meses de 
Rivaroxaban o 

aVK

Rivaroxaban 20 mg /dN=1,197

Placebo

Día 1

R Periodo 
observación 

30 días

1, EINSTEIN DVT/PE Study Information, Available at http://clinicaltrials,gov, 



Objetivos del estudioObjetivos del estudio

Objetivo primario de eficacia*
Recidiva de ETV: objetivo compuesto de 
recurrencia de TVP, EP no fatal o muerte por 
EP.

Objetivo principal de seguridad* 
Hemorragia mayor o no mayor clínicamente 
relevante.

*Adjudicated by the central independent and blinded adjudication committee 

EINSTEIN DVT, PE Evaluation Study Information, 
Available at http://clinicaltrials,gov
EINSTEIN Investigators N Engl J Med 2010 15



Objetivo principal de eficaciaObjetivo principal de eficacia
4,0
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0

Rivaroxaban (n=1.731)

Enoxaparina/VKA (n=1.718)

Tiempo (dias)

3,0

2,0

Rivaroxaban
N  (%)

Enox/VKA
N  (%)

HR (95% CI)

Nº eventos 36 (2,1%) 51 (3%) 0,68 (0,44 to 1,04)

1,0

p<0,001 para no-inferioridad 

1,00 0

1,040,44 0,68Hazard ratio

superior no-inferior inferior
p=0,076 para superioridad

2,00

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510

Rivaroxaban 1,731 1,668 1,648 1,621 1,424 1,412 1,220 400 369 363 345 309 266

Enox/VKA 1,718 1,616 1,581 1,553 1,368 1,358 1,186 380 362 337 325 297 264

Nº de sujetos en riesgo



Objetivo principal de eficaciaObjetivo principal de eficacia

Rivaroxaban Enoxaparina/VKA
n (%) n (%)

Principal: recidiva de VTE sintomático (1) 36 (2,1) 51 (3,0)

Recidiva TVP 14 (0,8) 28 (1,6)

Recidiva TVP + EP 1 (<0,1) 0 (0)

EP No-fatal 20 (1,2) 18 (1,0)

EP Fatal / muerte inexplicada donde el EP 
no puede ser excluido

4 (0,2) 6 (0,3)

(1)  HR  0,68 (0,44 - 1,04);  p= 0,076

ITT population
EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510,



Objetivo principal de seguridadObjetivo principal de seguridad

Enoxaparina/VKA (n=1.711)

Rivaroxaban (n=1.718)

0
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12

14

Rivaroxaban
(n/N)

Enox/VKA
(n/N)

ARD 
(95% CI)

HR
(95% CI)

No de 
eventos

139/1,718 138/1,711
–1,93 

( –5,21 to 1,34)
0,97

(0,76 to 1,22)Ta
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(%

)

HR  0,97
(0,76–1,22) 

p=0,77

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tiempo (dias)

Number of subjects at risk

Rivaroxaban 1,718 1,585 1,538 1,382 1,317 1,297 715 355 338 304 278 265 140

Enox/VKA 1,711 1,554 1,503 1,340 1,263 1,238 619 338 321 287 268 249 118

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510,



Objetivo principal de seguridadObjetivo principal de seguridad

Rivaroxaban Enox/AVK HR (95% CI)

n (%) n (%) p value
Hemorragia mayor o 
no mayor clínicamente relevante

139 (8,1) 138 (8,1) 0,97 (0,76–1,22) 
p=0,77

Hemorragia mayor 14 (0,8) 20 (1,2)

Contribuye a la muerte 1 (<0,1) 5 (0,3)

En organo crítico 3 (0,2) 3 (0,2)

Asociada con descenso de Hb ≥2 g/dL
y/o transfusion de ≥2 unidades 

10 (0,6) 12 (0,7)

Hemorragia no mayor 
clínicamente relevante

126 (7,3) 119 (7,0)

Safety population
EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510,



Principales resultados secundariosPrincipales resultados secundarios

Rivaroxaban Enoxaparin/VKAResultado 

n/N (%) n/N (%)

HR
(95% CI)

Beneficio clínico neto: 
objetivo primario 
eficacia + hemorragia 
mayor

51/1.731 (2,9) 73/1.718 (4,2) 0,67 
(0,47–0,95)

Mortalidad total 38/1.731 (2,2) 49/1.718 (2,9) 0,67 
(0,44–1,02)

Eventos 
cardiovasculares

12/1.718 (0,7) 14/1.711 (0,8) 0,79
(0,36–1,71)

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510,



EINSTEIN EXT: Fundamento del estudioEINSTEIN EXT: Fundamento del estudio

Tratamiento para el episodio índice de ETV: 
6-12 meses de anticoagulación.

Continuar 
anticoagulación

Incertidumbre 
Debe suspenderse la 

anticoagulación? 
O continuarse?

Suspender tratamiento

Monitorización rutinaria 
de la coagulación con 

ajuste de dosis y el 
consiguiente riesgo de 

hemorragia

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510, 21



Einstein extensión: diseñoEinstein extensión: diseño

Estudio de superioridad, aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo

22

Rivaroxaban 20 mg / día

Placebo

Pe
rio

do
 d

e 
ob

se
rv

ac
ió

n 
30

 
dí

as

TVP/EP sintomático 
que ha completado 

6-12 meses 
tratamiento en el 

programa 
EINSTEIN DVT-PE R

~53%

TVP/EP sintomático
que ha completado

6-12 meses de 
tratamiento con AVK

~47%

N= 594

N= 602

Periodo de tratamiento: 6-12 meses

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510,



Objetivo primario de eficaciaObjetivo primario de eficacia

11
10

5

2
1

Ta
sa

 a
cu

m
ul

ad
a 

ev
en

to
s 

(%
)

3
4

9

13

6
7
8

12

0
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tiempo (dias)

NNT : 15NNT : 15

HR=0,184; p<0,001
RRR=82%

Placebo (N=594)

Rivaroxaban (N=602)

Número de sujetos en riesgo

Rivaroxaban 602 590 583 573 552 503 482 171 138 132 114 92 81

Placebo 594 582 570 555 522 468 444 164 138 133 110 93 85

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510, 23



Seguridad: hemorragiasSeguridad: hemorragias

Placebo 
n (%) 

Rivaroxaban
n (%) p

Hemorragia mayor: 0 4 (0.7) 0.11
contribuye a la muerte 0 0
en sitio crítico 0 0
descenso Hb 2 g/dL y/o transfusion 2 UI    0 4
gastrointestinal 0 3 (0.5)
Menorragia 0 1 (0.2)

Hemorragia no mayor clínicamente relevante: 7 (1.2) 32 (5.4) <0.01
Urogenital/útero 2 (0.3) 12 (2.0)
Nasal 1 (0.2) 8 (1.3)
Rectal/anal  2 (0.3) 6 (1.0)
Piel  2 (0.3) 4 (0.7)
Oído 0 1 (0.2)
Gastrointestinal 0 1 (0.2)
Quirúrgica 0 1 (0.2)

EINSTEIN Investigators N Eng J Med 2010; 363(26): 2499-2510

NNH= 139;  LHH= 8,6
(NNH: número necesario para dañar)
(LHH: Cociente beneficio/daño)



¿Son aplicables los estudios a la población real?
Validez externa

¿¿Son aplicables los estudios a la poblaciSon aplicables los estudios a la poblacióón real?n real?
Validez externaValidez externa

Características de la población

RERE--COVERCOVER EINSTEINEINSTEIN--DVTDVT EINSTEINEINSTEIN--extext PoblaciPoblacióónn
Dabigatran Rivaroxaban Rivaroxaban General General (1)(1)

Diseño Doble ciego Abierto Doble ciego -

Relación EP/TVP 30/70 - 35/65 30/70

Edad media 55 56 58 65-68

Sexo (Hombre) 58% 57% 59% 49%

Cáncer 5% 6,8% 4,7% 20-25%

ETV previa 25% 19,4% 18% 16%

ETV idiopática NR 61% 73% 25-50%

Control INR* 60% 58% - 44%

Perdidas** 16% 11,3% 12,6% -

* INR en rango en grupo control
** pérdidas en grupo experimental, por abandono, efectos indeseables 

(1) White R,H, Circulation 2003; 107: 4-8.  - Estudio SNS, España 2003.  - Roldan, V., et al. (2009). Thromb Res 124(2): 174-
177. - Kalra L, et al, BMJ 2000;320:1236-1239.   - Matchar DB, et al, Am J Med 2002; 113:42-51,



ETV, fases de la enfermedad y esquema de tratamiento 
con anticoagulantes: nuevas posibilidades

ETV, fases de la enfermedad y esquema de tratamiento 
con anticoagulantes: nuevas posibilidades

HNF, HBPM, 
fondaparinux

Al menos 5 dias

Inicial, tratamiento 
parenteral a dosis 
anticoagulantes

AVK INR 2,0–3,0 or 1,5–1,9

>3 meses/ año/ indefinido*

Anticoagulación a largo plazo / 
Prevención secundaria,

Al menos 3 meses

AVK  INR 2,0–3,0 

Tratamiento inicial/ prevencion secundaria

* Con reevaluación del riesgo beneficio periódicamente 

HNF, HBPM, 
fondaparinux
Inicial, tratamiento 
Parenteral a dosis 
anticoagulantes

DABIGATRAN

RIVAROXABAN
6 meses/1 año??

10 días



¿Es seguro tratar en domicilio un EP?¿¿Es seguro tratar en domicilio un EP?Es seguro tratar en domicilio un EP?

RelaciRelacióón entre la severidad y la Mortalidad del EPn entre la severidad y la Mortalidad del EP

Wood K, E, Chest 2002;121:877-905



¿Es seguro tratar en domicilio un EP?¿¿Es seguro tratar en domicilio un EP?Es seguro tratar en domicilio un EP?

EP bajo riesgo

Alta precoz (3 días)

Hospitalización convencional

HBPM + AVK (a los 10 días)
Seguimiento

3 meses

N= 72

N= 60

R

14 días

Otero R et al. Thrombosis Research 126 (2010) e1–e5



¿Es seguro tratar en domicilio un EP?¿¿Es seguro tratar en domicilio un EP?Es seguro tratar en domicilio un EP?

Grupo 
alta precoz

N= 72

Grupo hosp,
convencional

N= 60 RR (95% IC) p

Dias de hospitalización 3,4±1,1 9,3±5,7 0,00

Mortalidad global 3 (4,2) 5 (8,3) 0,50  (0,12-2,01) 0,26

Mortalidad corto plazo* 2 (2,8) 0 - 0,30

Recurrencias no fatales 2 (2,8) 2 (3,3) 0,83 (0,12-5,74) 0,62

Recurrencias no fatales a corto plazo 1 (1,4) 0 - 0,54

Hemorragias: 4 (5,5) 3 (5,0) 1,11 (0,26-4,77) 0,60

Mayores 1 (1,4) 1 (1,6) 0,83 (0,05-13,04) 0,70

Menores 3 (4,2) 2 (3,3) 1,25 (0,22-7,24) 0,59

* En los primeros 10 días

Otero R et al. Thrombosis Research 126 (2010) e1–e5



¿Es seguro tratar en domicilio un EP?¿¿Es seguro tratar en domicilio un EP?Es seguro tratar en domicilio un EP?

EP bajo riesgo
PESI clase I-II

Tratamiento ambulatorio

Enoxaparina 1mg/kg/12 h + AVK

Hospitalización convencional

Seguimiento
90 días

N= 171

N= 168

R

Aujesky, D, et al, (2011), Lancet 378(9785): 41-48,



Hospital vs Domicilio en EP bajo riesgo: ResultadosHospital Hospital vsvs Domicilio en EP bajo riesgo: ResultadosDomicilio en EP bajo riesgo: Resultados

Aujesky, D. et al. (2011), Lancet 378(9785): 41-48,



conclusionesconclusiones

En pacientes con ETV los nuevos AC han demostrado ser no 
inferiores en eficacia, con un perfil de seguridad al menos similar al 
tratamiento convencional. 

No precisan monitorización, interacciones muy escasas.

Los nuevos AC pueden ser una opción simple y segura para 
pacientes en los que se considere la prolongación del tratamiento.

Los pacientes con TVP y con EP de bajo riesgo cuidadosamente 
seleccionados podrian ser tratados sin hospitalización 
convencional: los nuevos AC pueden facilitar el tratamiento.

No tienen antídoto. No hay test estandarizados para medir su 
actividad.



Dabigatran vs Warfarina: implicaciones económicasDabigatran vs Warfarina: implicaciones económicas

Coste anual del tratamiento anticoagulante (pacientes con Fa y ETV)
Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, USA  

$856.842

$473.658
$54.994

$4.371.136

$0

$1.000.000

$2.000.000

$3.000.000

$4.000.000

$5.000.000

Coste de la AC con
Warfarina

Coste de la AC con
Dabigatran

Mano de obra Laboratorio Medicación

$ 1.385.494$ 1.385.494 $ 4.371.136$ 4.371.136Coste total estimado: Coste total estimado: 

(n= 1.774 pacientes)

Atay JK, Clin Appl Thromb Haemost 2011




