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ROL de los AOD en la PREVENCION de ETV

ETV = el asesino silencioso

TVP ileo-femoral & TEP sintomatico

NADIE SABE COMO VA A
TERMINAR EL CUENTO

I ortal

TEP
asintomatico

Q'{'..: A Casiel 50% de los pacientes con TVP
WP AR R proximal ya tienen EP

TVP distal y
asintomadtica
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ROL de los AOD en la PREVENCION de ETV

Primera causa de muerte Primera causa de readmision post alta
de cirugia mayor ortopédica programada de cirugia mayor ortopédica programada
Agnelli 6. Circulation 2004; Dec 14.

ESTAMOS LEJOS de la META

Mortalidad 30 dias (Artroplastias R y C)
Pero realmente; No lo vemos
De 100 ptes muertos por TEP x autopsia

-
-
« 59% diagndstico de IC o NAC

Embolia Pulmonar m Infarto del Miocardio W Sepsis C 3 4 O/O m U ef"re 5 l:l b H'G

W Paro Cardio-respiratorio | Falla Multisistémica Neumonia ~ 70/ TEP
Ruptura de Aneurisma u ACV m Causas Multipes o

m Otras Cohen AT, Th Hemost 2007:98:756-64

Parvizi et al, J Bone Joint Surg. 83-A:1524-1528, 2001
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COMMENTARY
THE AMERICAN

JOURNAL of
MEDICINE &

The American Journal of Medicine, Vol 122, No 11, November 2009

edicare’s New Regulationy for Deep Vein Thrombosis as
NNever Event”: Wise orNorrisome?

NEVER EVENTS

Estrategia para reducir los errores médicos en USA
MEDICARE NO PAGA BAJO NINGUNA CIRCUNSTACIA A
LOS HOSPITALES LOS "NEVER EVENTS”

1) Cuerpo extraino postop

2) Embolia de aire al retirar cateter central

3) Transfusion incompatible

4) ETV luego cx RTC/RTR sin profilaxis (2008)

HE3



Do de CIrTg

Y COMO HACEMOS LA PROFILAXIS?

Uroldgica

» Estudio de Corte transversal en 358 hospitales
32 paises (Brasil, Colombia, México, Venezuela)
68.183 pacientes

Profilaxis en ARGENTINA

> PACIENTES INTERNADOS recomendaciones Pacientes Ortopedia
(ACCP 2004) de profilaxis ETV

45% quirdrgicos: 58.5% adecuada ‘ - fedi Apenas 50%

Profilaxis
55% clinicos:  39.5% adecuada s . o adecuada

Quirurgicos

En LatinoAmérica la profilaxis en
Cirugia fue menor que en clinica

Cohen AT, et al.Lancet 2008; 371: 387-94




TROMBOPROFILAXIS EN ARTROPLASTIA DE CADERA
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Warwick DJ et al. Bone Joint Surg. 2007;89B:799-807.




Fraxinarii:

Nt Ciccs

El SISTEMA EUROPEO DE
PROFILAXIS REQUIERE LA 1°
DOSIS EL DIA PREVIO A LA
CIRUGIA

Y NADIE LO HACE!!

PROBLEMAS

» Inyeccion SC diaria
* Monitoreo plaquetas (HIT)

* Producto BIOLOGICO
- COSTO (enfermeria)

- Dar MAL la 1° dosis

* Anestesia raquidea

- Insuficiencia renal

- Dosis obesos, embarazo

H3



RIESGO DE SANGRADOS CON HBPM

3 - HBPM CICr < 60 ml/min
p < 0,001 multiplica por 6
el riesgo hemorrdgico

= 30 [30-50] [S0-80] = 80
aclaramiento de la creatinina (milfmin)

Geerts et al. Chest, 2008; 133 (Suppl 6):381s-453s m
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Beneficios crecientes de farmacos antitromboticos

Reemplazo total de rodilla

§ Reemplazo total de cadera
: Cirugia de fractura de cadera
>
3 Hace 35 afios
G que no se mejora
2 la profilaxis!!
ke, 0p 24 2
O
c
()
E I
)
=
Placebo/ HNF y HBPM
control Warfarina

Geerts WH et al. Chest 2001; 119(1 Suppl): 1325-175S. B



SON LOS ANTICOAGULANTES DIRECT
UNA BUENA ALTERNATIVA
PARA MEJORAR LA PROFILAXIS?

Direct inhibitors of coagulation proteins — the end of the heparin
and low-molecular-weight heparin era for anticoagulant therapy?

Perzborn; St e eld: Elke Dictrich-
chmiiller .
o Resaare

Summary
gulation cascade — particularly ¢
developed in rec:

jent mechanism of action of
direct Factor Xa inhil
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TROMBOPROFILAXIS
LA INYECCION O LA PASTILLA?

Tromboprofilaxis: La Inyeccion o la Pastilla?

Serviely de Hematologia, Haspital
mail

RESUMIN
La enfermerdad tromboembilica venosa es o princi-
pal canza de muerte prevenible o pacientes ini=mades
¥ constitsye 1n serie problema para el sistema de 3alud
wndial El s de medicamentos de us parenteral ha
sido hasta hey el pateon de aro para In profilaxis anti-
wombatica, Estas drogas actian interfiricndo miltiples
Factares de coagulaciin y tienen fimitacianes que los ale-
Ja del “agente anitrambtice ideal". Exite s gran o
pectativa con la liegada de los nuevos agentes an
con directas orales, atran eiexilato = un
antitrambinico con eficacia y seguridad semejante a
cnwsaparing. pero con limitadianes por la nesesidad de
Siucte de doste y ultade anticot. Bl ivaraaaoan =
aniagenista del Factor Xa superior a la= HBPM pero que
tampraco tiene antidoto, Ambus drogas teminaron L -
de isvestigacian y estin disponibles en Argentina
e s s s ok brimdan 1 posibiidad de comer:
zar la profilaxis en = postoperatorio, mayor seguridad
Por s=1 un products sintstice que no produce trombo-
citopenia, ¥ evita s inyeccicn subaitinea diaria. Entre
sus limitaciones el alto coslo y esxaza experiencia clini-
ca no nos permite definirlas atin coma nueva palran
orc. Sules o tempa mos civa i L ventaia de ses un oo
timidn se traduce en nuestro media en una mejor pro-
Rl amticonguiante

INTRODUCCION

La Enfermedad Tromboembilica Vencsa (ETV) es
un problema mayar en la politica de salud poblica
Intemnacional. Es la primera causa de muerte en pa
clentes Internades v la terera causa de musrte de
arigen candiovascular, De hecho, es el problemsa cli
nico més importante en muches subgrupos de pa-
clantes: primera causa de relnternackon en artro
plastia de cadera, primera causa de muerte en eny
baraza y en clugias de vesicula y de hernia abda
miral. La Agencla Federal para I Tnvestigackin
Calichd en Salud en EEULU. considera hoy al uso
apmplad de Is trombo profilaxis como ks s mpor

José M. Cerssatia

N
@

REVISION

Hiritdnico de Buenos Aires
jeeresertogntramed necar

Fecha de recepaldre HEMATOLOCIA Vel 132 b
Fech i Maye-Agusin 268

tante meddids a tomar en una Institucién para mejo-
tar su “Calldad de Prestaciones”. Una de las carac
teristicas mas trascendentes de esta enfermedad &
que por cada embolia pulmonar sintematica que
diagnosticamos existen 2 s mds de trombo
embalismo pulmenar (TEF) fatal que nunca logrames
identificar, a tal punto, que entre el 40 y 0% de las
muertes por TEF acurren en pacienies sin diagnéstl
o ds trombasts previa y el 20% comienzan su enfer-
medad como una muerte subita por embolia
pulmonar mesiva?. Sdlo para poner estos valores en
contexcto, Ia cantidad total de muertes hospitalarias
por esta enfermedad repartada en Inglalerra supera
al nuimero 1otal de muertes combinands 1as acurrk
das por cancer de mama, SIDA y accldentes de tran-
sita?

Por eso, la profilaxis antitrombatica es 1a tnica
herramienta Gt que tenemas para evitar estas muer
tes. ¥ por eso se plantzan guias y consensos locales
ointemaclonales para tratar de efectivizar 1a preven-
cln en Tos pacientes de s

Sin embargo, pese a los esfierzes de innumera
bles publicaclones v 3 1a serledad con que se trala
este problema en la bibliografia Internacional, la rea
lidad nos muestra que todavia no hacemos una
adecauda profilaxis. El estudio ENDORSE? reciente
mente publicado, es un regiro Internactonal sabre
como sa realizd la profilads de ETV en 68000 pacien
tes Internaclos en hospitales de todo el mundo (inclut
dlos 4 pafses de Latin América). Lameniablemente.
mues(ra que spenas el 1% de los paclentes con In-
dicacién de profiliods antiirombtica segtn las gufas
internactonales recihid una prevencidn adecuada, Es
mas, €l 35% de los paclentes quirdrgioos y el 52% de
los paclentzs clinicos no recibieron ningur profilaxis
Pese a tener un riesgo real de ETV.

DEBEMOS PASAR A LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES
A TODOS LOS PACIENTES )
CON PROFILAXIS ANTITROMBOTICA?

REVISTA SOCIEDAD ARGENTINA HEMATOLOGIA

Ceresetto J. Hematologia.2009:13(2) 1-14
www.sah.org.ar

HEMATOLOGIA




AGENTE ANTICOAGULANTE

u TFPI
u NAPc2

XABANES

o ‘ RIVAROXABAN APIXABAN
FORMACION

DE EDOXABAN BETRIXABAN

TROMBINA TAMIXABAN
.................. GATRANES

ACTIVIDAD INHIBIDORES DIRECTOS DE TROMBINA

DE HIRUDIN, BIVALIRUDIN, ARGATROBAN,
TROMBINA XIMELAGTRAN,

DABIGATRAN

Adaptado de Ansell J, Thromb Haemost. 2007;5(Suppl 1):60-64.

H3
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Anticoagulante IDEAL

1) ORAL

(0] ¢

2) Rapido COMIENZO ACCION

(0] ¢

3) Rapida DESACTIVACION

OK

4) DOSIS FIJA 1 vez x DIA

OK

5) NO MONITOREO

(0] ¢

6) RESPUESTA PREDECIBLE

OK

7) Amplia Ventana TERAPEUTICA

OK

8) NO Interferencia drogas/dieta

o0 00 0

(0] ¢

9) NO TROMBOCITOPENIA

@)
~

10) Catabolismo extrarrenal

@)
~

11) ANTIDOTO

RROROOOORRO

@)
~

12) BAJO COSTO

@)
~
@)
~
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NOMBRE

Laboratorio

Nombre Comercial

Peso Molecular

EFECTO

Vida media

Pico accion

Biodisp ORAL

Catabolismo

Interf drogas

Sangrado

Dosis diferente

DABIGATRAN

Boehringer
Ingelheim

PRADAXA ®
628 D

ANTI IIa
directo

12-14 hs
2 hs
6.5 %
80 % renal
G-pl
ATC Praxbind

150 mg / dia
220 mg / dia

RIVAROXABAN

BAYER

XARELTO ®
436 D

ANTI Xa
directo

7 - 11 hs
3 hs
80 %

40 % renal
G6-Pl y CyP34A
CCP
10 mg /d

APIXABAN
PFIZER

ELIQUIS ©
460 D

ANTI Xa directo

12 hs
3 hs
50 %
25 7% renal
6-Pl y CyP34A
CCP

2.5 mg cada 12

hs

H3
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B

DIFERENTE PERFIL FARMACOLOGICO

Dabigatran Rivaroxaban

con comidas

» Rivaroxaban ——» = 0 (young)
_ elderiy)
Ecrp

esterase-mediated - G”f» > 15 mg 100%

>

Bio-availability:
66% (without food)
>80% (with food)

6% biodisponibilidad
>90% AGLI:

Dispepsia  Apixaban Edoxaban

Gut

50%

@ » Apixaban » - —> Edoxaban —>
.~ Bio-availebility 5{}? W  Glo-availbilty 62%
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Contraindicaciones para PROFILAXIS con AOD

1) Falla renal severa < 30 ml/min / Hemodidlisis

2) Hepatopatia severa asociada a coagulopatia (Child Pugh B o C)
3) Paciente con muy alto riesgo de sangrado*.

4) Reemplazo valvular mecdnico

5) Embarazo / Lactancia / menor a 18 afios

6) Necesidad de medicamentos con interaccion importante como
ritonavir, antimicéticos azélicos (ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
posaconazol), rifampicina, tacrdlimus, ciclosporina,

7) Mala adherencia al fratamiento o falta de supervision si el paciente no
comprende los riesgos.

8) Hemorragia activa si%nifica’riva, coagulopatia clinicamente relevante o
plaquetopenia (< 100.000/mm?*)

9) Alergia a la droga

* Pacientes con muy alto riesgo de sangrado: Ulcera gastrointestinal actual, neoplasias con alto riesgo
de sangrado, lesidn espinal o cerebral reciente, politraumatismo, antecedente de sangrado
clinicamente relevante o cerebral reciente, varices esofdgicas, malformacién arteriovenosa o
aneurisma en SNC, cirugia espinal u ocular reciente, derrame pericardico, HTA no controlada.

HE3



ROL de los AOD en la PREVENCION de ETV

CUAL ES EL ROL DE LOS AOD EN PROFILAXIS? | - SOLO enRTCy RTR

- NO en CLINICOS
Profilaxis CLINICOS vs QUIRURGICOS

- NO en Cx GENERAL

VOLUMEN
Profilaxis

TVP distal

TVP proximal
TEP fatal
Sangrado Mayor
Mortalidad

RIETE Monreal et al; Blood 2003; 102 H+B




& S ROL de los AOD en la PREVENCION de ETV

PROFILAXIS en CIRUGIA
ORTOPEDICA de RTCy RTR con los AOD

ACTUALIZACION de las GUIAS

VOLVER A EMPEZAR..

TENIAMOS LA POSTA..

Y AHORA NOS COMPLICAN
CON ESTOS NUEVOS I

HE3
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DABIGATRAN EN RTC y RTR

P/
2

REMODEL"

WSWDI Dabigatran etexilate versus enoxaparin for prevention of &
i venous thromboembolism after total hip replacement:

prevention after
fnoe surgery arandomised, double-blind, non-inferiority trial
et rsson,OlaEDohl e A Kt ik van D Simon osick Mot
Summary
kground After hip replacement i from hospital
the rick fom. Ou sim was i oral, i inhibitor dabigatran cexilate - comenpo s
for such prophylaxi, S

gy S
Uiy oo,
Cothrir Sweter

Methods I this doubleblind stud, we randommised 3494 pticnts undergoing totl hip replcement o rctenent for
2535 days it dabigatran et 20 mg (v<1157)or 150 g, (1174) once iy, strting with  haldose 1-4 b afer ©A00000

2) = TEVtotaly mortalidad  P«0.0001 para

Jbex NCTOOLGSSIS. (x5 arypus e

[ p—

4 Findings Median treatment duration was 33 days. 880 patients in the dabi ilate 220 me group, 874 in the

dabigatran etexilate 150 1d 897 in the P the primary Hospitlstitung.
o o R e SR no Interioriaa

T efficacy outcome occurred in 60 (6-7%) of 897 individuals in the enoxaparin group versus 53 (6-0%) of 880 patients
RENOVATE e e e s STt D T
telodfath= ; ;

Sem— significant difference in major bleeding rates with either dose of dabigatran etexilate compared wi

Shudy of extended (p=0-44 for 220 mg, p=0-60 for 150 mg). The fiequency of increases in liver enzyme concentrations and of
thromboembolism coronary evets during the study did not differ significantl between the groups.
prevention ofter
hip surgery after lotal hip replacement surgery, with a similar safely profile.

Journal of Thrombasis and Haemostasis, 5. 21782185

N FOCUS

Oral dabigatran etexilate vs. subcutaneous enoxaparin for the
prevention of venous thromboembolism after total knee
replacement: the RE-MODEL randomized trial

B.I. ERIKSSON,* O.E. DAHL,t N. ROSENCHER,1 A. A. KURTH,§ C. N. VAN DIJK,9 S. P. FROSTICK,**
P. KALEBO,* A. V. CHRISTIANSEN,t1 5. HANTEL,}{ R. HETTIARACHCHI, 55 J. SCHNEEYY and

H. R. BULLERY FOR THE RE-MODEL STUDY GROUP
“Sahlgrenska University Hospital/(Sstra, Gothenburg, Sweden; Hnternational Surgical Thrombosis Forum, Thrombosis Research Institute, London,
UK; 3Paris 5 University, Cochin Hospital (AP HF), Paris, France; SOrthopaedic University Hospital Stiftung Friedrichsheim, Frankfurt, Germany;

Academic Medical Centre, Amsterdam, The Netherlands; *"Royal Livespoo! University Hospital, Liverpol, UK; 17Boehringer Ingelheim,

Copenhagen, Denmark; t38oekringer ingeiheim, Biberach an der Riss, Germany; §8oekringer Ingelheim, Alkmaar, The Netheriands; and
%Bochringer Ingelheim, Ridgefield, CT, USA

To cite this article: Eriksson BI, Dahl OF, Rosencher N, Kurth AA, van Dk, CN, Frostick SP, Kalebo P, Christiansen AV, Hantel S, Hettiarachchi R,
schnee J, Buller HR, for the RE-MODEL Study Group. Oral dabigatran etexilate vs., subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous
thromboembolism after totd knee replacement: the RE-MODEL randomized trial, J Thomb Haemost 2007, 5: 2178-85.

Eriksson Lancet 2007; 370:949-56 150 mg 220 mg
Eriksson JThromb Haemost 2007; 5:2178 Dabigatrdn etexilato x ﬁ'
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Resultados de seguridad- Sangrado mayor

' DABIGATRAN EN RTCy RTR

a
.,// 4
f) . p = 0.60
o a_|
RENOVATE” & 3 ‘ p=044
e c 2
rrrrrrrr 9
E 14 1.6
) 150 mg 220 mg Enoxaparin
Dabigatran etexilate qd
SANGRADO MAYOR
b 90% en el sitio
7 quirdrgico
7) i la mitad i
/) R Y la mitad ocurrieron
82 3- p=1.00 antes de recibir la
RE MODEL
il E 14 1.3
) 150 mg 220 mg Enoxaparin
Dabigatran etexilate qd 40 mg qd

HE3
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DABIGATRAN EN RTC y RTR
rs % | Conclusiones

RENOVATE" REMODEL~
T'r)y of exended Study of

bt thromboe
Flnce

RE-MODEL y RE-NOVATE

hro
prevention affer
gery

- Probéd no ser inferior a 40 mg de_enoxaparina, iniciada la noche previa a
la cirugia, para la prevencion de TEV después del reemplazo total de
cadera y rodilla

- Demostré baja tasa de sangrado, comparado con la enoxaparina

No hubo diferencias en la elevacion de las enzimas hepaticas vs
enoxaparina

- La incidencia de eventos coronarios agudos fueron inusuales y sin
diferencias significativas cuando se comparé con enoxaparina

- Ofrecioé una dosis oral fija sin monitoreo de coagulaion

- Dabigatran etexilato es una alternativa bien tolerada a la enoxaparina
para la prevencion de TEV luego del reemplazo total de cadera y rodilla

HE3
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' DABIGATRAN EN RTCy RTR

Consideraciones especiales:
Dosificacion de Dabigatrdn en RTC y RTR

Complejo:
4 hs post cierre cx
dosis 50% ;
Days 2-35
s 110 mg Una toma
— s 110 Mg alieir

75 0 110 mg dentro de las 4hs
postoperatorias o luego de asegurar la
hemostasia

Si vomita < 3 hrs dosis: repetir o HBPM I'[+B

150 o0 220mg dosis diaria total



DABIGATRAN EN RTCy RTR

¢Cuando hay que modificar la dosis ?

- Insuficiencia renal moderada (clearence creatinina 30-50 ml/min) debe recibir
una dosis MENOR 150 mg/d.

- En pacientes con falla renal grave Clearence de Creatinina
(mL/min)

no debe administrarse

- CALCULAR FORMULA DE COCKROFT.

30 40 50\60 70 80 90

La dosis debe reducirse a 150 mg:

- Insuficiencia renal moderada (cl creat 30-50 ml/min)
- Tratamiento concomitante con amiodarona y alteran gp-P
- Edad > 75 atios

H3
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DABIGATRAN EN RTC y RTR

- PROBLEMAS CON DABIGATRAN:
1) DOSISs:

- Ventana corta de inicio de medicacion (4 horas)

- Debemos ser estrictos con de deterioro de la funcion renal.

- interacciones medicamentosas (amiodarona,verapamilo, rifampicina,

carbazepina, azoélicos).
2) Incertidumbre en relacion a peso extremos (< 50 y > 100kg).
3) CONTRAINDICADO uso de catéteres epidurales
> VENTAJAS: COSTO vs HBPM y es ORAL
- Es inadmisible NO HACER PROFILAXIS EXTENDIDA

- ES SEGURO Y CON IGUAL EFICACIA

HE3
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'RIVAROXABAN en RTCy RTR

ESTUDIOS RECORD 1-4 Rivaroxaban in Orthopedic Surgery 2

A Change of Paradigm?

12.383 PACIENTES EVALUADOS en 4 estiidios

' RECORD: phase lll program

Rivaroxaban 10 mg od was compared with enoxaparin in 12,729
patients worldwide

Duration of Dose and duration of
Study rivaroxaban therapy enoxaparin therapy

RECORD1 THR 5 weeks 40 mg od; 5 weeks
RECORD2 THR 5 weeks 40 mg od; 2 weeks

RECCRD3 TKR 2 weeks 40 mg od; 2 weeks
RECTURD4 TKR 2 weeks 30 mg bid; 2 weeks

ReC_7D4 K3
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Incidencia (%)

'RIVAROXABAN en RTC

o B Rivaroxaban 10 mg / 1 comp dia
ETV Total Bl Enoxaparina 40 mg / dia

I ’ NEW ENGLAND
<O 001 JOURNAL of MEDICINE
"
Rivarosaban versus Enoxaparin for Thromboprophylaxis
Hip Anthropl:

ETV mayor

p<0.001
. Sangrado Mayor
o ETV DEMASIADO
Sintomatico BAJO

0.1%

0.3%

Eriksson et a/. NEJM 2008;358:2765-75 H+B
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Incidencia (%)

20+

=
T

=
T

'RIVAROXABAN en RTR

O

B Rjvaroxaban 10 mg / un comp dia
ETV TOTG' B Enoxaparin 40 mg/ dia
p<o.00)

ETV
Sintomadtica
ETV MGYOP p<0.001
Sangrado Mayor

RRR 62% RRR 66% DEMASIADO

l BAJO
.

0.5% 0.6%
0.7%

Lassen, NETM 2008:358:2776-86 |-[+B
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RIVAROXABAN en RTC y RTR

25 Inclusion de la definicién de sangrado de la EMEA

2.0 Dabigatran(REMODEL, RENOVATE)! 2
— dabigatran 150 mg: 24/1,866

— dabigatran 220 mg: 33/1,825

T~ — HBPM: 27/1,848

Rivaroxaban (RECORD1-3, excluyendo
1 sitio quirdrgico)3
- Rivaroxaban: 14/4,657
‘ - HBPM: 9/4,692
Rivaroxaban (RECORD1-3, incluyendo
sitio quirdrgico)3-4
- Rivaroxaban: 84/4,657
- HBPM: 69/4,692

1.5 T

0.5

0
Dabigatran

Rivaroxaban
(Incluyendo
sitio quirdrgico)

Rivaroxaban
(Excluyendo
itio quirdrgico)

_ 1. Eriksson B, et al. Lancet. 2007;370:949-56.
-+ Dabigatran 150 mg -+ Rivaroxaban 2. Eriksson Bl et al. J Thromb Haemost. 2007;5:2178-85.
3. Eriksson BlI, et al. N Engl J Med. 2008;358:2765-75..

+ Dabigatran 220 mg + ENOXAPARINA 4. Lassen MR, et al. N Engl J Med. 2008;358:2776-86. HIB
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'RIVAROXABAN en RTCy RTR

XAMOS Fase IV con Rivaroxaban profilaxis: > SANGRADO

Vascular Health and Risk Management Dove

ORIGINAL RESEARCH

The effects of timing of prophylaxis, type of
anesthesia, and use of mechanical methods on
outcome in major orthopedic surgery — subgroup
analyses from 17,701 patients in the XAMOS study

Haas S. Vasc Health Risk Man 2016

Major bleeding (RECORD) ™ Major bleeding (EMA] 1 Any bleeding

Mayor sangrado en la vida real

- Mayor que HBPM
4 4% sangrado vs 3.2%
- 1.8% sangrado mayor vs 0.9%
-Muy diferente al RECORD por
los criterios de sangrado

6.0 —
= 50+ :;}:::r c ol 44
ﬁ ! (386502
© f.-: 4.0 - 272 84"
@
g 2
So 304
2D 18
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=g =] ’ 1.33-2.08]
= @
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0.41-0.76} 3107 013
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T T
=B =G to =10 =1\ =
B Timing of first rivaroxaban dose after surgery (hours)
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'RIVAROXABAN en RTCy RTR

Enoxaparin Versus Dabigatran or Rivaroxaban for OR (95% CI)
Thromboprophylaxis After Hip or Knee Arthroplasty °
Results of Separate Pooled Analyses of Phase III Multicenter Favors Favors
Randomized Trials .
rivaroxaban sS0C

Menno V. Huisman, MD, PhD*; Daniel J. Quinlan, MBBS#*; Ola E. Dahl, MD; Sam Schulman, MD

A
niIN (%)
Trial Enoxaparin Rivaroxaban OR (95% CI ES el MA S
RECORD1 14/2206 (0.6) 10/2193 (0.5) I i

RECORD3 26/1217 (2.1) 8/1201(0.7) ' POTENTE | i |

RECORD4 21/1508 (1.4) 1211526 (0.8) 1.1 1 10
Total 61/4931 (1.2) 30/4920 (0.6)

Test for heterogeneity: 1= 13%, P=.32
Test for overall effect: P= 001

05 10 20
FaWys Enoxaparin Favors Rivaroxaban,

B

I
,
Test for overall effect: P=.049 1

o % SANGRA MAS

Favors Enoxaparin Favors Rivaroxaban

I_’_|

Figure 3. Enoxaparin versus rivaroxaban: A, Symptomatic VTE plus &
nonmajor bleeding.

cause mortality; B, composite of nyfffor plus clinically relevant

niN (%)
Trial Enoxaparin Rivaroxaban OR (95% Cl)
1
RECORD1 56/2224 (2.5) 70/2209 (3.2) —r 0.79(0.5 P E R O T B E N i
1
RECORD3 34/1239 (2.7) 40/1220 (3.3) — A M I !
1
RECORD4 34/1508 (2.3) 46/1526 (3.0) —aT EL QU E ' | . |
1
Total 124/4971 (2.5) 156/4955 (3.1) < 6 i
1
Test for heterogeneity: 1= 0%, P= .94 H
i
1
1
1
1
i

I
= Sar‘{grado cll’nicz)ﬂ
lo DOSIS: NO LA DAN (en Ff‘GﬂCiO) x ctt Haas S. Vasc Health Risk Man 2016

USAR HBPM hasta ALTA? I'[+B
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' APIXABAN en RTCy RTR

Apixaban in Orthopedics

Apixaban versus Enoxaparin for Thromboprophylaxis A
after Hip Replacement ADVANCE 1-3

~10,000 patients randomized

e gl e Y

. . . ADVANCE 1 ADVANCE 2 ADVANCE 3
ESTUdIOS FGSC III de pr'Ofl IGX'S 20 KNEE REPLACEMENT! KNEE REPLACEMENT? HIP REPLACEMENT?
APIXABAN 2.5 MG PO APIXABAN 2.5 MG PO APIXABAN 2.5 MG PO
LGSSGH M NEJ‘M 2010 BID FOR 10 — 14 DAYS BID FOR 10 — 14 DAYS BID FOR 10 — 14 DAYS
’ VS Vs VS
ENOXAPARIN 30 MG SC ENOXAPARIN 40 MG SC ENOXAPARIN 40 MG SC

BID STARTING POST-OP QD FOR 10-14 DAYS QD FOR 35 DAYS

Ci r‘ ugia O r‘TO péd i Ca mayo r‘ GG FOLLOW-UP: 60 DAYS FOLLOW-UP: 60 DAYS

FOLLOW-UP: 60 DAYS

ADVANCE 1 RTC 4000 ptes
3 RTR 3000 p-res l“:jsiizgl:tbi\;gfonlgglMed‘ 2009.2. Lassen et al. Lancet 2010. 3. Lassen et al. Intl Congress

N=3866

Dosis profilaxis ETV - 2.5 Mg cada 12 hs, ,
- 12 dosis 12-24hs POSTCIRUGIA

HE3
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' APIXABAN en RTCy RTR

Apixaban in Orthopedics
ADVANCE 2 & 3

Enoxaparin Abs. Risk Diff.
Outcome-n/N (%) Apixaban 40 mgQD

(95% CI)

Major VTE 23/3394 51/3394 -0.76
(0.7) (1.5) (-1.23 t0 -0.30)
VTE Death 2/4236 0/4228 0.05
(0.05) (0) (-0.02 to 0.11)
Non-Fatal PE 5/4236 5/4228 0.0
(0.12) (0.12) (-0.15 to 0.15)
Sx Proximal DVT 2/4236 5/4228 -0.07
(0.05) (0.12) (-0.19 to 0.05)
Asx Proximal DVT  14/3386 41/3385 -0.62
(0.41) (1.21) (-1.00 to -0.24)
SxDistal DVT Only  2/4236 7/4228 -0.12
(0.05) (0.17) (-0.26 to 0.02)

Raskob et al. ASH 2010 Abstract #192.

Lassen M, NEJM 2010

1.5 -1

B Apixaban [ Enoxaparin
Any VTE or All-Cause Death Major or CRNM Bleeding
F',Rf‘,',‘j" Diff: 1.2% }
30— P 6 P00 .
Dff: 1.5% .
P=.03
25 5 48 48 ——
204 .
1,02 15.1 .
I 154 P08 = 3 -
] RA: 0.36 GO
10~ 9.0 88 P<.0001 24
] I _— v |
0 T 0-1 Ly L 1
ADV-1 ADV-2 ADV-3 ADV-1 ADV-2 ADV-3
TKA TKA THA TKA TKA THA
Enc 30 mg 40 mg 40 mg 30mg 40 mg 40 mg
BID Qb +1] BID QD Qb

Redujo significativamante trombosis
venografia y TVP proximal en RTR-RTC
Redujo sangrado vs enoxaparina en RTR

- NO SE PROMOCIONA
- Los traumatdlogos NO LO CONOCEN
- Dosis de 1 comprimido CADA 12 Hrs

HE3



ROL de los AOD en la PREVENCION de ETV

RTESGO / BENEFICIO

Comprimidos con rapido comienzo de accion. Sin monitoreo, sin
trombocitopenia, sin interferencia dieta. SOLO RTC y RTR

No se requieren inyecciones hi enfermeria:
Ideal para sistema de internacion domiciliaria luego del alta
(AUn con este sistema fracasa la HBPM en 70% de los casos en Argentina)

CUIDADO CON FUNCION RENAL, SANGRADO Y RIFAMPICINA
Apixaban: 1° dosis al dia siguiente
cada 12 horas oE
Dabigatran: Efectividad igual a HBPM
y sin mayor sangrado B -
Rivaroxaban: Mejor efectividad a
costa de mayor sangrado

ELEGIR LA MEJOR PROFILAXIS DE ACUERDO AL RIESGO

e
e

DE TROMBOSIS Y DE SANGRADO

HE3
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CUANDO EL TEMOR ES EL
Nuevos ACO mejores  Enoxaparina mejor SA NGRA D0:

Hemorragia mayor

Dabigatran
E 1,14 (0,46-2,78
. 022015119 | | _ ES PREFERIBLE ESPERAR AL OTRO

)
)
— 1,29 (0,70-2,37)
)
)

= 1,54 (0,67-3,55
AR =1,09; p=0,66 69 1,09 (0,74-1,61
Rivaroxaban

3,02 (0,61-14,95) - USAR PROFILAXIS MECANICA
1,00 (0,06-15,98) INICIAL

DIA DE LA CIRUGIA

[ ]
vy

= 1,18 (0,40-3,52)
RR = 1,85 2,47 (0,78-7,86)
T |imosan || NO DAR RIVAROXABAN
Apixaban
G 0,50 (0,24-1,02
y - oo 0ot || - DAR HBPM HASTA SACAR
S S orroei || DRENAJES

Favorece nuevos ACO Favorece enoxaparina

0.1 1,0 100 - CALCULAR CL. CREATININA

RR (log scale)
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L

AOD SON RUTINA EN PROFILAXIS RTR/RTC

1) Comprimidos para PROFILAXIS EXTENDIDA
2) No inyecciones ni enfermeria (Costo adicional al paciente)

3) COSTO DIRECTO: 50-707% MENOR que las HBPM en ARGENTINA
620 U$ x mes ENOXAPARINA 40 mg/d
300 U$ x mes RIVAROXABAN 10 mg/d
320 U$ x mes DABIGATRAN 220mg 1 x d

99 U$ x mes APIXABAN 2.5 mg ¢/ 12 hrs
81 U$ x mes DABIGATRAN 150 mg 1 x d

Dabigatran: MAYOR EXPERIENCIA Y DIFUSION
Rivaroxaban: Mayor efectividad a costa de aumento sangrado
Apixabdn: Ventaja de inicio profilaxis al dia siguiente

HE3
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QUE DEBEMOS CONOCER DE LOS AOD ANTES DE USARLOS

1) DABIGATRAN
- ES EL MAS BARATO (1/3) Y EL MAS USADO
- NO SE PUEDE ROMPER O MASTICAR (NO SNG)
- SABER CL. CREATININA (formula Cockroft) y EDAD

- NO SACAR DEL BLISTER c,.dpwax
- LA DOSIS ES UN PROBLEMA T
2) RIVAROXA BAN &5 h S I;/ \\,\ tart(:i?ico
- ES EL MAS POTENTE \Jk j,:l
- DOSIS MAS FACIL (10 mg 1/d) I
- ES EL QUE MAS SANGRA T aedato cuens

3) APIXABAN
- NO MARKETING EN PROFILAXIS Y NADIE LO CONOCE
- UNICO CON DOSIS CADA 12 HORAS
- EMPEZAR AL OTRO DIA

HE3
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FRACTURA DE CADERA

ler Consenso Intersocietario de
fractura de cadera en el anciano

ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA
Sociedad Argentina de Hematologia

2 Sociedad Argentina
Dr José .M Ceresetto @ de Hematologia
Dra Lucila Romero

1) Reversidn de Anticoagulacion previo a cirugia
2) Profilaxis Antitrombotica
3) Medidas para disminuir el sangrado
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Profilaxis antitrombotica

de Hematologia

MéTOdOS FGP“’\GCO'O,giCOS: @ Sociedad Argentina

4) DICUMARINICOS: Pueden utilizarse desde el primer dia post cirugia con RIN
de 2 -3. Sin embargo son menos eficaces que la HBPM. (grado 1 C).
- Pueden usarse para profilaxis extendida. Si bien el costo de uso es menor
tienen mayor riesgo de sangrado.

5) Nuevos anticoagulantes orales directos:
- No se recomienda su uso previo a la cirugia de fractura de cadera.
- podrian usarse para la profilaxis extendida ambulatoria pero no hay estudios
clinicos que lo avalen (opinion de expertos)

- Dosis sugerida: - apixabdn 2.5 mg cada 12 horas
- rivaroxabdn 10 mg dia
- dabigatrdn 150 mg/dia o0 220 mg/dia
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Vascular Health and Risk Management Dove

'METODOS MECANICOS + FARMACOLOGICOS

LA PROFILAXIS COMBINADA
(farmacolégica + mecdnica)

The effe;ts of timing of proph?llaxis, type of En 17 mil pacienfgs con RTR y RTC

e NO FUE UTIL PARA REDUCTR

analyses from 17,701 patients in the XAMOS study TROMBOSIS CLINICA

0.8% vs 1% grupo RIVAROXABAN

1.4% vs 1.3% grupo HBPM

S0C  Riarooaban

. 14

0B

716,107 4G/E 430 41573, 528 3303, 348
Lisers ' Monusars

Haas S. Vasc Health Risk Man 2016 H+B

Proporion of patients with
symptomatic thromiboembolism (%)
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PITAL BRITANICO

DABIGATRAN: - Igual seguro y potente que Enoxaparina pero OJO CON LA DOSIS!
- Problema con 1° dosis: HBPM al inicio? Y con Insuficiencia Renal
- ACCESIBLE PARA TODOS LOS PACIENTES

RIVAROXABAN:- MAS POTENTE ANTITROMBOTICO: SI en PACIENTE ALTO RIESGO
(Antecedente ETV, Trombofilia, Cancer, Reposo prolongado...)
- Considerar MAYOR SANGRADO: comienzo 2°-3° dia?
- Mejor posologia: 10 hs postop, 10 mg/dia, menor clearence renal

HBPM: - Si es lo que tengo en el Hospital PERO CUIDADO AL ALTAI
- Si Embarazo, lactancia, < 18 afios, No ingiere por boca, Antecedente llcera
- Si Requiere AAS (ACV-Coronario) o Clopidogrel/AAS (Stent)
- peso extremo (< 50 kg o > 100 kg o con insuficiencia renal) MONITOREO Anti Xa
- Catéteres analgesia

FONDAPARINUX: - comienzo 24 horas postop - HIT - NO HAY ACTUALMENTE

WARFARINA: - Insuficiencia renal severa/ Costo CERO
MECANICOS: - cI drogas

HE3
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- ARTROPLASTIA DE CADERA Y CHEsT
o S50 1
=3 | Inaceptable ! ===
2
8 rim . ACCP 2008 > sera razonable
E Dd\id g aqfe
e 30 A = 0 arqQe 0é
é i 30 Z 0 ACC A IC -
20 | [ 6 ¢
©
g | 22 20 .
1
g 10 -
.G i ()
C @
f= 0 -
: Fondaparinux
Placebo Stockings ASA HNF Warf. IPC HBPM RIVAROXABAN

Geerts et al. Chest 2001:119:132 APIXABAN
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Profilaxis ptes CLINICOS INTERNADOS
LOS AOD NO HAN FUNCIONADO HASTA EL MOMENTO

RIVAROXABAN: ESTUDIO MAGUELLAN (NETm 2013; 368: 513-523)
Problema de DOSIS?
Rivaroxabdn 10 mg x 1 mes vs enoxa 40 mg x 7-14 d
Tgual a enoxa x 10 dias (3.5% vs 4.4%)
Aumenté sangrado clinico x 3 (1.1% vs 0.4%)

APIXABAN: ESTUDIO ADOPT (NETM 2011; 365: 2167-2177)
Pacientes con MENOR RIESGO DE ETV!
Apixabdn 2.5 mg cada 12 hrs x 1 mes vs enoxa 40 x 7-14 dias
Reduce ETV por eco al mes pero NO internado (2.75 vs 3.06%)
Aumentd sangrado clinico x 2.6

BETRIXABAN: ESTUDIO APEX en 7500 ptes clinicos T
Betrixabdn redujo 35% TVP sintomadtica (NS) L,
redujo TEP no fatal (NS)
No diferencia en sangrado mayor (0.6% vs 0.7%)

HE3
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Profilaxis ptes CLINICOS INTERNADOS ”
D

Meta-andlisis de 4 estudios con 28 mil pacientes

DL o 0011530016 14611 () E X C L A I M ( E n 0 XG pa r i n a )
Exinded durtionsrssshor-duratin pharmacologc MAGUELLAN (Rivaroxabdn)

thromboprophylaxis in acutely Ill hospitalized medical patients: . , Risk Ratio

a systematic review and meta-analysis of randomized controlled A D O P A b M-H, Fixed, 55% CI
| pixaban ——

Aaron Y. L. Liew'?? - Siavash Piran* - John W. Eikelboom* - James D. Douketis*

APEX (Betrixaban) B
Ecografia a 30 dias el S

- ETV sintomatica Bsnseasaontrp Srodsssonvory
ext vs corta 0.32 vs 0.52% p<0.001 NNT 313

- TEP no fatal EE
ext vs corta 0.3 vs 0.4% NS NNT 625 | -

- Sangrado mayor

ext vs corta 0.8% vs 0.4% p<0.01  NNH 247 e
APEX es el dnico que NO SANGRO MAS que plac

- Muerte x TEP 0.1% pero muerte x sangrado 0.03% "o
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ep = A

» Evaluar los beneficios de rivaroxaban versus placebo para la
prevencion primaria de TEV para hasta 45 dias después de egresar
de hospitalizacion en pacientes clinicos

Dosis menor de rivaroxaban = 2.5 mg ¢/ 12hs
- RAM para seleccion de paciente de riesgo
- RAM para sangrado: IMPRUVE
- SOLO si el dimero-D estd aumentado al alta

qa - Rivaroxaban 10 mg od vs 6 meses cdncer con alto riesgo
Randomizado placebo de ETVc/quimioterapia
doble ciego

PRO-LAPS 2 Rivaroxaban 10 mg od vs Profilaxis Cancer colonrectal
Randomizado, placebo extendida cirugia laparoscépica
doble ciego

HE3
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Nuevas drogas en profilaxis CONCLUSIONES:

Comprimidos con rapido comienzo de accion. Sin monitoreo, sin
trombocitopenia, sin interferencia dieta.

No se requieren inyecciones ni enfermeria: Ideal para sistema de
intfernacion domiciliaria luego del alta en RTC y RTR

Usarlos en fractura de cadera AL ALTA
ELEGIR LA MEJOR ALTERNATIVA DE LOS AOD Y CONOCERLA

Problemas:
- 1° DOSIS: NO LA DAN en Francia x ctt (+compleja con DABI)

- Sangrado? Sin antidoto (Praxbind), usar CCP con riesgo de
trombosis?

- Mal uso de las drogas, indicaciones off label

HE3
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Despacito... Despacito...

Vamos por la profilaxis despacito En la Artroplastia yo ya ni compito

Es una pastilla chicos, Dios Bendito! Pincharte la panza ya es SOLO un MITO
Es mucho mas fdcil entrar al circuitooo Porque la Enoxa ya me importa un pito!

Quiero en un segundo cambiar el CRITERIO!
Y encima se dan por boca
Los directos son algo SERIO

Quiero que les quede un nuevo CONCEPTO

Para la GRAN CIRUGIA N AN tiTo
Pero NO pa la ARTROSCOPIA T el il
Despacito... Despacito...

Los nuevos orales son la alternativa Los nuevos orales ya estan en tu puerta

Te lo garantizo que no hay desperdicio  Ajustd la dosis para no meterla
Y son mas baratos, yo aqui no la PIFIO  No hay que ser un genio para darse cuenta

jceresetto@intramed.net I{+B



