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ABSTRACT

Este estudio randomizado de no inferioridad compara rivaroxaban versus enoxaparina en la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa tras cirugia ortopédica no mayor de
miembros inferiores (excluyendo la implantacidn de prétesis total de cadera o rodilla y la cirugia
por fractura de cadera).

This randomized noninferiority trial compares rivaroxaban versus enoxparin with regard to the
prevention of major venous thromboembolism after nonmajor orthopedic surgery of the lower
limbs (excluding total hip or knee replacement or hip-fracture surgery)

ARTiCULO

La cirugia mayor no ortopédica de extremidades inferiores condiciona una reduccidn transitoria
de la movilidad que coloca a los pacientes en riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.
Este estudio internacional, randomizado, controlado por placebo, doble ciego de no inferioridad
aborda la hipétesis de que el uso de rivaroxaban en estos pacientes podria no ser inferior a
enoxaparina en la prevencién de la enfermedad tromboembdlica venosa.

Se randomizaron 3604 pacientes sometidos a cirugia ortopédica no mayor (excluyendo la
implantacién de prétesis total de cadera o rodilla y la cirugia por fractura de cadera) con riesgo,
a juicio del investigador, de tromboembolia venosa, a recibir rivaroxaban 10 mg al dia (1809
pacientes) o enoxaparina 40 mg al dia (1795 pacientes). El objetivo principal de eficacia fue una
combinacion de trombosis venosa profunda sintomatica distal o proximal, embolia pulmonar,
muerte en relacidon con tromboembolia durante el periodo de tratamiento o trombosis venosa
profunda proximal asintomatica al final del tratamiento. El objetivo de seguridad incluyé el
sangrado mayor (fatal, critico, hemorragia clinicamente manifiesta o hemorragia en lecho
quirurgico que requiere reintervencién) y el sangrado menor clinicamente relevante. Otros
objetivos secundarios fueron la trombopenia franca y la muerte. Se planed un estudio de
superioridad de rivaroxaban si resultaba no inferior. La duracion media del tratamiento fue de
28.6x14.3 dias. La media de seguimiento fue de 59 dias.
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Se objetivé enfermedad tromboembdlica venosa mayor en 4 de 1661 pacientes (0,2%) en el
grupo asignado a rivaroxaban y en 18 de 1640 pacientes (1,1%) en el grupo de enoxaparina
(riesgo relativo 0,25; IC 95% 0,09-0,75; p < 0,001 para no inferioridad y 0,01 para superioridad).
La incidencia de hemorragia no diferia significativamente entre rivaroxaban y enoxaparina (1,1
y 1% respectivamente para sangrado mayor y menor y 0,6% y 0,7% respectivamente
considerando sélo la hemorragia mayor). En el analisis de beneficio clinico neto (eficacia y
seguridad unidas), este fue menor en el grupo de rivaroxaban (0,8%) que en el de enoxaparina
(1,8%), correspondiendo a un 52% menos de beneficio.

COMENTARIO

Con los datos obtenidos, los autores concluyen que rivaroxaban es mas efectivo que
enoxaparina en la prevencién de la enfermedad tromboembdlica venosa tras la cirugia
ortopédica no mayor de extremidades inferiores. Se objetivd una incidencia un 75% menor que
con enoxaparina.

El estudio tiene limitaciones como no haber alcanzado el tamano muestral planeado y que el
bajo nimero de eventos no permitié un andlisis de subgrupos. Ademas los pacientes incluidos
eran jovenes y sanos, por lo que los resultados no son generalizables a poblacién anciana. La
seleccion de individuos candidatos a profilaxis y su duracion fue determinada a criterio del
médico, en un porcentaje de hasta 8,4% no se pudo evaluar bien el evento primario y tampoco
se lograron registrar todos los eventos en los 30 dias tras la cirugia.

El riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa tras la cirugia ortopédica mayor es bien
conocido. En este contexto las guias clinicas recomiendan tromboprofilaxis con rotundidad. En
el caso de la cirugia ortopédica menor de extremidades inferiores el riesgo es de
aproximadamente un 3% sin profilaxis. Este riesgo aumenta en presencia de factores de riesgo
como edad mas avanzada, obesidad, enfermedad tromboembdlica previa, algunos farmacos,
embarazo o puerperio. No hay consenso en las guias en estos pacientes. Las guias americanas
no recomiendan profilaxis (1) y las europeas recomiendan profilaxis con heparina de bajo peso
molecular individualizada, en pacientes con 1 o mas factores de riesgo y en los que el riesgo
trombético supere al hemorragico (2)(3).

Ya hay estudios que demuestran una mayor eficacia de rivaroxaban en la profilaxis tras
cirugia de reemplazo de cadera o rodilla frente a enoxaparina (4). La recomendacién del
uso de tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular en cirugia ortopédica no
mayor procede de 2 meta-andlisis (5)(6) y una revision de Cochrane (7), con baja
moderada evidencia, que no permiten extraer conclusiones sélidas. Bikdeli et al

(6) encuentra fundamentalmente episodios de trombosis venosa profunda distal
asintomatica, en los que la indicacién de anticoagulacidn es controvertida. Otro estudio
centrado sdlo en episodios sintomaticos tras artroscopia de rodilla, no

mostro diferencias entre los grupos (heparina versus placebo) (8).

Dado que el tema continta siendo objeto de controversia, la profilaxis con medicacién
oral con similar o mejor perfil de seguridad que la heparina de bajo peso molecular
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puede ser una opcidn atractiva en espera de otros estudios.
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