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• Es la tercera enfermedad vascular mas frecuente y es la mas 
prevenible causa de muerte.

• Incidencia
– 1 a 2 por 1000 habitantes/año
– TVP : EP= 2 : 1
– 66% primer episodio

• La mortalidad es alrededor de 12 al 18%
• Datos españoles :

– Mortalidad 12-13%
– TVP:EP= 2:1
– Recurrencia a 3 meses 5,5%
– Sangrado 9,8%

Goldhaber SZ. et al. 1992, J Am Coll Cardiol
Cohen AT et al. 2007, Thromb Haemost 
F. Hirsh J, Hoak J.. 1996, Circulation 
Anderson et al. 1991, Arch Intern Med
M. Nordstrom et al. 1992, J Intern Med
M. Silverstein et al. 1998, Arch Int Med
Arcelus JI et al. 2003, J Vasc Surg,
Guijarro et al. 2005 Eur J Intern Med
Arcelus JI, Monreal M et al. RIETE investigators. 2008, Thromb 
Haemost
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• MANIFESTACIONES CLÍNICAS

– Trombosis venosa profunda (TVP)
– Embolia de pulmón (EP)

– Trombosis venosa superficial (TVS)
– Trombosis venosa profunda de miembro superior 

(TVPMS)

– Síndrome postrombótico (SPT)
– Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

(HPTC)



Tapson V. N Engl J Med 2008;358:1037-1052

Fisiopatología del Embolismo Pulmonar



Dolor  ( sens: 66-91%; espec: 3-87%)
Eritema
Calor local
Dolor a la palpación (sens: 56-82%; espec: 26-74%)
Hinchazón (sens: 35-97%; espec: 8-88%)
Signo de Homans (sens:13-48%; espec: 39-84%)

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA





SÍNTOMAS Y SIGNOS
Síntomas: Disnea. Tos, hemoptisis, dolor pleurítico y síncope
Signos: Taquipnea y taquicardia. Hipotensión

GAB Y GRADIENTE A-a de O2
Hipoxemia frecuente (ausente en 30% de < 40 años)
Gradiente A-a > 20 mmHg en el 88%

ECG
Inversión de la T V1-4 es la anomalía mas frecuente
Alteraciones inespecíficas en 87%
Alteraciones de cor pulmonale en 33% (S1Q3T3, BRD etc)

Rx DE TORAX
Inespecífica aunque frecuentemente anormal (signos sugestivos 
: oligohemia focal, joroba de Humpton e inespecificos: 
atelectasia, derrame pleural etc)

EMBOLIA
DE

PULMÓN





El SPT ocurre en el 20-
50% de los pacientes que 
han sufrido una TVP y en 
el 5-10% es severo

Kahn S. Ginsberg J., Arch Int Med. 2004; 164:17-26
Pengo V. et al. N Engl J Med, 2004; 350:2257-2264 

La incidencia de HPTC es 
del 3,8% a los 2 años
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ETIOLOGÍA

• TRIADA DE VIRCHOW
– Alteración del flujo sanguíneo (éstasis)
– Alteración de los constituyentes de la sangre 

(hipercoagulabilidad)
– Lesión vascular endotelial

• CAUSAS HEREDITARIAS Y 
ADQUIRIDAS



• CAUSAS HEREDITARIAS (Trombofilia hereditaria) 
(hasta en un 70%)
– Factor V Leiden,
– Protrombina G20210A
– Déficit de proteinas S 
– Déficit de proteina C 
– Déficit de AT
– Otros

• CAUSAS ADQUIRIDAS (Factores de riesgo)
– Cancer
– Cirugía (COT)
– Trauma
– Inmovilización
– Embarazo
– Anticonceptivos orales y THS. Tamoxifen
– Insuficiencia cardiaca
– S. mieloproliferativos. HPN
– SAAF
– Otros (e. inflamatoria intestinal,  s. nefrótico, hiperviscosidad , 

drepanocitosis, leucocitosis marcada)



Vandenbroucke JP et al. Lancet, 1994
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• TVP
– Clínica (Escalas de decisión clínica: Wells)
– Dímero D
– Ecografía compresión,doppler y doppler color

• EP
– Clínica (Escalas de decisión clínica: Wells)
– Dímero D
– TAC helicoidal

DIAGNÓSTICO



ESCALA DE DECISIÓN CLÍNICA DE 
WELLS PARA TVP

Cancer activo 1 
Parálisis, paresia o inmovilización con férula de MMII 1
Inmovilización en cama reciente > 3 días o cirugía mayor en últimas 4 semanas 1
Dolor a la palpación en la teórica distribución del SVP 1

Tumefacción completa del MI 1
Tumefacción de pantorrilla 3 cm > que miembro no afecto (medido 10 cm por debajo de 
tuberosidad tibial)

1

Edema aislado en miembro sintomático 1
Venas colaterales superficiales 1
Diagnóstico alternativo  igual o mas probable -2

Wells PS et al. 1997, Lancet
Score ≤ 2: TVP improbable    Bajo  0
Score > 2: TVP probable       Moderado 1-2

Alto > 3



SOSPECHA CLÍNICA DE TVP

PROBABILIDAD CLÍNICA (ESCALA DE WELLS)

PROBABLEIMPROBABLE
BAJA/MODERADA

DÍMERO D ECOGRAFÍA
DOPPLER

AUMENTADO

NORMAL

ALGORITMO DIAGNÓSTICO DE TVP

NORMAL ANORMAL

TVP 
DESCARTADA

REPETIR
ECOGRAFÍA

TVP 
CONFIRMADA



ESCALA DE DECISIÓN CLÍNICA DE 
WELLS PARA EP

Signos y síntomas de TVP (al menos tumefacción y dolor a la palpación) 3 

Frecuencia cardiaca > 100 1,5
Inmovilización o cirugía en las 4 semanas previas 1,5

TVP o EP previo 1,5

Hemoptisis 1

Cancer (en tratamiento, tratado en los últimos 6 meses o en tratamiento paliativo) 1

Diagnóstico alternativo igual o mas probable 3

Wells PS et al. 2000, 
Thromb Haemost.

Score ≤ 4: EP improbable    Bajo  < 2
Score > 4: EP probable       Moderado 2-6

Alto > 6



SOSPECHA CLÍNICA DE EP

PROBABILIDAD CLÍNICA (ESCALA DE WELLS)

> 4

DÍMERO D

DD > 0,5 mg/lDD ≤ 0,5 mg/l

ALGORITMO DIAGNÓSTICO DE EP

EP 
DESCARTADA TAC 

HELICOIDAL

≤ 4

TAC
HELICOIDAL



TRATAMIENTO DE LA ETEV 2008

• Heparina de bajo 
peso molecular s 
dosis ajustadas al 
peso durante 5 – 10 
días

• Antagonistas de la 
vitamina K .INR entre 
2 y 3. De 3 a 12 
meses
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Kakkar W et al. Lancet, 1969
Estudio de 132 pacientes con cirugía electiva
TVP en el 30%

Kakkar W. et al. Lancet, 1969; 7614: 230-232



Eficacia en la prevención de la  EP postoperatoria 
mortal con bajas dosis de HNF 

La HNF a bajas dosis salva 7 vidas por cada 
1000 pacientes operados

Kakkar W et al. Lancet, 1975; 2: 45-51.



HNF HBPM

Biodisponibilidad (%) 25-30 90-95
Vida media plasmática Corta Larga
Efecto en plaquetas ++ +/-
Efecto en hemostasia ++ +/-
Osteoporosis ++ +/-
Trombocitopenia ++ +

HNF vs HBPM



Prolongación de la duración de la profilaxis en 
cirugía de cadera

Bergqvist D. et al., N Eng J Med, 1996; 335: 696-700



Si no se utilizan métodos 
de prevención de la TEV, 
se produce TVP en aprox.1:

El 50% (42%–57%) de los 
pacientes con ATC
El 63% (41%–85%) de los 
pacientes con ATR

Los procedimientos de ATC y ATR 
son frecuentes

En 2006, se realizaron más de 1,5 
millones de ATC y ATR en los 6 
mercados principales

ATC = artroplastia total de cadera; 
ATR = artroplastia total de rodilla.

ATC

ATR

Geerts WH, et al. Chest. 2004;126:338–400



PROFILAXIS DE LA ETEV 
2008

• Cirugía de prótesis de cadera
– HBPM a dosis de profilaxis de alto riesgo comenzando 

12 horas antes de la cirugía o 12-24 horas después  
de cirugía o 6 horas después a mitad de dosis de profilaxis 
de alto riesgo 

– Fondaparinux 2,5 mg comenzando 6 a 24 horas después de la 
cirugía

– AVK comenzando preoperatoriamente o después de la cirugía 
con  objetivo de INR entre 2 y 3. 

– Duración de al menos 10 días. Aconsejable prolongarla hasta 
35 días.

• Cirugía de prótesis de rodilla
– HBPM a dosis de profilaxis de alto riesgo comenzando 

12 horas antes de la cirugía o 12-24 horas después  
de cirugía o 6 horas después a mitad de dosis de profilaxis 
de alto riesgo 

– Fondaparinux 2,5 mg comenzando 6 a 24 horas después de la 
cirugía

– AVK comenzando preoperatoriamente o después de la cirugía 
con  objetivo de INR entre 2 y 3. 

– Duración de al menos 10 días. Aconsejable prolongarla hasta 
35 días.



Riesgo de ETEV y profilaxis en el ámbito hospitalario
Estudio ENDORSE

Cohen AT et. Al., Lancet, 2008; 371 (9610): 387-394



Riesgo de ETEV y profilaxis en el ámbito hospitalario
Estudio ENDORSE

Cohen AT et. Al., Lancet, 2008; 371 (9610): 387-394



Pacientes con ETEV tras cirugía: 1602
El  25% tras cirugía ortopédica
Utilización de profilaxis en el 96%
Tiempo desde cirugía 22 +/- 16 días
Duración media 17 +/- 9 días

Arcelus JI, Monreal M, Caprini JA., Gutierrez J., Soto MJ., Nuñez MJ., 
Alvarez JC., RIETE investigators. Thromb Haemost. 2008; 99: 546-551



Uso insuficiente de la prevención 
de la TEV en la práctica clínica

• Factores dependientes de las diferentes estrategias de prevención entre 
paises y hospitales y posible  falta de idoneidad de las directrices

• Factores dependientes  del cirujano: los médicos suelen considerar la 
hemorragia como un problema más importante

• Factores dependientes de los pacientes:  los que recibieron inicialmente el 
tratamiento preventivo recomendado, aproximadamente un 25% había 
dejado de utilizarlo 7 días después de la cirugía, a pesar de las directrices 
actuales

Stratton MA, et al. Arch Intern Med. 2000;160:334
Warwick D, et al. J Bone Joint Surg [Br]. 2007;89-: 799-807



NECESIDADES NO SATISFECHAS EN LA 
PREVENCIÓN DE LA ETEV

Un efecto anticoagulante predecible
Una dosis oral fija
Sin supervisión de la coagulación
Sin interacciones con los alimentos ni con 
otros fármacos
Sin riesgo de trombocitopenia inducida por 
heparina
Inicio y fin rápidos de acción



NECESIDAD DE NUEVOS ANTICOAGULANTES

• Limitaciones de los AVK
– Requiere frecuentes monitorizaciones de parámetros de la 

coagulación  en relación a:
• Ventana terapeútica estrecha
• Farmacología impredecible

– Múltiples interacciones con fármacos y alimentos
– Control pobre
– Dosificación dificil sobte todo inicial
– Alto riesgo de sangrado

• Limitaciones de la HBPM
– Efectos secundarios

• TIH (trombopenia inducida por heparina)
• Osteoporosis

– Necesidad de monitorización (plaquetas)
– Administración subcutanea
– Origen animal
– Dosificación complicada



NUEVOS ANTICOAGULANTES
CASCADA DE LA 
COAGULACIÓN

INICIACIÓN

PROPAGACIÓN

ACTIVIDAD 
DE LA TROMBINA

TF/VIIa

VIIIa

X

Xa

II

IIa

Fibrinógeno Fibrina

IXa

IX

Va

-Inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI)
-Péptido anticoagulante de nematodo 
(NAPc2)
-Bloqueador sitio activo VIIa (FVIIai)
-TF Mo Ab

-Inhibidores del factor IXa (TTP 88)
-Inhibidores directos del factor Xa

-Apiraxaban       DU-176b
-Rivaroxaban     LY 517717
-Ym-150

-Inhibidores indirectos de factor Xa
-Fondaparinux
-Idraparinux
-Heparinas orales

-Inhibidores del factor VIIIa y Va
-Proteina C
-Proteina C activada (drotrecogin alfa)
-Trombomodulina soluble (ART-123)

-Hirudina
-Bivalirudina
-Argatroban

-Dabigatran
-Heparinas orales



REVOLUTION     
Programa Clínico



Programa de desarrollo clínico 
Fase III de Dabigatran

Más de 34.000 pacientes incluidos en la Fase III clínica:

- Más de 8.000 pacientes en las indicaciones de prevención
- Más de 26.000 pacientes en las indicaciones de largo tratamiento

ABCD

Realizados 30 Ensayos Clínicos en Fase I y 4 Ensayos Clínicos Fase II



Dabigatrán: 
Investigación y Desarrollo

Boehringer Ingelheim 
inicia la línea de 

investigación

Se sintetiza 
Dabigatran

Inicio EECC Fase I

Inicio Fase II 
estudio BISTRO

(prevención TEV)

Inicio Fase II 
estudio PETRO

(SPAF) 

1992 1996 1999 2001 2003 2004 2007
Continua 

el desarrollo

Resultados Fase III en 
prevención primaria 

TEV
Estudios 

RENOVATE 
REMODEL

Inicio programa
desarrollo clínico 

Fase III
RE-VOLUTION

2008
Comercialización
en 1ª indicación

2009 2010 2011
resto de indicaciones

Aprobación EMEA



Prevención primaria de tromboembolismo venoso 
tras cirugía ortopédica mayor (artroplastia de 
cadera y rodilla)

Aprobada por la EMEA 
1ª Indicación prevista (Comercialización noviembre 08) 

Tratamiento de tromboembolismo

Prevención secundaria de tromboembolismo

Prevención de ictus en Fibrilación Auricular

Síndrome Coronario Agudo

Dabigatrán: 
Indicaciones en desarrollo clínico



Prevención Primaria de TVP (Cir. Ortop) Tratamiento TVP

SPAFPrevención sec. TVP

Programa de desarrollo clínico Fase III

Prótesis Cadera (EU) Prótesis Rodilla (US)Prótesis Rodilla (EU)

8 centros en España

8 centros en España

9 centros en España

11 centros en España

El programa de ensayos clínicos en enfermedad tromboembólica más 
amplio realizado hasta el momento con más de 34.000 pacientes

SCA

Programa  general de Ensayos Clínicos
RE-VOLUTION



Prevención TEV 
tras cirugía de cadera

Estudio finalizado y publicado (Lancet)
Inclusión de 3.494 pacientes.
Europa, Sudáfrica y Australia (11 centros en España).
Dabigatrán 150 y 220mg vía oral una vez al día 

(inicio tratamiento 1- 4 horas post- cirugía). 
Primer día 75 y 110 mg respectivamente
Exoxaparina 40mg una vez al día (inicio tratamiento la 

noche anterior a la cirugía)
Duración tratamiento: 28-35 días
Variable principal eficacia: total eventos TEV y mortalidad
Variable principal seguridad: hemorragias



Prevención TEV 
tras cirugía rodilla

Estudio finalizado y publicado (JTH) 
Inclusión de 2.101 pacientes.
Europa, Sudáfrica y Australia (11 centros en España)
Dabigatrán 150 y 220mg vía oral una vez al día 

(inicio tratamiento 1-4 horas post- cirugía). 
Primer día 75 y 110 mg respectivamente. 
Exoxaparina 40mg una vez al día (inicio tratamiento 

la noche anterior a la cirugía)
Duración tratamiento: 6-10 días
Variable principal eficacia: total eventos TEV y mortalidad
Variable principal seguridad: hemorragias



Publicaciones estudios en prevención 
primaria de TEV



Tratamiento TEV

Tratamiento agudo de los pacientes 
con trombosis venosa profunda 

Estudio en curso. 
Inclusión de 2.500 pacientes (8 centros en España)
Dabigatrán 150 mg vía oral dos veces al día
Warfarina (INR 2.0-3.0)
Tratamiento inicial 5-10 días con anticoagulante parenteral
Duración tratamiento : 6 meses
Variable principal eficacia: TEV sintomático recurrente y 

mortalidad
Variable principal seguridad: hemorragias
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RECOVER: diseño del estudio



Prevención 
secundaria TEV

Prevención a largo plazo de los síntomas de TVP y EP en 
pacientes con historia previa de TVP o EP o factores de 

riesgo de TVP.

Estudio en curso. 
Inclusión de 2.000 pacientes (8 centros en España)
Dabigatrán 150 mg vía oral dos veces al día
Warfarina (INR 2.0-3.0)
Duración tratamiento: 18 meses
Variable principal eficacia: TVP sintomático recurrente, 

Embolia Pulmonar y mortalidad
Variable principal seguridad: hemorragias

Estudio RE-SONATE: dabigatran 150mg / 2 veces día frente a placebo durante 6 meses



18 months
End of 

treatment

Dabigatran etexilate

Warfarin placebo

INR < 2.3

n=~1000

n=~1000

Anticoagulant 
therapy

3-12 months

Screening R
Day 1

Bilateral 
Venous CUS

V2 V13V1

R = randomisation

INR

Evaluation

0- 7 Days

Treatment 
Period

Screening/
Baseline

30 days
Follow-up

Placebo Dabigatran 

Warfarin
DVT/PE with 
Objective

confirmation

REMEDY: diseño del estudio



Prevención ictus por FA 
(SPAF)

Prevención de ictus en fibrilación auricular.

Prevención a largo plazo de eventos tromboembólicos: ictus y embolismos 
sistémicos en pacientes con FA y riesgo moderado/alto de ictus

Estudio en curso. 
Inclusión de 18.114 pacientes (9 centros en España)
Dabigatran vía oral (150 mg y 220 mg /2 veces día)  
Warfarina (INR 2.0-3.0)
Duración tratamiento: 20-24 meses
Variable principal eficacia: Ictus y embolismo sistémico
Variable principal seguridad: hemorragias



Síndrome Coronario Agudo
(SCA)

Estudio de búsqueda de dosis de dabigatran en pacientes 
con Síndrome Coronario Agudo (SCA) con factores de riesgo 
tratados con AAS y clopidogrel.

Estudio en curso. 
1.800 pacientes
Se estudian 4 dosis de dabigatrán (+ aspirina y clopidogrel)
Duración tratamiento: 6 meses
Variable principal eficacia: eficacia variable secundaria 

Biomarcadores de la actividad coagulante
Variable principal seguridad: hemorragias



PROGRAMA RE-VOLUTION: 
prevención primaria de TVP (cirugía 

ortopédica)
Estudios aleatorizados, doble ciego, de no-inferioridad, 
comparando dos dosis de Dabigatran Etexilato por via oral 
con Enoxaparina subcutánea a dosis europea    (40 mg./dia) 
en pacientes sometidos a artroplastia total de cadera o de 
rodilla



PROGRAMA RE-VOLUTION: 
prevención primaria de TVP (cirugía 

ortopédica)
RE-MODEL RE-NOVATE RE-MOBILIZE

Número de pacientes 2101 3494 2615

Lugar Europa, Australia, 
Sudáfrica

Europa, Australia, 
Sudáfrica

Norteamérica

Población diana ATR ATC ATR
Tratamientos evaluados Pradaxa® 150 y 

220 mg/día
Pradaxa® 150 y 220 
mg/día

Pradaxa® 150 y 
220 mg/día

Primera dosis 1–4 h post-op 1–4 h post-op 6–12 h post-op
Tratamiento de 
referencia

Enoxaparina 
40 mg/día†

Enoxaparina 
40 mg/día†

Enoxaparina
30 mg dos veces 
/día* (60 mg)

Duración del tratamiento 6–10 días 28–35 días 12–15 días

*Iniciada 12–24 h después de la cirugía; †Iniciada la tarde antes de la cirugía.



Criterios de valoración de la 
eficacia

• Criterio de valoración principal de eficacia:
– Incidencia de TEV total (TVP asintomática evaluada por 

flebografía bilateral, TVP sintomática y EP no mortal) y 
mortalidad por cualquier causa durante el tratamiento

• Criterio de valoración secundario de eficacia:
– Incidencia de TEV grave (TVP proximal y EP) y mortalidad 

relacionada con la TEV durante el tratamiento o durante los 3 
meses de seguimiento

– Incidencia de TEV total 
– Mortalidad por cualquier causa durante el periodo de 

seguimiento de 3 meses

EP = embolia pulmonar.



Criterios de valoración de la seguridad

Aparición de hemorragias durante el tratamiento
– Hemorragias importantes, hemorragias no importantes con 

relevancia clínica y hemorragias leves, incluidas las padecidas 
durante o justo después de la intervención como se indica en las 
directrices autorizadas

– Un comité de adjudicación independiente formado por expertos 
realizó la clasificación de las hemorragias

Se consideró la función hepática como uno de los criterios para la 
determinación de la seguridad

Se registraron y se adjudicaron episodios coronarios agudos 
durante el tratamiento y el seguimiento

Eriksson BI et al Lancet 2007; 370:949-56



RE-MODEL

DABIGATRÁN 
ETEXILATO FRENTE A 
ENOXAPARINA PARA 

PREVENIR LA 
TROMBOEMBOLIA 

VENOSA TRAS UNA 
ARTROPLASTIA 

TOTAL DE RODILLA

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007, 5: 2178-2185 



RE-MODEL: diseño del estudio

Aleatorización

Enoxaparina

Inicio 12 h antes de 
la operación*

Inicio 1- 4 h 
después de la 
operación

40 mg/día QD

75 mg/día

220 mg/día

Flebografía
Día 6–10

Seguimiento
12-14 semanas

Pradaxa®

R

2101 pacientes aleatorizados

*La tarde antes de la cirugía.

150 mg/día

110 mg/día

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007 ; 5: 2178-2185 

Realizado principalmente en 105 en Europa, Australia y Sudáfrica.



RE-MODEL: características iniciales
Pradaxa®

220 mg/día      150 mg/día
n=679 n=703

Enoxaparina 
40 mg/día
n=694

Características de los 
pacientes
Edad (media), años
Mujeres, %
Peso (medio), kg

67,3
65
82

67,5
64
83

68,3
69
82

Detalles de la anestesia*
General, % 37 40 37
Administración del fármaco 
del estudio *
Tiempo hasta la primera 
dosis oral† (media), horas
Duración del tratamiento 
(mediana), días

3,5

8

3,3

8

3,6‡

8

*Población tratada y operada; 
†Desde el final de la cirugía; ‡Dosis de placebo. Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007 ;5: 2178-2185 



RE-MODEL: criterio principal de 
valoración de la eficacia

p=0.36
p=0.66

Valor de p de la no inferioridad frente a la enoxaparina: 0,003 y 0,017 
para Pradaxa® 150 mg y 220 mg, respectivamente

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007;5: 2178-2185 
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RE-MODEL: otros criterios de 
valoración de la eficacia
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Pradaxa® 220 mg QD

Enoxaparin 40 mg QD

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007; 5: 2178-2185 
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TEV grave y mortalidad relacionada con la TEV



RE-MODEL: parámetros individuales

Acontecimiento
Pradaxa®

220 mg/día      150 mg/día
n=503 n=526

Enoxaparina 
40 mg/día
n=512

TVP asintomática, n (%) 181 (36,0) 208 (39,5) 184 (35,9)
TVP sintomática, n 1 3 8
EP, n 0 1 1*
Mortalidad, n 1 1 1*

.

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007; 5: 2178-2185

EP mortal, mismo paciente*



RE-MODEL: criterios de 
valoración hemorrágicos

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007; 5: 2178-2185
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Hemorragia grave



RE-MODEL: criterios de 
valoración hemorrágicos (cont.)

Criterio de valoración
Pradaxa®

220 mg/día     150 mg/día
n=679 n=703

Enoxaparina 
40 mg/día 
n=694

Hemorragia grave,* % 1,5 1,3 1,3
Hemorragia grave más 
hemorragia no grave pero 
clínicamente relevante, %

7,4 8,1 6,6

Cualquier hemorragia, % 16,2 16,5 16,6

*Hemorragia no mortal; una hemorragia de un órgano crítico en cada uno de los grupos de 
Pradaxa®.

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007; 5: 2178-2185



RE-MODEL: pérdida de sangre

Criterio de valoración
Pradaxa®

220 mg/día      150 mg/día
n=679 n=703

Enoxaparina 
40 mg/día
n=694

Volumen de sangre 
perdida, ml (media ± DE)
Durante la cirugía
Drenaje postoperatorio 
(desde la primera dosis oral)

187 ± 258
476 ± 347

190 ± 250
491 ± 346

194 ± 254
443 ± 337

Transfusión de sangre 
(media ± DE)
% que necesitó transfusión
Volumen transfundido, 
unidades*

35.9
2.3 ± 2.6

36.4
2.3 ± 1.5

38.7
2.0 ± 0.9

*No autotransfusión.

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007 ; 5: 2178-2185 



RE-MODEL: otras observaciones

Elevación de la ALT
Pradaxa®

220 mg/día      150 mg/día
n=679 n=703

Enoxaparina 
40 mg/día
n=694

ALT > 3 × LSN,* n (%) 18 (2.8) 25 (3.7) 27 (4.0)
ALT > 5 × LSN,* n (%) 6 (0.9) 6 (0.9) 6 (0.9)
ALT > 3 × LSN y BILI
> 2 × LSN,* n 

0 1 0

ALT = alanina aminotransferasa; 
BILI = bilirrubina; 
LSN = límite superior de la normalidad.

*En cualquier momento durante el tratamiento y el periodo de seguimiento de 3 meses.

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007 ; 5: 2178-2185 

Incidencia baja de episodios coronarios agudos, 
sin diferencias significativas en los tres grupos



RE-MODEL: conclusiones
• En pacientes sometidos a PTR, se demostró que tanto la dosis 

de 150 mg/día como la dosis de 
220 mg/día de Pradaxa®: 
– No son inferiores a la enoxaparina 40 mg/día para prevenir 

la TEV total y la mortalidad por cualquier causa
– Tienen una tasa baja de hemorragia, similar a la de la 

enoxaparina 40 mg/día
– Tienen una tasa baja de elevación de las enzimas 

hepáticas, similar a la de la enoxaparina 40 mg/día
– Tienen una tasa baja de acontecimientos coronarios agudos 

posteriores al tratamiento, similar a la de la enoxaparina 40 
mg/día

– Ofrecen la comodidad de una dosis oral fija sin vigilancia de 
la coagulación

Eriksson BI, et al. J Thromb Haemost. 2007 ; 5: 2178-2185 



RE-NOVATE

DABIGATRÁN 
ETEXILATO FRENTE A 
ENOXAPARINA PARA 

PREVENIR LA 
TROMBOEMBOLIA 

VENOSA TRAS UNA 
ARTROPLASTIA TOTAL 

DE CADERA

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.



RE-NOVATE: diseño del estudio

Aleatorización

Enoxaparina

Inicio la tarde antes 
de la operación

Inicio 1- 4 h 
después de la 
operación

40 mg/día

75 mg/día

220 mg/día

Flebografía
Día 28-35

Seguimiento
12-14 semanas

Pradaxa®

R

3494 pacientes aleatorizados

Realizado en 115 centros de Europa, Australia y Sudáfrica.

150 mg/día

110 mg/día

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.



RE-NOVATE: características iniciales
Pradaxa®

150 mg/día  220 mg/día
n=1163 n=1146

Enoxaparina 
40 mg/día
n=1154

Características de los pacientes
Edad (media), años
Mujeres, %
Peso (medio), kg

63,4
57
79

64,6
56
79

63,8
56
78

Detalles de la anestesia*
General, % 34 34 32
Administración del fármaco del 
estudio*
Tiempo hasta la primera dosis oral†
(media), horas
Estancia hospitalaria§ (mediana), días
Duración del tratamiento (mediana), 
días

3,5

9
33

3,3

9
32

3,4‡

9
33

*Población tratada y operada; †Desde el final de la cirugía; ‡Dosis de placebo; §Tiempo 
desde la cirugía hasta el día del alta: datos disponibles para 1136, 1155 y 1140 
pacientes, respectivamente.

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.



RE-NOVATE: criterio de 
valoración principal de la eficacia

p=0,13

p=0,57

Valor de p para no inferioridad frente a la enoxaparina: <0,0001 para las 
dos dosis de Pradaxa®

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.
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RE-NOVATE:  criterios de valoración 
secundarios de la eficacia

Major VTE and VTE-Related Mortality

0
0.5

1
1.5

2
2.5

3
3.5

4
4.5

5

Ev
en

t R
at

e 
(%

)

Pradaxa® 150 mg QD

Pradaxa® 220 mg QD

Enoxaparin 40 mg QD

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.
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RE-NOVATE: criterios de 
valoración hemorrágicos

Acontecimiento 
hemorrágico

Pradaxa®

220 mg/día   150 mg/día
n=1146 n=1163

Enoxaparina 
40 mg/día
n=1154

Hemorragia grave,* % 2,0 1,3 1,6
Hemorragia grave más 
hemorragia no grave pero 
clínicamente relevante, %

6,2 6,0 5,0

Cualquier hemorragia, % 12,3 12,2 11,4

*Una hemorragia mortal en cada grupo de Pradaxa®; ningún caso de hemorragia en órganos críticos.

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.



RE-NOVATE: criterios de valoración 
hemorrágicos (cont.)
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Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.
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RE-NOVATE: criterios de 
valoración de la seguridad

Criterio de valoración
Pradaxa®

150 mg/día    220 mg/día
Enoxaparina 
40 mg/día

n=1124 n=1117 n=1122
ALT > 3 × LSN,* % 2,9 3,0 5,3
ALT > 5 × LSN,* % 1,5 0,8 1,8
ALT > 3 × LSN y BILI 
> 2 × LSN,* n

1 1 0

n=1163 n=1146 n=1154
SCA, n 5 1 8

*En cualquier momento durante el tratamiento y los 3 meses de seguimiento.

SCA = síndrome coronario agudo. Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.



RE-NOVATE: conclusiones
• En pacientes sometidos a ATC, se demostró que tanto la dosis 

de 150 mg/día como la dosis de 220 mg/día de Pradaxa®, 
administradas durante una mediana de 33 días: 
– No son inferiores a la enoxaparina 40 mg/día para prevenir 

la TEV total y la mortalidad por cualquier causa
– Tienen una tasa baja de hemorragia, similar a la de la 

enoxaparina 40 mg/día
– No muestran diferencias en la incidencia de elevación de las 

enzimas hepáticas ni de acontecimientos coronarios agudos 
en comparación con la enoxaparina

– Ofrecen la comodidad de una dosis oral fija sin vigilancia de 
la coagulación

Eriksson BI, et al. Lancet. 2007;370(9591):949–56.



Análisis combinado de los estudios de 
cirugía ortopédica: conclusiones

• El análisis confirmó que Pradaxa® es eficaz y similar a la 
enoxaparina para prevenir la TEV grave y la mortalidad 
relacionada con la TEV. 

• Un análisis más detallado de los datos de seguridad de los dos 
estudios de Pradaxa® mostró:
– Una baja tasa de hemorragia, similar a la de la enoxaparina
– Un perfil FC y FD predecible, que permite una dosis oral 

única diaria
– La ausencia de diferencias en los acontecimientos 

coronarios agudos o en los niveles de las enzimas hepáticas 
en comparación con la enoxaparina



Análisis combinado de los estudios de 
cirugía ortopédica : conclusiones

EL INHIBIDOR DIRECTO DE LA 
TROMBINA ETEXILATO DE 

DABIGATRÁN, ADMINISTRADO POR VÍA 
ORAL, ES EFICAZ Y SEGURO PARA 

PREVENIR TROMBOEMBOLIAS 
VENOSAS GRAVES TRAS UNA CIRUGÍA 

ORTOPÉDICA MAYOR



Administración cómoda: dosis oral, una vez al 
día1

*Los pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30-50 
ml/min) recibirán una dosis reducida de 1 x 75 mg entre 1-4 horas después de la 
intervención, y a continuación 2 x 75 mg durante 10 días después de una artroplastia de 
rodilla y 28-35 días después de una artroplastia de cadera. 

†Se recomienda un periodo de tratamiento de 28-35 días2

Artroplastia de rodilla*

Día de la intervención Días 2-10

110 mg entre 1-4 horas después 
de la intervención

220 mg dosis diaria total

110 mg

110 mg
Una vez al día

Artroplastia de cadera*

Día de la intervención Días 2-35†

110 mg entre 1-4 horas después 
de la intervención

220 mg dosis diaria total

110 mg

110 mg
Una vez al día

1. Dabigatrán(dabigatran etexilate). Summary of Product Characteristics. 2. Geerts WH y cols. Chest 2004; 
126:338–400.


