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ANTECEDENTES

El tromboembolismo venoso es una complicacién comuan entre los pacientes internados y contribuye a
estadias prolongadas en los hospitales incrementando los indices de morbilidad y mortalidad. Algunos
tromboembolismos venosos pueden ser subclinicos, mientras que otros presentan embolias pulmonares
repentinas o trombosis venosas profundas asintomaticas. El ultrasonido (USG) doppler y las técnicas
venogréaficas han mostrado trombosis de venas profundas de las extremidades inferiores, en la mitad de
todas las cirugias ortopédicas mayores de los miembros inferiores, realizadas sin profilaxis
antitrombética.t

En los miembros inferiores normalmente comienza en la vena poplitea. Cerca del 10-20% de las
trombosis se extienden proximalmente, y mas de 1-5% van a desarrollar un embolismo pulmonar fatal.
Las medidas antitromboéticas apropiadas pueden reducir esta complicacién.?2 La obstruccién venosa
puede incrementarse por compresion externa, por elongacion de los ganglios linfaticos, tumores
voluminosos o compresion intravascular por trombosis previas. El céancer, particularmente
adenocarcinomas y canceres metastdsicos, estan también asociados con un incremento del
tromboembolismo venoso. Cominmente presenta dolor, eritema, sensibilidad al dolor e inflamacion de la
pierna afectada.?

El diagnéstico objetivo del tromboembolismo venoso es importante para un manejo éptimo. Aunque el
diagndstico clinico de tromboembolismo venoso es impreciso, varios modelos de probabilidad basados
en las caracteristicas clinicas han demostrado ser practicos y confiables (confiabilidad interobservador,
k=0.85) en predecir la posibilidad de tromboembolismo venoso. Estos modelos deben ser usados en
conjuncién con pruebas diagndsticas objetivas.*®

El USG Doppler compresivo contintia siendo el método de eleccidon no invasivo para el diagndstico de
una sospecha clinica de trombosis venosa profunda. En pacientes con sospecha de trombosis y un
resultado de ultrasonografia por compresion negativo, el estudio debe ser repetido en siete dias, porque
los estudios han demostrado que los pacientes con dos 0 mas pruebas negativas en una semana y que
no son tratados tienen un 2% de riesgo de una trombosis venosa profunda.®

El reemplazo total de cadera o rodilla se ha convertido en el estandar para el tratamiento de pacientes
con osteoartrosis avanzada de cadera o de la rodilla de forma primaria 0 secundaria. Los mayores
riesgos en estas cirugias son la oclusion de la vena femoral y la activacion de la cascada de coagulacion
y estos pueden ocurrir durante la insercion del componente femoral al implante.”

La técnica quirdrgica, la cual curva y trauma la vena femoral, parece estimular la trombosis de la vena
profunda proximal en la pierna que esta siendo operada.®® Asi mismo, el uso del cemento en los
implantes se ha encontrado que promueve la aparicién de trombosis venosa profunda.*¢ Otro resultado
de la cirugia puede ser la alteracién de la hemodinamica venosa, la cual puede durar varias semanas en
la pierna operada.l® Ademas se ha demostrado que la trombosis proximal y bilateral es mucho mas
comun después de un reemplazo total de cadera o rodilla que después de una cirugia general.81 Asi, el
periodo trombogénico puede ser prolongado en algunos pacientes y el riesgo de embolismo pulmonar
fatal continua por al menos un mes después de la cirugia.l® Sin profilaxis anticoagulante, la frecuencia de



trombosis venosa profunda después del reemplazo total de cadera o rodilla es elevado, en el rango del
50 al 60%.12 Con varios métodos de terapia anticoagulante, esta frecuencia puede ser sustancialmente
reducida. Para optimizar el tratamiento, los pacientes deben ser estratificados dentro de categorias de
riesgo para permitir las medidas profildcticas mas apropiadas a ser empleadas. Los métodos fisicos
incluyen el uso de medias compresivas, compresores neumaticos intermitentes y movilizacién temprana
para mejorar el flujo sanguineo venoso, para evitar la estasis venosa.

Los farmacos profilacticos actualmente utilizados son las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) e
inhibidores especificos del factor Xa.?1314 Aun asi es una complicacién comdun, fatal y costosa, la cual
complica las cirugias mayores en pacientes adultos. La enoxaparina sédica es una HBPM de
aproximadamente 4,500 Daltons. Su vida media es de aproximadamente 4 horas. Se metaboliza
principalmente en el higado mediante desulfatacion y/o despolimerizacion. La biodisponibilidad absoluta
de la enoxaparina sédica después de la inyeccion subcutanea, con base en la actividad anti Xa, es
cercana al 100%. La actividad anti-lla plasmatica observada después de la administracion subcutanea es
de aproximadamente 10 veces menor que la actividad anti-Xa. El promedio maximo de actividad anti-lla
se observa aproximadamente 3 a 4 horas después de la administracion subcutanea. La inhibicién de la
trombina y del factor Xa conlleva un efecto farmacoldgico anticoagulante y una consecuencia global
antitrombética. La inhibicion especifica del factor Xa mantiene el poder antitrombético, pero disminuye el
poder anticoagulante. Hoy en dia, se acepta que la potencia anticoagulante esta inherentemente unida a
las complicaciones hemorragicas de las heparinas, y el poder antitrombético a sus efectos terapéuticos.®

Existen diferentes HBPM autorizadas, que difieren en el material de origen, procesamiento de
manufactura, propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, asi como indicaciones terapéuticas que
incluyen la profilaxis contra el tromboembolismo pulmonar y sindromes coronarios. La heterogenicidad de
las HBPM es muy alta, el mecanismo es parcialmente conocido, por lo que la mejor manera de demostrar
si 2 heparinas de bajo peso molecular, de diferentes casas comerciales, tienen un efecto bioldgico similar,
es mediante un ensayo clinico. Por lo anterior, se formul6 la siguiente pregunta de investigacion: ¢Las
propiedades farmacodinamicas (prevencién de incidencia de trombosis venosa profunda proximal,
embolismo pulmonar, muerte relacionada tromboembolismo venoso y actividad anti-Flla y anti FXa) de la
enoxaparina biocomparable son terapéuticamente no inferiores a las propiedades farmacodindmicas de
la enoxaparina de referencia, en dosis equivalentes, en pacientes posoperados de artroplastia total de
cadera o rodilla?



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, comparativo, paralelo, prospectivo, de no
inferioridad, en el servicio de Reconstrucciéon Articular de Cadera y Rodilla, del Instituto Nacional de
Rehabilitacién. Previamente fue sometido y aprobado por el comité de investigacion y bioética de esta
institucion. EI medicamento de prueba fue la Enoxaparina Sddica (Laboratorios PiISA®) y el de referencia,
la Enoxaparina Clexane® (Sanofi Aventis). Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes.
El objetivo fue obtener una base de datos de 140 pacientes, que cumplieran con los criterios de inclusion,
divididos en 2 grupos (cadera y rodilla) y subdivididos en grupos de 35 pacientes, los cuales a su vez se
dividieron en 2 de acuerdo a la marca de enoxaparina administrada. Los criterios de inclusion fueron:
Pacientes con diagnéstico de coxartrosis 0 gonatrosis, candidatos a Artroplastia total, edad > 25 y < 75
afios, peso de al menos 45 kg y un maximo de 100 kg IMC menor o igual a 30 (evitando pacientes con
diagndstico de obesidad), resultados normales del examen por Ultrasonografia Doppler de las
extremidades inferiores, uso anestesia regional, indice de masa corporal <30 kg/m?, que desearan
participar y que firmen la hoja de consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: tabaquismo o alcoholismo latente, pacientes con insuficiencia renal con
depuracion de creatinina o con niveles de creatinina en sangre sobre 30 mg/dL o hepatica severa
determinada por enzimas hepéticas, pacientes con ingesta de medicamentos que pudieran tener
interacciones farmacolbgicas con la enoxaparina: antagonistas de la vitamina K, aspirina u otros
inhibidores plaquetarios, antiinflamatorios no esteroideos o dextran.

Los criterios de eliminacién fueron: alteraciones de sangrado latentes, alergia conocida al yodo o medio
de contraste radiopaco, si fueron sometidos a un reemplazo previo de la misma cadera, si esta o
estuvieron bajo terapia anticoagulante o antiplaquetaria durante 8 dias previos a la cirugia, historia
reciente de tromboembolismo, insuficiencia venosa cronica, resultados hemostéaticos de laboratorios
preoperatorios anormales o historia de sangrados, endocarditis, hipertension arterial no controlada,
infarto cerebral o infarto agudo de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca y que no proporcione su
consentimiento informado y enfermedad (es) intercurrente (s) o accidente que amerite hospitalizacion.

Para la evaluacién del tromboembolismo, se estudié de forma clinica los signos y sintomas de trombosis
venosa profunda, embolismo pulmonar o ambos. En segundo lugar, se realizaron USG Doppler, por 2
médicos adscritos especializados en imagenologia vascular, evaluando los siguientes parametros: flujo,
visualizacion de trombos, compresibilidad y aumento de volumen. Los trombos por arriba de la vena
poplitea se consideraron trombosis profunda proximal y por debajo, distal. La evaluacion preoperatoria se
consideré 2 a 4 dias antes de la cirugia y posteriormente se evaluaron los dias 4° y 11°. El régimen
profilactico utilizado fue la dosis de 40mg/0.4mL de enoxaparina (de referencia o la biocomparable) por
via subcutanea, en intervalos de 24hrs. La primera dosis fue administrada 12 horas antes de la cirugia.
Doce horas después del posoperatorio se reinicié el tratamiento y se continué por 21 dias. La evaluacion
de los parametros se realiz6 hasta el dia 11. Se llevé seguimiento de los tratamientos concomitantes,
para que no hubiera variacién entre ellos y no existiera algin medicamento que condicionara la



modificacion de los resultados, con excepcion de cambio de antibiético en aquellos pacientes alérgicos a
la penicilina. Los parametros trombolastométricos que se estudiaron fueron tiempo de trombina (TP),
tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa), hemoglobina (Hb) y plaquetas (PLQ). Estos fueron
medidos de forma basal y los dias 1, 2, 4 y 11 del posoperatorio, para considerar el efecto de sangrado
que se pudiera presentar por la profilaxis con el anticoagulante. Se considerdé un conteo plaquetario
disminuido por debajo de 40%.

La determinacion de los factores anti-FXa y anti-Flla fue realizada mediante la toma de muestras
sanguineas antes y después de la primera administracién de enoxaparina 12hrs antes de la cirugia. Se
consideraron los tiempos de muestreo: elt=1 alas 1.5 h;t=2alas3 h,t=3alas4 h,t=4alas5hyt=5a
las 12 h. El muestreo tuvo un margen de tolerancia de £10 minutos, para evitar sesgos de medicion. La
aleatorizacion se llevo a cabo por el laboratorio patrocinador de acuerdo al método de Gerard E. Dallal
PhD, asociado con el sitio Web Randomizatiom.com. Se entregaron sobres cerrados que fueron abiertos
al momento de la asignacion del medicamento previo a la administracion.

Fuente de Financiamiento. El estudio fue patrocinado por laboratorios PiSA S.A. de C.V. sin desempefiar
un papel importante en los resultados de la investigacion. Ningun investigador o colaborador recibieron
algun aporte econémico por la realizacién de este estudio.

Métodos Estadisticos

Se utilizé una prueba de t para muestras relacionadas para la comparacién de las velocidades de flujo de
la onda espectral (USG Doppler) antes de la cirugia y a la medicion final. Para la comparacién de los
valores basales y finales de los valores tromboblastométricos y los valores de laboratorio se utilizé
también una prueba de T de Welch. Para determinar si los valores obtenidos para analisis estadistico de
los cuatro parametros farmacodindmicos: Amax, Tmax, ABCot Yy TMR tenian una distribucion normal, se
utilizé la prueba de Shapiro-Wilk. Posteriormente para observar si existia alguna diferencia significativa se
utilizé la prueba de t de Welch para muestras relacionadas.
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RESULTADOS

De Junio de 2013 a Febrero de 2014 se estudiaron 141 pacientes candidatos a reemplazo total de cadera
o rodilla, de los cuales 136 concluyeron el estudio, 2 lo abandonaron, 1 fue reemplazado y 3 presentaron
eventos adversos serios (EAS). Fueron incluidos 106 mujeres (52 del grupo del medicamento de
referencia y 54 del medicamento biocomparable) y 35 hombres (18 del grupo del de referencia y 17 del
biocomparable). Las caracteristicas demograficas de los pacientes se encuentran detalladas en el
cuadro 1, observando homogeneidad en ambos grupos.

Los resultados basales de los laboratorios no tuvieron una diferencia significativa entre ambos grupos. No
se observaron diferencias significativas en los pardmetros trombolastométricos basales y en los dias
posquirlrgicos previamente indicados, entre ambos grupos. Se observé una diferencia significativa entre
los valores de las mediciones basales y las finales de Hb y PLQ en ambos grupos. Sin embargo, sélo en
el grupo de referencia se observo una diferencia significativa en el TTP y en el grupo de la enoxaparina
biocomparable se observé una diferencia significativa en el valor de TP. La evidencia muestra que no
existe diferencia estadistica entre las medias de ambos laboratorios por lo que estadisticamente el efecto
es el mismo entre los pacientes a un nivel de confianza del 95%. El cuadro del “porcentaje de cambio”,
como su nombre lo indica muestra el rango del cambio porcentual entre los datos basales y finales en
cada uno de los rubros indicados. El significado del porcentaje de cambio negativo implica que existe una
disminucién entre los datos basales a los finales; por su parte, cuando el cambio es positivo implica que
la variable increment6 del basal al final. En este sentido, y como se puede apreciar en el cuadro anterior,
ambos farmacos tienen el efectos similares al disminuir los niveles de hby el TP.

En la evaluacién de tromboembolismo se encontraron 2 eventos trombéticos profundos distales en el
grupo de referencia. Un evento para el subgrupo de cadera y 1 en rodilla. En el grupo de enoxaparina
biocomparable, se encontrd solo un evento trombdtico venoso profundo distal, en el subgrupo de rodilla.
Los tres eventos se presentaron en las venas tibiales y popliteas. Es importante denotar que no hubo
ningun evento trombdtico venoso profundo proximal, asi como tampoco hubo muertes relacionadas con
TVP o sangrado, eventos de tromboembolia pulmonar o complicaciones por sangrado (cuadro 2).

Dentro del estudio clinico se presentaron 3 Eventos Adversos Serios de los cuales 1 no fue relacionado
al medicamento y 2 de ellos posiblemente relacionados (cuadro 2). El porcentaje de eventos adversos en
el total de la poblacion fue de 2.14% (Trombosis venosa profunda 1.42% e Isquemia cerebral transitoria
0.71%). El porcentaje de eventos adversos entre cada grupo estudiado fue de 1.4% para el grupo
biocomparable y 2.8% para el grupo de referencia. La incidencia en hasta 3 meses de presentar
trombosis venosa profunda es similar entre cadera y rodilla, con una diferencia de 0.7% (2.8% en cadera
vs. 2.1% en rodilla).?

En cuanto al USG Doppler, se observo que las velocidades de flujo en el orden espectral, fueron similares
tanto en el grupo de enoxaparina biocomparable como el de referencia, exceptuando la Vena Femoral
Comdn Izquierda, en donde el grupo de referencia presenté una media mayor que en la presentada por el
grupo biocomparable (cuadros 3 y 4). Se realiz6 una prueba de dos colas al 95% de significancia, la
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region de rechazo de la hipétesis nula (Ho) corresponde a los valores en los cuales la T estimada es
mayor o igual al valor critico de tablas t. Los datos arrojados en la prueba t de Welch, para comparar las
medias, en cada uno de los rubros para ambos medicamentos, se puede observar que para cada una de
las medias analizadas son estadisticamente similares a excepcién de la VM de la Vena Femoral Comun
izquierda.

Se muestra en los cuadros 5 y 6 la estadistica descriptiva de los factores Xa y lla. Las muestras de
plasma obtenidas de los pacientes fueron entregadas a Laboratorios Clinicos de Puebla S.A. de C.V,,
para la determinacion de la farmacodinamia anti-FXa y anti-Flla. El analisis de la actividad anti-Flla quien
mostrd que el tiempo maximo (Tmax) de este pardmetro se alcanza significativamente mas temprano en
quienes se administré el medicamento biocomparable siendo a las 2.816 h, que en quienes se administré
el medicamento de referencia, la cual alcanzo un tiempo méaximo (tmax) de 4.9 h. El andlisis de la actividad
anti-FXa demostré que ninguno de los parametros farmacodindmicos de actividad anti-FXa fue
significativamente diferente entre ambas preparaciones A (referencia) y B (biocomparable). Los valores
obtenidos para el medicamento de referencia en Actividad anti-Flla fueron los siguientes; Amax= 2.661Ul/
mL, tmax= 4.98 h, ABCo.12=20.845 UI*h/mL. Mientras que para el medicamento biocomparable los valores
obtenidos fueron los siguientes; Amax= 2.638 Ul/mL, tmax=2.816 h, ABCo.12=19.351 UI*h/mL (figura 1).

En la actividad anti-FXa los valores obtenidos para el medicamento de referencia fueron los siguientes;
Amax= 7.215 Ul/mL, tmax= 5.45 h, ABCo.a2 38.702 Ul*h/mL. Mientras que para el medicamento
biocomparable se obtuvieron los siguientes valores; Amax= 7.387 Ul/mL, tmax= 4.012 h, ABCo.12 32.872
UlI*h/mL (figura 2).
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DISCUSION

Los estudios de Bioequivalencia tienen la funcién de determinar si un farmaco es no inferior al farmaco
innovador. Este estudio clinico, mediante el uso de pruebas de farmacodinamia, el seguimiento clinico y
el uso de ultrasonido Doppler, demostré que en efecto, el medicamento biocomparable, es similar o no
inferior al medicamento de referencia. Nuestros criterios de comparabilidad se basaron en la aparicion de
trombosis venosa profunda, de las cuales se encontraron 2 casos, siendo 1 (1.07%) para cada grupo
estudiado. En otros estudios el rango varia desde 0 a 5.4%.%5° También se utilizaron los parametros del
USG Doppler, los cuales no mostraron ninguna diferencia significativa y la actividad de los Factores anti-
FXa y anti-Flla. Asimismo, no se reportaron muertes o complicaciones hemorragicas, como en otros
estudios.®10 En el USG Doppler se observé que las velocidades de flujo en la Vena Femoral Comun
Izquierda el grupo de referencia presentd una media mayor a la presentada por el biocomparable. Esto
puede ser explicado debido a que se observé en la mayoria de los pacientes, que no podian ser medidos
de forma adecuada, que el edema de los tejidos blandos dificultaba las mediciones, alterando las
velocidades de flujo. Cabe mencionar, que a pesar de que se pudo hacer el diagnéstico de trombosis
venosa profunda, el ultrasonido Doppler per se, no es tan sensible o especifico para el diagndstico de
TVPS, aunque si mas seguro. Debido a que no siempre es posible cuantificar un farmaco en sangre y sus
derivados y por ende caracterizar un perfil farmacocinético, el estudio de Farmacodinamia representa la
mejor alternativa en la evaluacion de la calidad del medicamento. En los valores farmacodinamicos se
observé que no hubo diferencia entre ambos medicamentos, con excepcion en el tiempo que tarda en
alcanzar la concentracién maxima (Tmax=2.816 h) para el factor anti-lla, el cual fue mas corto en el grupo
biocomparable, en comparativa con el grupo de referencia. Aun cuando fue significativa la diferencia
entre un medicamento y el otro, se podria explicar este efecto debido a la variabilidad de los intervalos de
tiempo en que se tomaron las muestras, a pesar de los esfuerzos por realizarlos en un mismo tiempo,
siendo esta variable la mas afectada. Mientras tanto para poder establecer un criterio de similitud entre
ambos medicamentos los pardmetros Farmacocinéticos/Farmacodinamicos Amax, ABCo-12 Y tmax juegan
un papel muy importante siendo de estos tres los mas importantes la actividad méaxima y el Area Bajo la
Curva, no encontrando diferencias significativas entre ambos medicamentos. La actividad anti-FXa es 10
veces mayor que la actividad anti-Flla, por lo que el hecho de contar con un tiempo en el que se alcanza
la concentracion maxima (Tmax) similar del factor anti-Xa en ambos grupos, el ABC o+ y la Amax, Nos
permite inferir que ambos farmacos tienen una farmacocinética/farmacodinamia similar. Ademas de la
medicion del efecto terapéutico, esta directamente relacionado con el poder antitrombético de la
enoxaparina, el cual a su vez estd mediado por el efecto inhibidor del factor Xa.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados clinicos y de laboratorios, las velocidades de flujo en el orden espectral
(USG Doppler) y los valores farmacodindmicos obtenidos, la Enoxaparina biocomparable es al menos tan
eficaz y seguro como el medicamento de referencia, ya que presentan medias estadisticamente
similares. De este modo, se enfatiza que el medicamento de prueba es BIOCOMPARABLE con respecto

al medicamento de referencia.
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Cuadros e llustraciones.

Cuadro 1 Caracteristicas Demogréficas de los Pacientes de ambos grupos.

Determinacié Tratamiento Rodilla Cadera
n Media D* Media pD*
Peso (kg) PiSA 68.48+9.37 0304 69.5+13.33 0.62
Clexane® 69.03+9.08 66.37+9.11
Edad (afios) PiSA 64.16+7.9 0.688 51.75+15.92 0.92
Clexane® 63.64+7.34 56.13+15.52
Talla (cm) PiSA 158.63+7.11 0.951 160.9+10.66 055
Clexane® 159.83+7.33 153.88+25 27
IMC (kg/m?) PiSA 27.39+3.22 0531 26.88+3.3 0.64
Clexane® 27+2.77 27.01+3 67
Cintura (cm) PiSA 91.86+11.34 0475 91.5+9.96 051
Clexane® 92.83+12.9 92.13+11.05
Cadera (cm) PiSA 116.50+14.18 0746 113.84+15.45 0.37
Clexane® 118.41+16.83 116.16+14 .07

IMC (indice de Masa Corporal) *p<0.005

Se observd la homogeneidad de ambos grupos, siendo importante remarcar que no existié una diferencia
significativa en el indice de masa corporal, importante parametro para aumentar el riesgo de trombosis
venosa profunda.

Cuadro 2. Relacion de Eventos Tromboticos en Ambos Grupos del Estudio.

Clexane® PiSA

Variable Cadera | Rodilla | Cadera @ Rodilla
# Eventos trombdticos venosos profundos proximales 0 0 0 0
# Eventos trombdticos venosos profundos distales 1 1 0 1
# Muertes relacionadas a Trombosis Venosa Profunda 0 0 0 0
# Eventos de embolia Pulmonar 0 0 0 0
# Complicaciones por Sangrado 0 0 0 0




Cuadro 3. Valores promedio de las velocidades de flujo del miembro pélvico derecho.
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VALORES PROMEDIOS BASALES P(<=t) FINALES P(<=t)
MIEMBRO Velocidad | Clexan | PiSA | dos | Clexane | PiSA | dos colas
. VR (cm/ 9.66 9.32 0.94 9.93 9.46 0.69
Vena lliaca Externa
VM (cm/ | 20.31 | 20.22 | 0.94 25.04 23.54 0.43
Vena Femoral Comdn VR (cm/ 7.02 7.68 0.40 8.50 8.31 0.86
VM (cm/ | 15.18 |15.63 0.75 17.10 16.50 0.70
. VR (cm/ 4.90 5.27 0.49 5.68 4.99 0.22
Vena Poplitea
VM (cm/ | 10.87 |11.60 | 0.46 11.72 10.17 0.11
Cuadro 4. Valores promedio de las velocidades de flujo del miembro pélvico Izquierdo.
VALORES PROMEDIOS BASALES P(<=t) FINALES P(<=t)
MIEMBRO Velocidad | Clexane | PiSA | d0s | Clexane | PiSA | dos colas
. VR (cm/ 7.31 8.49 0.13 8.12 8.06 0.94
Vena lliaca Externa
VM (cm/ 18.78 | 17.77 | 0.44 20.86 18.81 0.08
Vena Femoral VR (cm/ 6.5 7.03 0.40 6.94 6.20 0.21
Comdun VM (cm/ 1434 |13.55| 0.53 18.30 14.25 0.01
. VR (cm/ 5.19 5.87 0.26 5.50 5.21 0.62
Vena Poplitea
VM (cm/ 9.68 |10.71 0.17 11.01 9.91 0.29




Cuadro 5. Estadistica descriptiva de parametros farmacodinamicos de anti-Flla.
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ANTI-Flla

DOSIS 40 Ul/mL

DOSIS 40 Ul/mL

ANTI-Flla

CLEXANE A ENOXAPARINA B

Amé | Tméx | T1/2 | ABC | ABCO- TMR | Ama | Tmax | T1/2 | ABCO ABC | TM
X 0-12 * X -12 0= R
/| (h) (h) | (UI* [ (UI*h/ | (h) | (UI/ | (h) (h) | (UI*h | (UI*h | (h)

mL) h/ mL) mL) /mL) | /mL)

mL)

MEDIA | 2.661 | 4.980 | 97.86 A 20.84 | 452.65  6.025 | 2.638 A 2.816 | 20.78 | 19.35 | 81.11 | 5.45
1 5 1 5 1 4 2
MEDIAN | 3.100 | 4.000 | 11.62 | 23.97 | 49.242 | 6.406 | 3.100 | 3.00 | 12.84 | 19.04 | 45.88 | 5.95
A 8 7 0 9 9 1
MIN 0.000 | 0.080 | 6.639 | 0.000 | 36.448 A 0.080 | 0.080 | 0.080 | 2.732 | 0.000 | 19.97 | 1.14
6 3
MAX | 3.500  13.25  427.9 41.67 H 2012.1 | 10.67 | 3.500 | 5.000 | 55.61 @ 37.36 | 251.6 | 7.53
0 85 9 33 4 4 7 39 8
DESV. | 1.111 | 4.396 | 184.8 | 13.73 | 872.37 | 2.141 | 1.060 | 1.277 | 18.90 | 12.31 | 76.00 | 1.54
EST 79 5 4 4 6 1 2
CV% |41.74|88.27 | 188.9 | 65.89 | 192.72 | 35.53 | 40.17 | 45.34 | 90.94 A 63.64 | 93.69 | 28.2
9 8 20 1 5 3 5 6 9 4 6 80




Cuadro 6. Estadistica descriptiva de parametros farmacodinamicos de anti-Fxa
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ANTI-Flla

DOSIS 40 Ul/mL

ANTI-Flla
DOSIS 40 Ul/mL

CLEXANE A ENOXAPARINA B
Amé& | Tmad T1/2 | ABC | ABCO | TMR | Ama | Tma | T1/2 | ABC | ABC | TMR
X X 0-12 * X X 0-12 0~
(S1/E () (h) | (UI* | (UI*h/ | (h) | (UIJI | (h) (h) | (UI*h | (UI*h | (h)
mL) h/ mL) mL) /mL) | /mL)
mL)
MEDIA | 7.215 | 5.450 | 10.06 | 38.70 | 42.775 | 6.226 | 7.387 | 4.012 | 13.50 A 32.87 | 69.67 | 5.348
9 2 5 2 5
MEDIAN | 5.160 | 4.000 | 6.83 | 27.75 | 34.915 | 6.235 | 5.580 | 3.080 | 13.44 | 24.81 | 24.20 | 5.408
A 5 7 2 6
MIN 0.400 | 0.080 | 1.553 1 0.838 | 3.063 | 2.027 | 0.160 | 1.500 | 3.186 | 0.233 | 2.001 | 1.916
MAX | 2457 | 13.25 | 27.13 | 150.6 | 98.673 | 10.65 | 24.60 | 12.00 | 22.73 | 125.8 | 212.1 | 9.062
0 0 5 49 6 0 0 0 22 31
DESV. | 6.760 | 4.280 | 9.101 | 36.36 | 38.457 | 2.131 | 6.667 | 2.542 | 9.017 | 29.37 | 88.93 | 1.682
EST 1 3 3
CV% |93.69 | 7853 90.38  89.90 | 89.905 | 34.22 | 90.25 | 63.36 | 66.77 | 89.35 | 127.6 4 31.44
1 0 7 5 9 7 4 1 7 39 9
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Titulo Figura 1 Actividad del Factor lla
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En la Figura | se muestra que la Tmax se alcanzé antes en la actividad del Factor lla en los pacientes
que recibieron la Enoxaparina PiSA, en contraste con los que recibieron la Enoxaparina de Clexane®.

Titulo Figura 2 Actividad del Factor Xa
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En la Figura Il, se muestra la actividad del factor Xa, donde no hay una variabilidad entre ambos
medicamentos.
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