El apixaban fue efectivo en comparacion con placebo en el
tratamiento extendido del tromboembolismo venoso

Apixaban was effective when compared to placebo for extended treatment of venous thromboembolism

Objetivo
Comparar el uso de apixaban en dos diferentes dosis frente a placebo
para el tratamiento extendido del tromboembolismo venoso.

Disefo y lugar
Ensayo clinico controlado y aleatorizado (ECCA), doble ciego. Fue rea-
lizado en 328 centros en 28 paises, entre mayo de 2008 y julio de 2011.

Pacientes

Se eligieron pacientes a partir de 18 o mas afios de edad; con trombo-
sis venosa profunda (TVP) sintomatica o tromboembolismo pulmonar
(TEP, con o sin TVP), objetivamente confirmados; que hubieran sido
tratados por 6 a 12 meses con tratamiento anticoagulante estandar, o
hubieran completado tratamiento con apixaban o enoxaparina y warfa-
rina como participantes del ECCA AMPLIFY; que no hubieran tenido
recurrencia sintomética durante el tratamiento anticoagulante inicial; y
que presentaran discrepancias entre el equipo tratante sobre la decisién
de continuar o suspender la anticoagulacion.

Tabla 1: resultados clinicos durante el periodo activo (12 meses).
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Intervencién

Se aleatorizaron 2.486 pacientes, con relacion 1:1:1, a recibir apixaban
2,5mg, apixaban 5mg, o placebo, via oral, dos veces al dia, durante 12
meses.

Medicién de resultados principales

El andlisis se realiz6 por intencion de tratar sobre 2.482 individuos.

Se establecié como resultado principal combinado la recurrencia de
tromboembolismo venoso (TEV, el cual incluyd eventos fatales y no
fatales de TEP y eventos de TVP) y muerte por todas las causas. Como
resultado secundario se establecio la recurrencia de TEV y muerte rela-
cionada a TEV.

El resultado principal de seguridad fue la ocurrencia de eventos
hemorragicos mayores (caida de = 2g/dl hemoglobina, transfusién de
> 2 unidades de gldbulos rojos, o sangrado que contribuyera a la
muerte u ocurriese en un sitio critico) y el secundario la ocurrencia de
eventos hemorragicos y mayores sangrados menores clinicamente re-
levantes.

Resultados principales
Los resultados principales se resumen en la tabla 1.

Apixaban 2,5

Aplxaban 2 5mg Apixaban 5mg Placebo Apixaban 2,5 mg Apixaban 5 mg
(N= (N=830) (N=829) vs. Placebo vs. Placebo

Numero (%)

Numero (%)

Numero (%)

RR (IC 95%)
0,33 (0,22 a 0,48)

RR (IC 95%)
0,36 (0,25 a 0,53)

vs. 5 mg
RR (IC 95%)

ND

0,19 (0,11 a 0,33)

0,20 (0,11 a 0,34)

0,97 (0,46 a 2,02)

0,49 (0,09 a 2,64)

0,25 (0,03 a 2,24)

1,93 (0,18 a 21,25)

1,29 (0,72 a 2,33)

1,82 (1,05 a 3,18)

0,71(0,43a1,18)

TEV recurrente o muerte por cualquier 32 (3,8) 34 (4,2) 96 (11,6)
causa’

TEV recurrente o muerte por TEV 14 (1,7) 14 (1,7) 73 (8,8)
Sangrado mayor 2(0,2) 1(0,1) 4 (0,5)
Sangrado menor clinicamente 25 (3,0) 34 (4,2) 19 (2,3)
relevante

TEV: tromboembolismo venoso. ND: no disponible. §Los 13, 20 y 19 pacientes pertenecientes al grupo apixaban 2,5mg, apixaban 5 mg y placebo, respectivamente, que
se perdieron del seguimiento fueron clasificados como si hubiesen presentado el resultado principal.

Conclusiones
En comparacion con placebo, el apixaban en las dos dosis evaluadas
(2,5mgy 5mg) redujo el riesgo de recurrencia de eventos tromboembdli-

cos (fatales y no fatales), sin observarse diferencias significativas en las
tasas de sangrado mayor.

Fuente de financiamiento: Bristol-Myers y Pfizer.

Comentario

El apixaban, un inhibidor directo del factor Xa, es uno de los
nuevos anticoagulantes orales disefiados por la industria biomédi-
ca con el objetivo de administrar una dosis fija de medicacion sin
el requerimiento de monitoreo de laboratorio. En este estudio se
compara la efectividad de dos dosis (2,5mg y 5mg, dos veces por
dia) de tratamiento extendido por un afio versus placebo para evi-
tar la recurrencia de TEV en pacientes que habian recibido entre
6 y 12 meses de anticoagulaciéon por TEP o TVP confirmados.
También se compard la ocurrencia de eventos hemorragicos en
cada rama del estudio. El apixaban demostré ser mas efectivo que
el placebo en cualquiera de las dos dosis, con similar riesgo de
sangrado que en el grupo placebo.

Varios estudios compararon el tratamiento extendido con otros
nuevos anticoagulantes frente a warfarina o heparina de bajo peso
molecular. El estudio RE-MEDY compard dabigatran, warfarina y
placebo, observandose que el dabigatran (inhibidor de la trombi-

na)' fue tan efectivo como la warfarina en la prevencion del TEV
recurrente y con menor riesgo de sangrado que ésta; mientras que
ambas drogas fueron superiores al placebo pero con mayor ries-
go de sangrado?.

El dabigatran y el apixaban no han sido aprobados auin para el
tratamiento a corto o largo plazo del TEV, pero si el rivaroxaban,
droga que demostr6 ser mas efectiva que el placebo (82% reduc-
cién del riesgo relativo) aunque con mayor riesgo de sangrado®.

Conclusiones del comentador

El apixaban podria ser un recurso efectivo en la anticoagulacion
extendida de los pacientes para evitar la recurrencia de eventos
tromboembdlicos.
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