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Resumen Los anticoagulantes orales directos han demostrado eficacia y seguridad en el tra-
tamiento de la enfermedad tromboembolica venosa. En este articulo se revisan los resultados
de los anticoagulantes orales directos en los ensayos clinicos publicados en el tratamiento anti-
coagulante extendido (tras los 3-6 primeros meses iniciales de tratamiento) de la enfermedad
tromboembolica venosa.
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Extended anticoagulant treatment of venous thromboembolic disease with direct
oral anticoagulants

Abstract Direct oral anticoagulants have demonstrated efficacy and safety in the treatment
of venous thromboembolic disease. A review is presented of the results of direct oral anticoa-
gulants in the published clinical trials of extended anticoagulant treatment (after the first 3-6
months of treatment) of venous thromboembolic disease.
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Introduccion

La duracion optima del tratamiento anticoagulante en los
pacientes con enfermedad tromboembodlica venosa (ETV)
viene determinada por los riesgos de recurrencia de la ETV
y de hemorragia'. Se entiende por tratamiento anticoa-
gulante extendido el que se realiza tras los 3-6 primeros
meses iniciales de tratamiento sin una fecha programada
de suspension'. La guia CHEST publicada en 2016 sugiere
el tratamiento anticoagulante extendido entre otros en los
pacientes con ETV no provocada y un riesgo bajo-moderado
de hemorragia (recomendacion grado 2B).

En los ultimos anos se ha aprobado la indicacion de los
anticoagulantes orales directos (ACOD) en el tratamiento
de la ETV, trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo
pulmonar (TEP), debido a los resultados favorables en gran-
des ensayos clinicos con dabigatran, rivaroxaban, apixaban
y edoxaban’2. En este articulo se revisan los resultados de
estos ACOD en los ensayos clinicos publicados en el trata-
miento anticoagulante extendido de la ETV (tabla 1).

Dabigatran

El estudio RE-MEDY? comparé dabigatran (150mg/12h)
con warfarina en 2.856 pacientes con ETV (34% con TEP)
que habian completado 3-12 meses de anticoagulacion y que
a criterio del investigador tenian un riesgo aumentado de
recurrencia. Se excluyeron entre otros los pacientes con un
riesgo alto de hemorragia o un aclaramiento de creatinina
estimado menor de 30 ml/min. La edad media fue 54 anos y
el 61% fueron varones. El tiempo en rango terapéutico medio
de los pacientes tratados con warfarina fue del 65%. Un 1,8%
de los pacientes tratados con dabigatran y un 1,3% de los
tratados con warfarina presentaron recurrencia sintomatica
fatal o no fatal de la ETV a los 18 meses (p<0,001, para
no inferioridad del dabigatran). Un 0,9% de los pacientes
tratados con dabigatran y un 1,3% de los tratados con war-
farina presentaron hemorragia mayor (p=0,06). Un 5,6% y
un 10,2% respectivamente presentaron hemorragia mayor o
clinicamente relevante (p <0,001).

El estudio RE-SONATE? comparé dabigatran (150 mg/12 h)
con placebo en 1.343 pacientes con ETV (32% con TEP)
que habian completado 6-18 meses de anticoagulacion y que
a criterio del investigador no tenian un riesgo aumentado
de recurrencia. Se excluyeron entre otros los pacientes con
riesgo alto de hemorragia o un aclaramiento de creatinina
estimado menor de 30 ml/min. La edad media fue 56 anos
y el 55% fueron varones. Un 0,4% de los pacientes tratados
con dabigatran y un 5,6% de los que recibieron placebo pre-
sentaron recurrencia sintomatica fatal o no fatal de laETV o
muerte inexplicada a los 6 meses (p <0,001). Un 0,3% de los
pacientes tratados con dabigatran y ninguno de los que reci-
bieron placebo presentaron hemorragia mayor (p > 0,05). Un
5,3% y un 1,8% respectivamente presentaron hemorragia
mayor o clinicamente relevante (p=0,001).

Rivaroxaban

El estudio EINSTEIN-Extension* compard rivaroxaban
(20 mg/dia) con placebo durante 6-12 meses en 1.196 pa-
cientes con ETV (38% con TEP) que habian completado

previamente de 6 a 12 meses de anticoagulacion. Incluyo
pacientes en los que se considerada igualmente adecuado
continuar o suspender la anticoagulacion tras el periodo
inicial de tratamiento. La edad media fue 58 afos y el 58%
fueron varones. Se excluyeron entre otros a los pacientes
con riesgo alto de hemorragia o un aclaramiento de creati-
nina inferior a 30 ml/min. Un 1,3% de los pacientes tratados
con rivaroxaban tuvieron una recurrencia sintomatica fatal
o no fatal de la ETV frente a un 7,1% de los que recibieron
placebo (p<0,001). Un 0,7% de los pacientes tratados
con rivaroxaban tuvieron una hemorragia mayor frente a
ninguno de los que recibieron placebo (p=0,11). Un 6% y
un 1,2% respectivamente presentaron hemorragia mayor o
clinicamente relevante (p <0,001).

El estudio EINSTEIN-CHOICE® incluyd 3.396 pacientes con
ETV que habian completado 6-12 meses de tratamiento
anticoagulante. Eran pacientes en los que se considerada
igualmente adecuado continuar o suspender la anticoagula-
cion tras el periodo inicial de tratamiento. La edad media
fue 58 anos y el 55% fueron varones. Aproximadamente un
33% habia tenido TEP y en el 60% el episodio habia sido pro-
vocado. Se excluyeron entre otros a los pacientes con riesgo
alto de hemorragia o un aclaramiento de creatinina calcu-
lado inferior a 30ml/min. En este ensayo clinico a doble
ciego se comparo6 rivaroxaban (10 o 20 mg/dia) con aspirina
(100 mg/dia). El tratamiento se mantuvo hasta 12 meses.
Un 1,5% de los pacientes tratados con 20 mg de rivaroxaban
y un 1,2% de los tratados con 10mg de rivaroxaban pre-
sentaron recurrencia sintomatica fatal o no fatal de la ETV
frente al 4,4% de los tratados con aspirina (p <0,001, para
ambas comparaciones). Las tasas de hemorragia mayor fue-
ron 0,5% y 0,4% frente a 0,3%, respectivamente (p>0,05,
para ambas comparaciones). Las tasas de hemorragia no
mayor clinicamente relevante fueron 2,7% y 2% frente a
1,8%, respectivamente (p>0,05, para ambas comparacio-
nes). El nUmero de pacientes necesario a tratar durante un
ano para evitar una recurrencia seria 33 con la dosis de 20 mg
de rivaroxaban y 30 con la dosis de 10mg de rivaroxaban
en comparacion con aspirina. En el analisis de subgrupos,
la superioridad de rivaroxaban frente a aspirina en la pre-
vencion de recurrencias de ETV se mantuvo tanto en los
pacientes con ETV provocada como con ETV no provocada.

Apixaban

En el estudio AMPLIFY-EXT® se compararon 2 dosis de api-
xaban (5mg/12hy 2,5mg/12h) con placebo en 2.482 pa-
cientes con ETV (35% con TEP) que habian completado
un periodo inicial de 6 a 12 meses de tratamiento anti-
coagulante. Incluy6é pacientes en los que se considerada
igualmente adecuado continuar o suspender la anticoagu-
lacion tras el periodo inicial de tratamiento. La edad media
fue 56 anos y el 58% fueron varones. Se excluyeron entre
otros a los pacientes con creatinina plasmatica superior a
2,5mg/dl o aclaramiento de creatinina calculado inferior
a 25ml/min, enfermedad hepatica significativa, anemia o
trombocitopenia. A los 12 meses, un 1,7% de los pacien-
tes tratados con 5 mg de apixaban y un 1,7% de los tratados
con 2,5mg de apixaban presentaron recurrencia sintomatica
fatal o no fatal de la ETV frente al 8,8% de los tratados con
placebo (p < 0,001, para ambas comparaciones). Las tasas de
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Tabla 1 Resumen de los ensayos clinicos revisados
Ensayo clinico Farmaco estudiado Comparador Duracion Recurrencia ETV.  Hemorragia mayor
RE-MEDY Dabigatran 150mg/12h Warfarina (TRT 65%) 18 meses 1,8 vs. 1,3% 0,9 vs. 1,3%
RE-SONATE Dabigatran 150 mg/12h Placebo 6 meses 0,4 vs. 5,6%" 0,3 vs. 0%
EINSTEIN-Extension Rivaroxaban 20 mg/dia Placebo 6-12 meses 1,3 vs. 7,1%" 0,7 vs. 0%

EINSTEIN-CHOICE
AMPLIFY-EXT
HOKUSAKI-VTE

Apixaban 5y 2,5mg/12h
Edoxaban 60 mg/dia

Placebo

Rivaroxaban 20 y 10 mg/dia Aspirina 100 mg/dia

Warfarina (TRT 63,5%) 12 meses?

0,5y 0,4 vs. 0,3%
0,1y 0,2 vs. 0,5%
4,5 vs. 4%

hasta 12meses 1,5y 1,2 vs. 4,4%"
12 meses 1,7y 1,7 vs. 8,8%"
<0,1y0,1%

ETV: enfermedad tromboembolica venosa; TRT: tiempo en rango terapéutico.

@ Duracion desde el inicio de la anticoagulacion.
" No significacion estadistica.
™ Significacion estadistica (p <0,05).

hemorragia mayor fueron 0,1% y 0,2% frente a 0,5%, respec-
tivamente. Las tasas de hemorragia no mayor clinicamente
relevante fueron 4,2% y 3% frente a 2,3%, respectivamente
(RR 1,82 [1,05-3,18] y 1,29 [0,72-2,33], para ambas compa-
raciones). El nmero de pacientes necesario a tratar durante
un ano para evitar una recurrencia seria 14 y el nimero
de pacientes necesario a tratar para causar una hemorragia
mayor o clinicamente relevante seria 200.

Edoxaban

El estudio HOKUSAKI-VTE compar6 edoxaban con warfarina
en pacientes con ETV. Un total de 3.320 pacientes de este
estudio completaron 12 meses de tratamiento’. La edad
media fue 57 anos, el 37% tuvieron TEP y en un 74% la ETV se
considerd no provocada. Solo un paciente (<0,1%) tratado
con edoxaban y 2 pacientes (0,1%) tratados con warfarina
tuvieron una recurrencia sintomatica de la ETV. Las tasas de
hemorragia mayor o clinicamente relevante fueron 4,5% y
4%, respectivamente (HR 1,11 [0,80-1,55]).

Conclusiones

Dabigatran es el Unico ACOD que se ha comparado con war-
farina en el tratamiento extendido de la ETV?. En pacientes
con ETV con un riesgo aumentado de recurrencia, dabiga-
tran tuvo igual eficacia que warfarina en la prevencion de
recurrencias con un riesgo menor de hemorragia mayor o cli-
nicamente relevante en un gran ensayo clinico de 18 meses
de duracion’.

Dabigatran, rivaroxaban y apixaban han demostrado
frente a placebo en ensayos clinicos de 6-12 meses de
duracion una gran eficacia en la prevencion de recurren-
cias de ETV sin un aumento significativo de las hemorragias
mayores en pacientes que no tenian un riesgo aumentado
de recurrencia o en los que se considerada igualmente
adecuado continuar o suspender la anticoagulacion tras el
periodo inicial de tratamiento®*°. Sobre edoxaban sélo dis-
ponemos de los datos de los pacientes tratados durante
12 meses en el estudio HOKUSAKI-VTE, con una eficacia y
seguridad similar a la warfarina’.

Los resultados de rivaroxaban en el estudio EINSTEIN-
CHOICE son interesantes, ya que una dosis intermedia
(10 mg/dia) de rivaroxaban durante hasta 12 meses fue muy
eficaz en la prevencion de recurrencias de ETV con tasas

bajas de hemorragia mayor o hemorragia no mayor clini-
camente relevante en pacientes en los que se considerada
igualmente adecuado continuar o suspender la anticoagula-
cién tras el periodo inicial de tratamiento®.

Con los datos disponibles, se puede afirmar que los ACOD
son una opcion eficaz y segura en muchos de nuestros
pacientes con ETV en los que se considere el tratamiento
anticoagulante extendido, siempre que tengan un perfil
similar al de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos
publicados. Hay que destacar que la poblacion anciana esta
escasamente representada en estos ensayos clinicos, ya que
la edad media en ninguno de ellos super?6 los 60 aios. Tam-
poco los resultados de estos ensayos clinicos son aplicables
a pacientes con alto riesgo de hemorragia o un aclaramiento
de creatinina reducido (menor de 25-30ml/min), ya que
estos pacientes fueron excluidos. En los pacientes con ETV
con riesgo alto de recurrencia solo tenemos datos sobre
dabigatran®. Ademas, no tenemos informacion sobre la efi-
cacia y seguridad de los ACOD a largo plazo (mas alla de
los 6-18 meses de tratamiento). Es posible que en un futuro
proximo las recomendaciones sobre el tratamiento anticoa-
gulante extendido en la ETV se modifiquen, teniendo en
cuenta los resultados de los ACOD en esta indicacion.
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