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PREGUNTA

¢ Es inferior el rivaroxaban oral a dosis fijas como te-
rapia estandar a largo plazo del embolismo pulmonar?

¢ Cual es el perfil riesgo-beneficio del rivaroxaban
oral en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar
sintomatico?

DISENO

Ensayo clinico controlado aleatorizado abierto de
no inferioridad.

DURACION

Doce meses de seguimiento; sin embargo, se re-
cibieron pacientes desde marzo de 2007 hasta marzo
de 2011,

PACIENTES

Se incluyeron 4.832 pacientes con diagnostico
objetivo de tromboembolismo pulmonar (TEP) sinto-
matico con o sin diagnéstico de trombosis venosa pro-
funda (TVP). Como criterios de exclusion se tuvieron
en cuenta: haber recibido una dosis de heparina de

bajo peso molecular (HBPM), fondaparinox o heparina
no fraccionada (HNF) por mas de 48 horas, aquellos
que habian recibido mas de una dosis de warfarina an-
tes de la aleatorizacion, a quienes se les realizo trom-
bectomia, colocacion de filtro de vena cava inferior o
fibrindlisis y quienes tenian contraindicacion para uso
de HBPM, warfarina o acecumarol.

Otros criterios de exclusién incluian pacientes con
otra indicaciéon de administracion de warfarina, tasa
de depuracién de creatinina < 30 mL/min, enfermedad
hepatica; elevacion de transaminasas mayor a tres
veces, endocarditis bacteriana, sangrado activo o alto
riesgo de sangrado, contraindicacion de tratamiento
anticoagulante, PAS >180 mm Hg o PAD >110 mm
Hg, mujeres en edad fértil sin tratamiento anticoncep-
tivo, embarazo o lactancia materna, uso concomitante
de un inhibidor de P-450 3A4 (CYP3A4), un inductor
de CYP3A4 o un medicamento en experimentacion, y
pacientes con esperanza de vida menor a treinta dias.

INTERVENCION

Se compard rivaroxaban 15 mg dos veces al dia
por tres semanas seguido de 20 mg al dia, una vez
al dia, contra el esquema usual de enoxaparina por
al menos cinco dias, seguido de warfarina con dosis
ajustada segun INR, durante 3, 6 y 12 meses.

DESENLACES

El primer desenlace medido fue eficacia (recu-
rrencia de evento embdlico) y el segundo seguridad
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Tabla. Desenlaces de eficacia y seguridad.

Desenlaces Rivaroxaban Terapia estandar Hazard ratio P
(IC 95%)*

Eficacia
Numero de pacientes 2419 2413
Tromboembolismo venoso recurrente (%) 50 (2.1) 44 (1,8) 1,12 (0,75-1,68) 0,003*
Evento tromboembélico recurrente

Embolismo pulmonar fatal 1

Muerte por cualquier causa 5

Embolismo pulmonar no fatal 22 19

TVP mas TEP 0 2

Trombosis venosa profunda recurrente 18 17

Beneficio entre TEP/sangrado mayor ** 83 (3,4) 96(4,0) 0.85 (0,65-1,14) 0,28
Seguridad
Numero de pacientes 2412 2405
Primer episodic de sangrado mayor o no mayor 249 (10,3) 274 (114) 0,90 (0,76-1,07) 0,23
relevante (%)

+ El valor de P para no inferioridad con un margen de 2,0.P=0,57 para superioridad.

++ El beneficio supero el riesgo.

(sangrado mayor, muerte por cualquier causa, eventos
vasculares; sindrome coronario agudo, accidente is-
quémico transitorio, embolia sistémica). Los anteriores
desenlaces se evaluaron con intencion de tratamiento.

SEGUIMIENTO

El seguimiento se realizo por intervalos fijos iguales
en los dos grupos de estudio a través de una lista de
verificacién y la evaluacion de informacién acerca de
los signos o sintomas de TVP recurrente, sangrados
y eventos adversos. A esta lista de verificacion se le
realizaron pruebas de evaluacion objetivas.

CONCLUSION

La eficacia y |la seguridad que ofrece el tratamiento
con ribaroxaban en comparacion con la terapia estan-
dar en TEP sintomatico es similar, independientemen-
te de la edad, el género, la presencia o ausencia de
obesidad, el nivel de funcién renal o la extension de
la embolia pulmonar. Hubo una recurrencia de 2,1%
de evento embélico en los pacientes con ribaroxaban
y 1,8% en los pacientes con terapia estandar (tabla).

COMENTARIO

El TEP es una emergencia cardiovascular relati-
vamente comun, con una incidencia de 70/100.000
casos ano, en la cual ocurre una oclusion del lecho
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arterial pulmonar que puede conducir a falla ventri-
cular derecha y convertirse en potencialmente mortal
(1-3). Sin embargo, no solo este primer episodio sig-
nifica riesgo para la vida del paciente; la recurrencia
de tromboembolismo venoso es un importante factor
de riesgo de muerte después de un episodio de em-
bolia pulmonar, ademas estéd asociado con un incre-
mento en los costos de salud. El reporte de tasas de
recurrencia es muy amplio y varia desde 0,6% a 5%
en 90 dias y de 13% a 25% en 5 afios, sin embargo
nunca es cero (4). El periodo de recurrencia se acen-
tia especialmente en los primeros 6 a 12 meses y
es repetitivo durante al menos 10 afios después del
primer evento (5, 6). Asi mismo, el riesgo mas grave
con el tratamiento es la hemorragia.

Rivaroxaban, un inhibidor del factor Xa, se admi-
nistra por via oral a una dosis fija y no requiere uso
inicial de heparina ni monitorizacion; en la actualidad
dicho medicamento cuenta con aprobacién por la
FDA (del inglés Food and Drug Administration) para
el tratamiento del TEP. En el actual estudio se anota
que no hay diferencia en la incidencia de recurrencia
de tromboembolismo venoso con apixaban al com-
pararlo con la terapia estandar (tabla); se observo
hemorragia en 10,3% de los pacientes en el grupo de
ribaroxaban y de 11,4% en el grupo de terapia estan-
dar, y en cuanto a hemorragia grave se observo en
1,1% y 2,2% de los pacientes, datos que concuerdan
con informacion previa (7, 8); no obstante, es preciso
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tener en cuenta las limitaciones que implica el disefio
abierto del estudio como sesgo de observador.

Un estudio con otro inhibidor del factor Xa, apixa-
ban, evalu6 la recurrencia de eventos embdlicos pos-
terior a la culminacién de doce meses de manejo y
determino que la anticoagulacion extendida con apixa-
ban, ya sea en un tratamiento de dosis plena (5 mg) o
menor (2,5 mg), redujo el riesgo de tromboembolismo
venoso recurrente sin aumentar la tasa de hemorragia
importante (9).
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