Coleccion

Articulos Comentados

Serie

Tratamiento del
Tromboembolismo Venoso

er An ante
aci H1] oe

inical a jonal S

16(1) )

Com critic

Dr. P2 modio J




Terapia Anticoagulante Extendida en Pacientes
con Tromboembolismo Venoso

Se demuestra que la terapia extendida con apixaban reduce el riesgo de recurrencia del
tromboembolismo venoso y de mortalidad por cualquier causa, en comparacién con la no
indicacion de anticoagulacion extendida, sin que se incremente el riesgo de sangrado grave.

Introduccion

El tromboembolismo venoso (TEV) es un trastor-
no muy frecuente; se estima que en los 5 afos que
siguen a un episodio de TEV, aproximadamente el
25% de los pacientes tiene recurrencias. Los nuevos
episodios de TEV son particularmente comunes en
el transcurso de los primeros 6 a 12 meses luego del
primer evento. La incidencia anual de TEV aumenta
de manera exponencial con la edad, de 1 por cada
10 000 adultos jévenes a 1 por cada 100 pacientes de
edad avanzada.

La terapia anticoagulante sostenida podria reducir el
riesgo de recurrencia del TEV, pero se acompana de
riesgo aumentado de sangrado. Durante décadas se
utilizé warfarina como anticoagulante de eleccién; sin
embargo, los anticoagulantes orales directos (ACOD)
se usan cada vez con mayor frecuencia, por sus venta-
jas en términos de la dosificacion y los perfiles farma-
colégicos favorables. Los resultados de dos estudios
clinicos aleatorizados a gran escala sugirieron que el
tratamiento con warfarina o apixaban mas alla de los
6 meses de la terapia inicial se asociaria con riesgo
reducido de recurrencia de TEV, sin aumento del ries-
go de sangrado, respecto del placebo.

Las guias vigentes recomiendan fuertemente un
curso extendido de terapia anticoagulante para pa-
cientes con TEV sin provocacion transitoria; no obs-
tante, la duracion éptima de la anticoagulacién sigue
siendo tema de discusidn; los riesgos y los beneficios
deben ser considerados de manera simultdnea en
cada paciente.

En este contexto, el objetivo del presente estudio fue
comparar la eficacia y la seguridad de la terapia exten-
dida con apixaban o warfarina, a partir de la informa-
cion proporcionada por la base nacional de datos de
Medicare. También se realizé una comparacion directa
entre la terapia extendida con warfarina y apixaban
sobre el riesgo de TEV recurrente, sangrado grave y
mortalidad, en pacientes que completaron los prime-
ros 6 meses de tratamiento anticoagulante.

Pacientes y métodos

Para este estudio retrospectivo se analizaron benefi-
ciarios de Medicare de 18 afios 0 mas, con anteceden-
te de trombosis venosa profunda o tromboembolismo

pulmonar. Los pacientes debian haber comenzado el
tratamiento anticoagulante en el transcurso de los pri-
meros 30 dias que siguieron al evento de TEV, y de-
bian haber completado 5 de 6 meses como minimo del
tratamiento anticoagulante inicial, sin recurrencias
del TEV o episodios de sangrado.

Se compararon participantes que recibieron terapia
extendida con apixaban (TEA), terapia extendida con
warfarina (TEW) o que no recibieron anticoagulacién
extendida (grupo control). Mediante modelos multiva-
riados de riesgos proporcionales de Cox con pondera-
cion por probabilidad inversa por tratamiento (inverse
probability treatment weighting [IPTW]) se compara-
ron los riesgos de recurrencia de TEV, mortalidad y
sangrado grave entre los tres grupos.

Se establecieron tres comparaciones por pares: pa-
cientes de la cohorte 1 (TEA respecto del grupo con-
trol), pacientes de la cohorte 2 (TEW respecto del gru-
po control) y cohorte 3 (TEA respecto de TEW). Para
el estudio se siguieron las pautas Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).

Resultados

Antes de aplicar IPTW se identificaron 2303 sujetos
para el grupo de TEA, 2764 para el grupo de TEW y
2332 para el grupo control. Luego de aplicar IPTW, las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacien-
tes de los tres grupos fueron similares.

De manera independiente del grupo de analisis, la
adhesion a la terapia inicial durante 6 meses fue ele-
vada. Para la comparacion entre apixaban y warfarina
(cohorte 3), la duraciéon promedio de la terapia exten-
dida fue de entre 4.5 y 9.7 meses (duracién maxima
de 47.8 meses), y de entre 4.5 y 13.6 meses (duracioén
maxima de 55 meses) durante el seguimiento prome-
dio de 12.8 y 22.0 meses en los grupos de TEA y de
TEW, respectivamente.

Incidencia de TEV recurrente

Los indices crudos de incidencia de TEV recurrente
fueron de 0.24 para el grupo de TEA, de 1.41 para el
grupo de TEW y de 1.44 por cada 100 personas-afio
en el grupo control, respectivamente. En las compara-
ciones con modelos de Cox luego de aplicar IPTW, la



Tabla 1. Riesgo de tromboembolismo venoso recurrente en el contexto de la terapia extendida, en los analisis con ponderacién por probabilidad inversa

por tratamiento (inverse probability treatment weighting adjusted analyses [IPTW]).

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
Andlisis Apixabdn Sin terapia Warfarina Sin terapia Apixaban Warfarina
(n=2306) extendida (n=2761) extendida (n=2315) (n=2757)
(n =2325) (n =2326)

Numero de eventos B 30 15 30 b 15
indice crudo de 0.24 1.44 1.41 1.44 0.24 1.41
incidencia por cada
100 personas-ano
Tasa de incidencia? 0.17 1.72 1.28 1.72 0.19 1.45
HR (IC 95%) 0.08 (0.01-0.41) Ref. 0.62 (0.32-1.21) Ref. 0.13 (0.03-0.63) Ref.

IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; n, nimero ponderado de pacientes; Ref., referencia.

@ Tasa de incidencia por cada 100 personas-afio luego de IPTW.

5 No se refieren los nimeros < 11 debido a la politica de supresion por tamafio de celdas de los Centers for Medicare & Medicaid Services.

Tabla 2. Riesgo de mortalidad por todas las causas durante el tratamiento prolongado en los analisis con ponderacion por probabilidad inversa por trata-

miento (inverse probability treatment weighting adjusted analyses [IPTW]).

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
Andlisis Apixaban Sin terapia Warfarina Sin terapia Apixaban Warfarina
(n =2306) extendida (n=2761) extendida (n=2315) (n=2757)
(n =2325) (n =2326)

Numero de eventos 50 231 76 231 50 76
indice crudo de 5.97 11.02 714 11.02 5.97 714
incidencia por cada
100 personas-ano
Tasa de incidencia? 6.27 12.20 6.70 12.06 7.81 7.07
HR (IC 95%) 0.37 (0.27-0.51) Ref. 0.39 (0.29-0.51) Ref. 1.09 (0.78-1.51) Ref.

IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; n, nimero ponderado de pacientes; Ref., referencia.

2Tasa de incidencia por cada 100 personas-afio luego de IPTW.

TEA (hazard ratio [HR] de 0.08, intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.01 a 0.41), no asi la TEW (HR de
0.62, IC 95%: 0.32 a 1.21), se asoci6 con riesgo redu-
cido de recurrencia del TEV (Tabla 1).

En comparacion con la TEW, la TEA se vincul6 con
riesgo mas bajo de recurrencia de TEV (HR de 0.13;
IC 95%: 0.03 a 0.63). Los hallazgos fueron similares
en en el analisis por intencion de tratar.

Los resultados de los analisis por subgrupos fue-
ron concordantes con los de los estudios principales;
la Unica excepcidon se observd para los pacientes
con estado de hipercoagulabilidad u obesidad en la
segunda cohorte (TEW respecto del grupo control).
En comparacion con el grupo de TEW, en el grupo
control se observé riesgo significativamente aumen-
tado de recurrencia de TEV entre los pacientes con
estado de hipercoagulabilidad, con respecto a los
sujetos sin estado de hipercoagulabilidad (p para la

interaccién = 0.016), y entre los sujetos con obesi-
dad respecto de aquellos no obesos (p para la inte-
raccién = 0.031).

Mortalidad por cualquier causa

Los indices crudos de mortalidad por cualquier cau-
sa fueron de 5.97, 7.14 y 11.02 por cada 100 personas-
afno en los grupos de TEA, TEW y control, respectiva-
mente.

En los modelos proporcionales de Cox luego de apli-
car IPTW, la TEA (HR de 0.37, IC 95%: 0.27 a 0.51)
y la TEW (HR de 0.39, IC 95%: 0.29 a 0.51) se aso-
ciaron con reduccién del 63% y del 61% en el ries-
go de mortalidad, respectivamente. En cambio, no
se registraron diferencias en los indices de mortali-
dad entre los grupos de TEW y de TEA (HR de 1.09,
IC 95%: 0.78 a 0.51). Los resultados en los analisis
de sensibilidad y por subgrupos fueron similares a los



Tabla 3. Riesgo de sangrado grave durante el tratamiento prolongado en los analisis con ponderacion por probabilidad inversa por tratamiento (inverse

probability treatment weighting adjusted analyses [IPTW]).

Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3
Andlisis Apixabdn Sin terapia Warfarina Sin terapia Apixaban Warfarina
(n =2306) extendida (n=2761) extendida (n=2315) (n=2757)
(n =2325) (n =2326)

Numero de eventos 18 38 28 38 18 28
indice crudo de 2.16 1.35 3.59 1.35 2.16 3.59
incidencia por cada
100 personas-afno
Tasa de incidencia? 2.14 1.35 3.58 1.32 2.07 3.69
HR (IC 95%) 1.29 (0.68-2.45) Ref. 2.14 (1.26-3.65) Ref. 0.56 (0.32-0.98) Ref.

IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; n, nimero ponderado de pacientes; Ref., referencia.

@Tasa de incidencia por cada 100 personas-afio luego de IPTW.

de los analisis principales; las Unicas excepciones se
observaron en el analisis por subgrupos de edad en la
cohorte 2 (TEW respecto del grupo control) y segun la
presentacion inicial del TEV (TEW respecto del grupo
control), asi como en el subgrupo de pacientes con can-
cer o enfermedades renales cronicas en la cohorte 1
(TEA respecto del grupo control) y en la cohorte 3
(TEA respecto de TEW).

Los participantes del grupo de TEW de mas de 65
anos, respecto de aquellos de 65 afios 0 menos, pre-
sentaron riesgo mas alto de mortalidad (p para la inte-
raccion = 0.017), en comparacion con los pacientes del
grupo control.

Los individuos asignados a TEA luego de un episo-
dio de TEV provocado, respecto de uno no provoca-
do (p para la interaccion < 0.001), los pacientes con
cancer respecto de aquellos sin cancer (p para la inte-
raccion = 0.001) y los participantes con enfermedades
renales cronicas, en comparacion con los sujetos sin
enfermedades renales cronicas (p para la interaccion
< 0.001) tuvieron riesgo aumentado de mortalidad, con
respecto a los pacientes asignados a TEW o los suje-
tos del grupo control (Tabla 2).

Sangrado grave

Los indices crudos de sangrado grave fueron de
2.16, 3.59 y 1.35 por cada 100 personas-afo en los
grupos de TEA, TEW y control, respectivamente. En
los modelos proporcionales de Cox, luego de aplicar
IPTW, la TEA no se asocio con riesgo aumentado de
sangrado grave (HR de 1.29, IC 95%: 0.68 a 2.45); en
cambio, en comparacion con el grupo control, la TEW
se correlaciond con mayor riesgo de sangrado grave
(HR de 2.14, IC 95%: 1.26 a 3.65). Respecto de la
TEW, la TEA se asocié con menor riesgo de sangrado
grave (HR de 0.56, IC 95%: 0.32 a 0.98) (Tabla 3).

Conclusién

Las guias vigentes recomiendan la terapia anticoa-
gulante extendida para pacientes con TEV sin provo-
cacion transitoria, pero la duracion 6ptima de la anti-
coagulacion aun no se ha determinado.

Globalmente, los resultados de este estudio sugie-
ren que la TEA seria una alternativa eficaz y segura
para reducir el riesgo de TEV recurrente. Ademas, la
TEA se asocia con mejor perfil de seguridad, respecto
de la TEW.
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El tromboembolismo venoso (TEV) presenta como
complicaciones del evento: mortalidad, sindrome pos-
trombdético e hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica; y del tratamiento anticoagulante: sangrado
de diferentes grados de gravedad. A su vez, la recu-
rrencia trombdtica varia fundamentalmente segun si
existe o no etiologia que lo provoque. En este sentido,
las recomendaciones actuales de las guias interna-
cionales de la practica clinica (CHEST, ASH, ISTH,
NICE) sugieren limitar la duracion del tratamiento an-
ticoagulante de 3 a 6 meses cuando el factor desen-
cadenante es transitorio, mantener el tratamiento si
la etiologia permanece y extender el tratamiento en
las trombosis espontaneas, analizando la relacion
riesgo-beneficio entre riesgo de retrombosis y riesgo
hemorragico. En las ultimas décadas, la innovacion
del tratamiento anticoagulante de la mano de los an-
ticoagulantes orales directos (ACOD), muestra claros
beneficios en cuanto a eficacia, seguridad y calidad
de vida en el tratamiento en la fase de inicio de 3 a
6 meses en estudios de fase lll, que luego se replica
en analisis en la vida real. El estudio de extension
AMPLIFY EXT muestra beneficios claros del apixa-
ban sobre el placebo, luego de 6 meses de anticoagu-
lacién con dosis estandar. En la poblacion analizada,
el evento de TEV fue espontaneo o presentaba un
factor de riesgo permanente, en el 92% de los pacien-
tes, que motivaba la extensién del tratamiento.

En el estudio de Park y col. se analizaron datos de
pacientes de la vida real, en cuanto a resultados de
eficacia (recurrencia del TEV) y seguridad (sangra-
do grave y mortalidad), mediante la comparacion de
apixaban, warfarina y placebo, en usuarios del seguro
Medicare (EE.UU.). Esta investigacion tiene limitacio-
nes, principalmente debido a su disefio retrospecti-
vo observacional. Las caracteristicas de la poblacién

fueron similares entre las diferentes cohortes anali-
zadas. Es de observar que un tercio de los pacientes
tenian fibrilacién auricular como criterio adicional de
anticoagulacioén crénica. Por otro lado, no informaron
dosis de tratamiento con apixaban, como tampoco
tiempo en rango terapéutico del grupo que recibio
warfarina. A pesar de lo antedicho, los resultados que
se desprenden de este articulo es el buen perfil de se-
guridad del tratamiento con apixaban, con una reduc-
cién del riesgo de sangrado grave del 44% respecto
de la warfarina. Asimismo, se observo una reduccion
de la recurrencia de TEV del 87% del grupo tratado
con apixaban, en comparacion con los pacientes que
recibieron warfarina.

Lo interesante a destacar, es que al tratarse de un
estudio de la vida real, nos muestra, por un lado, que
la decision de continuar un tratamiento anticoagulan-
te, aun con un factor desencadenante (TEV provo-
cado), mas alla de los 5 a 6 meses del tratamiento
inicial, no es una indicacion infrecuente en la practica
diaria (un tercio de la cohorte total). Por otro lado, las
caracteristicas de los pacientes fueron equilibradas,
lo que muestra resultados favorables para el apixa-
ban en todas las cohortes.

En la practica diaria, la extension del tratamiento
anticoagulante luego de la fase de inicio, en los pa-
cientes con factores de riesgo permanente de TEV o
sin desencadenante (espontaneo), esta avalada por
las guias de practica clinica, si bien no en aquellos
con TEV provocado por un factor transitorio.

En el estudio analizado se observaron menos
eventos de retrombosis en los pacientes tratados con
ambos esquemas anticoagulantes, con beneficio adi-
cional del apixaban sobre la warfarina, 6 a 10 meses
después del tratamiento inicial. A su vez, el apixaban
muestra mejor perfil de seguridad con un seguimien-
to a 12 meses. Estos resultados nos indican que el
apixaban es un farmaco que presenta mejor perfil,
tanto en estudios de fase lll como también en esta
investigacion de la vida real, en la cual la poblacion
fue similar a la de la practica diaria. Por ello, es una
opcion mas atractiva que la warfarina a la hora de se-
leccionar el esquema anticoagulante de extension. A
su vez, esto brinda mas comodidad para el paciente,
mejorando su calidad vida.
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