
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 

TROMBOEMBOLICA VENOSA CON LOS 

NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES.



TRATAMIENTO DE LA ETV.

• RIVAROXABAN.

• APIXABAN.

• DABIGATRAN ETEXILATE.



RIVAROXABAN.

• DOS  ENSAYOS FASE II. PRUEBA DE 
EFICACIA Y BUSQUEDA DE DOSIS.

• ODIXa – DVT.

• EINSTEIN – DVT.



ODIXa – DVT.

CIRCULATION. 2007; 116:180 – 187.



ODIXa – DVT.

• PACIENTES CON TVP SINTOMATICA 
PROXIMAL.

• BUSQUEDA DOSIS.
• RANDOMIZADO, CONTROLADO.
• BRAZO ABIERTO: ENOXAPARINA/AVK/ 3 

MESES.
• BRAZO DOBLE CIEGO: RIVAROXABAN 10, 20 

30 mg/12h Y 40 mg/24h/3 MESES.

CIRCULATION 2007;116:180-187.



ODIXa – DVT. DISEÑO.
TVP PROXIMAL SINTOMATICA.

Dia 1             Dia 5 – 7          Dia 21          Dia 84          Dia 114
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30 mg/12h.
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CIRCULATION 2007;116:180-187.



ODIXa – DVT. DISTRIBUCION PACIENTES.

RANDOMIZADOS. N: 613

RIVAROXABAN ENOXAPARINA/AVK

487 126

478 126

431 112

419 109

TRATADOS E INCLUIDOS EN ANALISIS DE 
SEGURIDAD N: 604.

ANALISIS POR IT Nº : 543

ANALISIS POR PROTOCOLO Nº 528

CIRCULATION. 2007;116:180 – 187.



ODIXa – DVT: OBJETIVOS.

1. EFICACIA.
• VARIABLE PRINCIPAL: MEJORIA CARGA TROMBOTICA  A LAS 3 

SEMANAS DE TRATAMIENTO.

* VALORADA  MEDIANTE USNCC CON > 4 PUNTO ESCALA.

*AUSENCIA DE ETV RECURRENTE: RECURRENCIA O EXTENSION 
DE LA TVP CONFIRMADA OBJETIVAMENTE; EP SINTOMATICA O 
MUERTE RELACIONADA CON LA ETV A LOS 3 MESES.

• VARIABLE SECUNDARIA: COMPUESTO DE RECURRENCIA O 
EXTENSION SINTOMATICA DE LA TVP; EP NO FATAL 
SINTOMATICA O MUERTE RELACIONADA CON LA ETV A LOS 3 
MESES.

2. SEGURIDAD:
VARIABLE: HEMORRAGIA MAYOR.



ODIXa – DVT.

CIRCULATION. 2007; 116:180 – 187.



ODIXa – DVT: RESULTADOS.

CIRCULATION. 2007;116: 180 – 187.



ODIXa – DVT: RESULTADOS.

CIRCULATION. 2007;116: 180 – 187.



ODIXa – DVT: RESULTADOS.

CIRCULATION 2007;116: 180 – 187.



ODIXa – DVT: CONCLUSIONES.
• EFICACIA SIMILAR A LA DEL TRATAMIENTO 
ESTANDAR TANTO ADMINISTRADO UNA O DOS 
VECES AL DIA.
• RIVAROXABAN DOS VECES AL DIA ES EFICAZ 
REDUCIENDO LA CARGA TROMBOTICA EN LAS 
PRIMERAS TRES SEMANAS DE TRATAMIENTO.

• BAJA INCIDENCIA DE RECURRENCIAS 
SINTOMATICAS DESPUES DE TRES MESES DE 
TRATAMIENTO.

• NO RELACION DOSIS – RESPUESTA.

• BAJA INCIDENCIA DE HEMORRAGIAS MAYORES.

• NO DATOS DE TOXICIDAD HEPATICA.



EINSTEIN – DVT.



EINSTEIN – DVT.

• PACIENTES CON TVP PROXIMAL.

• BUSQUEDA DOSIS.

• RANDOMIZADO

• BRAZO ABIERTO: TINZAPARINA O 
HNF/AVK/ 3 MESES.

• BRAZO DOBLE CIEGO: 20, 30 O 40 mg DE 
RIBAROXABAN CADA 24h/3 MESES.

BLOOD 2008; 112: 2242 – 2247.



EINSTEIN – DVT: DISEÑO.
PACIENTES CON TVP PROXIMAL SINTOMATICA

Dia 1.                  Dia 5 – 7.              Dia 84.              Dia 114.

HBPM/HNF

AVK.      I.N.R.  2 – 3.

RIVAROXABAN

20 mg/24h.

30 mg/24h.

40 mg/24h.

USNC
+

GP
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BRAZO ABIERTO.

PACIENTES

ELEGIBLES.

BRAZO DOBLE CIEGO.

BLOOD 2008;112: 2242 – 2247.



EINSTEIN – DVT: DISTRIBUCION 
PACIENTES.

RANDOMIZADOS Nº 543
RIVAROXABAN. HBPM-HNF/AVK

406 137

405 137

368 119

348 101

TRATADOS E INCLUIDOS EN ANALISIS DE 
SEGURIDAD Nº 542

ANALISI POR IT Nº 487

ANALISIS POR PROTOCOLO Nº 449

BLOOD 2008;112: 2242 – 2247.



EINSTEIN – DVT: OBJETIVOS.
EFICACIA:

• PRIMARIO: COMPUESTO DE RECURRENCIA 
SINTOMATICA DE TVP, EP SINTOMATICO (FATAL Y NO 
FATAL), MUERTE RELACIONADA CON LA ETV Y 
DETERIORO DE LA CARGA TROMBOTICA A LOS 3 MESES.

• SECUNDARIOS: COMPONENTES INDIVIDUALES DEL 
OBJETIVO PRIMARIO.

SEGURIDAD:

• HEMORRAGIAS CLINICAMENTE RELEVANTES 
(COMPUESTO DE HEMORRAGIAS MAYORES Y NO 
MAYORES CLINICAMENTE RELEVANTES; 
COMPONENTES INDIVIDUALES)



EINSTEIN – DVT: RESULTADOS.

BLOOD 2008;112: 2242 -2247.



EINSTEIN – DVT : RESULTADOS.

BLOOD 2008;112: 2242 – 2247.



EINSTEIN – DVT: CONCLUSIONES.

• EFICACIA SIMILAR AL TRATAMIENTO 
ESTANDAR.

• NO RELACION DOSIS – RESPUESTA.

• MENOR INCIDENCIA DE EVENTOS 
HEMORRAGICOS.

• NO EVIDENCIA DE HEPATOTOXICIDAD.



CONCLUSIONES DE LOS ESTUDIOS 
CON RIVAROXABAN EN FASE II.

• EFICACIA SIMILAR AL TRATAMIENTO CLASICO 
TANTO CON UNA COMO CON DOS DOSIS AL DIA.

• REDUCCION EFECTIVA DE LA CARGA TROMBOTICA 
EN LAS TRES PRIMERAS SEMANAS ADMINISTRADO 
DOS VECES AL DIA.

• BAJA TASA DE HEMORRAGIAS CON TODAS LAS 
DOSIS UTILIZADAS.

• NO EVIDENCIA DE HEPATOTOXICIDAD A LOS LARGO 
DE LOS TRES MESES DE TRATAMIENTO.



RIVAROXABAN: ENSAYO FASE III.



EINSTEIN VTE – FASE III.

• ENSAYO MULTINACIONAL Y MULTICENTRICO.

• DOS SUBESTUDIOS: EINSTEIN – DVT

EINSTEIN – PE.

• ESTUDIOS DE NO INFERIORIDAD

• ABIERTO, RANDOMIZADO 1:1

• CONTROLADO CON TRATAMIENTO CLASICO.



EINSTEIN VTE: DISEÑO.
DURACION TRATAMIENTO PREDEFINIDO 3, 6 O 12 MESES.
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GRUPO RIVAROXABAN.
TVP SINTOMATICA 

SIN EP 
SINTOMATICA

15 mg/12h. 3 
SEMANAS.

20 mg/24h.

GRUPO COMPARADOR.EP SINTOMATICA 
CON O SIN TVP 

SINTOMATICA. (*) ENOXAPARINA/
12/h/5-7 DIAS + 

AVK.
AVK.

(*) LOS PRIMEROS 400 CASOS DE EP SE REPITE TAC O GP PARA ANALISIS 
CONFIRMATORIO DE DOSIS.



EINSTEIN VTE: OBJETIVOS 
PRINCIPALES.

1.- EFICACIA:

RECURRENCIA SINTOMATICA DE LA ETV 
(COMPUESTO DE TVP RECURRENTE Y 
EP FATAL Y NO FATAL).

2.- SEGURIDAD:

COMBINACION DE HEMORRAGIAS 
CLINICAMENTE RELEVANTES, 
MAYORES Y NO MAYORES.



EINSTEIN VTE.

• CALCULO MUESTRA: 

ESTUDIO NO INFERIORIDAD

88 EVENTOS  - PODER ESTADISTICO 90%

2900 CASOS.

• PERIODO RECLUTAMIENTO TVP: CERRADO.

• PERIODO RECLUTAMIENTO EP: ABIERTO.                   



APIXABAN.

J. Thromb. Haemost. 2008;6:1313 – 1318. 



BOTTICELLI DVT.

• ENSAYO FASE II.

• ESCALONAMIENTO Y BUSQUEDA DOSIS.

• RANDOMIZADO.

• CONTROLADO CON TRATAMIENTO ESTANDAR. (ABIERTO)

• BRAZO DOBLE CIEGO : APIXABAN 5 mg/12h; 10 mg/12h  O   

20 mg/24h.

• POBLACION: PACIENTES CON TVP SINTOMATICA.



BOTTICELLI DVT: DISEÑO.
PACIENTES CON TVP SINTOMATICA.

Dia 1               Dia 5 – 7           Dia 84 – 90        Dia 114.

HBPM.

AVK.

5 mg/12h.

10 mg/12h.

20 mg/24h.
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BRAZO ABIERTO

PACIENTES

BRAZO DOBLE CIEGO.

ELEGIBLES

APIXABAN.

J. THROMB. HAEMOST. 2008;6:1313 – 1318.



BOTTICELLI DVT: DISTRIBUCION 
PACIENTES.
RANDOMIZADOS Nº:520

APIXABAN. HBPM + AVK.

392 128

385 126

358 118

332 112

TRATADOS E INCLUIDOS EN ANALISIS DE 
SEGURIDAD Nº: 511.

ANALISIS POR I.T. Nº: 476.

ANALISIS POR PROTOCOLO Nº: 444.

J. THROM.HAEMOST. 2008;6:1313 – 1318.



BOTTICELLI DVT: OBJETIVOS 
PRINCIPALES.

EFICACIA:

COMPUESTO DE ETV RECURRENTE SINTOMATICA 
(TVP, EP NO FATAL Y EP FATAL) Y DETERIORO 
ASINTOMATICO DE LA CARGA TROMBOTICA 
(VALORADA POR USNC + GP)

SEGURIDAD:

COMPUESTO DE HEMORRAGIA MAYOR Y NO 
MAYOR CLINICAMENTE RELEVANTES.

J. THROMB. HAEMOST. 2008;6;1313 – 1318.



BOTTICELLI DVT: RESULTADOS DE 
EFICACIA.

APIXABAN HBPM + AVK

5 mg/12h. 10 mg/12h. 20 mg/24h. TODOS
RESULTADOS. n = 128n = 130 n = 134 n = 128 n = 392

117              125             116             358           118PACIENTES EVALUABLES

OBJETIVO PRIMARIO N (%)    7 (6)           7 (5,6)        3 (2,6)        17 (4,7)              5 (4,2)

I. C. 95%                              2,4 – 11,9    2,3 – 11,2    0,5 – 7,4   2,8 – 7,5            1,4 – 9,6

J. THROMB. HAEMOST 2008;6:1313 – 1318.



BOTTICELLI DVT: RESULTADOS DE 
SEGURIDAD.

APIXABAN.                                                       HBPM + AVK

5 mg/12h.            10 mg/12h.                20 mg/24h.            TODOS      

n = 130                 n = 134                     n = 128     n = 392         n = 128RESULTADOS

INCLUIDOS EN

ANALISIS DE

SEGURIDAD 

128                      133                            124 385                126

OBJETIVO 
PRIMARIO

Nº (%)

11 (8,6)               6 (4,5)                        11 (8,9)  28 (7,3)           10 (7,9)

I. C. 95%                4,4 – 14,9            1,7 – 9,6                    4,5 – 15,3             4,9 – 10,3         3,9 – 14,1

J. THROMB. HAEMOST. 2008;6:1313 – 1318.



BOTTICELLI DVT: ALTERACION 
PRUEBAS HEPATICAS.

APIXABAN                          HBPM/AVK

ELEVACION TRANSAMINASAS               1,3%                      1,6%

> 3 LSN.

ELEVACION BILIRRUBINA                      0,3%                 0,8%

> 2 LSN.

J. THROMB. HAEMOST. 2008;6:1313 -1318.



BOTTICELLI DVT: CONCLUSIONES.

• EFICACIA SIMILAR AL TRATAMIENTO 
ESTANDAR.

• NO RELACION DOSIS – RESPUESTA.

• BAJA TASA DE HEMORRAGIAS CON TODAS 
LAS DOSIS DE APIXABAN.

• NO EVIDENCIA DE HEPATOTOXICIDAD.

J. THROMB. HAEMOST. 2008;6:1313 – 1318.



APIXABAN: ENSAYO CLINICO FASE III

4816 CASOS.



APIXABAN : ESTUDIO AMPLIFY.
• FASE III.

• MULTINACIONAL Y MULTICENTRICO.

• DOS SUBESTUDIOS: TVP SINTOMATICA

E.P. SINTOMATICO.

• ESTUDIO DE NO INFERIORIDAD.

• RANDOMIZADO.

• DOBLE CIEGO, CON TRIPLE SIMULACION.

• CONTROLADO CON TRATAMIENTO ACTIVO.



ESTUDIO AMPLIFY – DISEÑO.
DOBLE CIEGO

DURACION DEL TRATAMIENTO 6 MESES.
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TVP 
SINTOMATICA 

SIN EP 
SINTOMATICA.

10 mg/12h/7 DIAS SEGUIDO DE 5 mg/12h.

PLACEBO DE ENOXAPARINA.

PLACEBO DE WARFARINA.

GRUPO COMPARADOR.
EP 

SINTOMATICA 
CON O SIN TVP 
SINTOMATICA.

ENOXAPARINA 1 mg/Kg/12h HASTA INR > 2
WARFARINA INR 2 -3.

PLACEBO DE APIXABAN.



ESTUDIO AMPLIFY – OBJETIVOS.

1. EFICACIA:

• VARIABLE PRINCIPAL COMPUESTO DE ETV 
RECURRENTE (TVP O EP NO MORTAL) CONFIRMADA 
POR METODOS OBJETIVOS O MUERTE RELACIONADA 
CON LA ETV DURANTE LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO.

2. SEGURIDAD:

• VARIABLE PRINCIPAL HEMORRAGIAS.



DABIGATRAN ETEXILATE.

• NO ENSAYOS EN FASE II.

• DOS ENSAYOS FASE III.



DABIGATRAN ETEXILATE

2554 casos.



DABIGATRAN ETEXILATE.

2564 casos.



ENSAYOS DABIGATRAN: DISEÑO.

DOBLE CIEGO.

DURACION TRATAMIENTO 6 MESES.
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GRUPO DABIGATRAN

DABIGATRAN 150 mg/12h.

5 – 10 DIAS DE 
TRATAMIENTO 
CON AGENTE 
PARENTERAL

PLACEBO WARFARINA.

COMPARADOR

TVP SINTOMATICA 
SIN EP 

SINTOMATICO.

E.P. 
SINTOMATICO 

CON O SIN TVP.

WARFARINA INR 2 – 3-

PLACEBO DE 
DABIGATRAN.



ENSAYOS DABIGATRAN: OBJETIVOS.

1. - PRINCIPAL EFICACIA.

• VARIABLE: COMPUESTO DE ETV 
RECURRENTE (TVP Y EP) Y MUERTE 
RELACIONADA CON LA ETV EN LOS 6 
MESES DE TRATAMIENTO.

2.- SECUNDARIOS:

• 2.1. SEGURIDAD. VARIABLE: HEMORRAGIAS.

• 2.2. EFICACIA.


