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RENTABILIDAD DEL EDOXABAN PARA LA PREVENCION
DE EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

El edoxaban, el dltimo anticoagulante oral directo aprobado en Espana
para el tratamiento de la fibrilacion auricular no valvular, resulté rentable,
respecto del uso de antagonistas de la vitamina K, para la prevencion
de accidente cerebrovascular y de embolia sistémica.

Introduccion

La prevalencia estimada de fibrilacién auricular (FA), la arritmia mds frecuente en los paises occidentales, es del 3%,y
aumenta en relacion con la edad, a partir de los 60 afos, con valores de hasta 17.7% en los sujetos de mas de 8o afos. La
FA es la principal causa de eventos tromboembdlicos, particularmente de accidente cerebrovascular (ACV); de hecho, los
pacientes con FA tendrian 5 veces mas riesgo de ACV y de ACV mds discapacitante, con indices altos de recurrencia y de
mortalidad, respecto de los sujetos con ACV sin FA. La incidencia de ACV en los pacientes con FA no anticoagulados es de
3.1 casos por cada 100 aflos-paciente, en comparacioén con 0.3 entre los enfermos anticoagulados. El ACV es la principal
causa de discapacidad en sujetos adultos de todo el mundo, la segunda causa de demencia y la tercera de muerte; ademas,
se asocia con costos significativos para los sistemas de salud. El tratamiento anticoagulante es fundamental para evitar
eventos embdlicos asociados con la FA. La FA no valvular (FANV) es la que se presenta en pacientes sin vdlvulas protésicas
mecdnicas y en ausencia de estenosis mitral moderada a grave (generalmente de origen reumadtico). Los anticoagulantes
orales constituyen el tratamiento estdndar para la prevencién de ACV en estos pacientes; pueden utilizarse antagonistas
de la vitamina K (AVK), como warfarina o acenocumarol, o anticoagulantes orales de accién directa (ACOD). Si bien los
AVK son eficaces, algunas desventajas complican su utilizacidn; por ejemplo, en el contexto del uso de AVK es necesaria la
monitorizacién periddica del rango internacional normalizado (RIN), con la finalidad de indicar los ajustes necesarios de
la dosis. Las monitorizaciones frecuentes y el riesgo de interacciones y de hemorragia grave suelen complicar la indicacién
de estos agentes en pacientes con FA. En Espafa se han referido indices de adhesién a los AVK de solo el 50%, un fenémeno
que conlleva riesgo aumentado de ACV y de hemorragia.

Los ACOD son eficaces y seguros; se asocian con una ventana terapéutica amplia, respuesta anticoagulante predecible
en ausencia de interferencias con alimentos, escasas interacciones con otros fdrmacos y anticoagulacién constante. El ul-
timo ACOD autorizado en Espafia para el tratamiento de la FANV es el edoxabdn en su régimen de dosis alta, es decir una
sola toma de 60 mg al dia, con la posibilidad de reduccién a 30 mg en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(depuracién de creatinina de entre 15 y 5o ml/min), peso corporal bajo (< 60 kg) o uso concomitante de ciertos inhibidores
de la glucoproteina P (ciclosporina, dronedarona, eritromicina o ketoconazol). El edoxabdn es un inhibidor oral, directo y
selectivo del factor Xa; en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 el esquema con dosis alta fue, por lo menos, igual de eficaz que la
warfarina para la prevencién del ACV y de la embolia sistémica, y redujo significativamente el riesgo de hemorragia grave
respecto de la warfarina en dosis adecuada. El objetivo de este estudio fue determinar la rentabilidad (relacién costo-
efectividad) del edoxaban para la prevencion del ACV y del embolismo sistémico (ES) en pacientes adultos con FANV y uno
o mas factores de riesgo en Espana.

Pacientes y métodos

Se analizé una muestra similar a la del estudio ENGAGE AF-TIMI 48, o sea pacientes con FANV, con riesgo moderado a
alto de ACV (CHADS_ 2 2). El 62.29% eran varones y la edad promedio fue de 71 afios. Debido a que el acenocumarol es el
AVK mds utilizado en Espafa, para los analisis se asumid que este agente tiene eficacia y seguridad similares a las de la
warfarina. Se calculd la razén de costo-efectividad incremental del edoxabdn frente a los AVK'y se mostré el costo adicional
del edoxabdn para lograr un afio de vida ajustado por calidad (AVAC).

Los datos se analizaron desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud; se consideran los costos directos médicos
en euros de 2017. El horizonte temporal se extendié a toda la vida del paciente. Se aplicé el modelo farmacoeconémico
de Markov para pacientes con FANV y riesgo moderado a alto de ACV, en distintas situaciones clinicas (estados de salud)
asociadas con utilizacién de recursos y consecuencias clinicas especificas. La transicién entre estados y sus consecuencias
clinicas y econdmicas se evaluaron en ciclos mensuales. Los pacientes pasan de estados mds leves a estados mds graves,
segun su evolucidn, y la probabilidad deriva de los resultados clinicos de los tratamientos. Los criterios de valoracién
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Figura 1. Estructura grafica del modelo.
AlT, ataque isquémico transitorio; FANV, fibrilacion auricular no valvular; 1AM, infarto agudo de miocardio.

fueron ACV hemorrdgico o isquémico, ES e infarto agudo de miocardio (IAM). También se consideraron las hemorragias
(intracraneales, graves no intracraneales y no graves clinicamente relevantes) y los accidentes isquémicos transitorios. Los
datos clinicos para el modelo se obtuvieron principalmente del estudio de fase Il ENGAGE AF-TIMI 48 o de la evidencia
cientifica disponible. La probabilidad de recurrencia, luego de un primer ACV se estimé en 0.25% para el ACV isquémico y
en 0.26% para ACV hemorrdgico, mientras que luego de un IAM, la probabilidad mensual de presentar ACV se considerd
del 0.44%. Se analizaron los riesgos de mortalidad por cualquier causa, mortalidad por eventos agudos y mortalidad luego
de un evento anterior. Se analizaron la calidad de vida y la pérdida de utilidad como consecuencia de las complicaciones,
a partir de la evidencia bibliografica. Para los pacientes tratados con AVK se asumio una ligera pérdida de calidad de vida
y una pérdida de utilidad de o.012.

Se consideraron los costos relacionados con el tratamiento farmacolégico diario con edoxabdn (60 mg) y acenocuma-
rol (2.75 mg/dfa): 2.58 y 0.07 euros, respectivamente. Para la monitorizacién regular del RIN se consideré que el 50% de
las determinaciones se realizan en el ambito hospitalario y el otro 50%, en forma ambulatoria; se aplicaron los costos
correspondientes (20.15 euros y 30.89 euros para las valoraciones intrahospitalarias y ambulatorias, respectivamente).
Se incluyd un analisis de sensibilidad probabilistico mediante la técnica de simulaciéon de Monte-Carlo de segundo orden
(cohorte hipotética de 1000 pacientes; Figura 1). Los resultados del andlisis se expresaron mediante modelo de rentabili-
dad, donde cada punto corresponde a una simulacién segin los parametros y las distribuciones estipulados, y la curva de
aceptabilidad. Se realizaron otros andlisis de sensibilidad en relacién con distintos escenarios.

Resultados y conclusion

Los andlisis mostraron mayor efectividad para el edoxabdn (0.34 AVAC y 0.30 afios de vida ganados [AVG] respecto
de los AVK), derivada de las menores incidencias de ACV y de hemorragia (intracraneales y extracraneales), ES e IAM. El
edoxabdn provocd un costo adicional de 3916 euros, como consecuencia de su mayor costo farmacoldgico, parcialmente
compensado por los costos mas bajos de la monitorizacién y del tratamiento de eventos y complicaciones, por su menor
incidencia. El andlisis de rentabilidad incremental mostrd un costo adicional por AVAC ganado con el edoxabdn, respecto
al delos AVK, de 11 518 euros, por debajo del umbral cominmente aceptado como eficiente (25 000 a 30 000 euros/AVAC).
Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico, representados en el plano de rentabilidad y la curva de acepta-
bilidad, mostraron que, para el 73% al 81% de las simulaciones, el edoxabdn resulté rentable. La rentabilidad también se
demostro en otros escenarios clinicos. El edoxabdn fue rentable luego de entre 3 y 5 afios de tratamiento (2 a 3 afios para
los pacientes con CHADS >3,y 6 a 9 afios para aquellos con tiempo en rango terapéutico = 60%).

Los hallazgos indican que el edoxabdn es rentable, con 0.34 AVAC adicionales en comparacion con el uso de acenocuma-
rol. En los andlisis de sensibilidad se confirmd la fortaleza de los resultados. Por lo tanto, el edoxaban es una alternativa
rentable, en comparacion con el acenocumarol, para la prevencion del ACV y el ES en pacientes con FANV en Espana.
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La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mds frecuente, y una de las causas habituales de consulta
en la prdctica médica. Representa una de las afecciones con mayor numero de casos en el mundo, con una preva-
lencia del 0.5% al 2% a nivel poblacional. La FA se asocia con enfermedad cardiovascular y extracardiaca en la gran
mayoria de los casos, lo que genera aumento en la morbimortalidad. Su presencia incrementa la tasa de infarto,
insuficiencia cardfaca, accidente cerebrovascular (ACV) y demencia, y duplica la mortalidad, independientemente
del sexo.

Sin dudas, el ACV es la complicaciéon mas temida de la FA, sea paroxistica, persistente o permanente. Su pre-
vencion se logra con una evaluacién del riesgo tromboembdlico por medio de distintos puntajes de riesgo, de los
cuales el mds utilizado es el CHA DS VASc, con el objetivo de definir el inicio de la terapia antitrombdtica y prevenir
estos eventos.

Hace aproximadamente tres décadas, la terapia antitrombética se inicié con anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K, como el acenocumarol o la warfarina, pero en los tltimos afios se incorporé una nueva generacién de
anticoagulantes orales. Estos tienen accién directa sobre la trombina, como el dabigatran, o sobre el factor Xa, como
el rivaroxabdn, el apixabdn y el edoxabdn, el ultimo en ser incorporado al mercado.

En las ultimas gufas de tratamiento de la FA de la Sociedad Europea de Cardiologia, se ve reflejada la predilec-
cién de iniciar la terapia anticoagulante con cualquiera de los anticoagulantes directos, sobre los antagonistas de
la vitamina K. Esto sucede luego de muchos afios de comparacién entre eficacia y seguridad de los “viejos” con
los “nuevos” anticoagulantes. Antes de llegar a esto, fueron los paises desarrollados, como Canada, los primeros
que mostraron su preferencia sobre los anticoagulantes directos, no solo por ser mds seguros y efectivos, sino por
otros beneficios, como mayor adhesién al tratamiento, mejor tolerancia, mayor preferencia de los pacientes, entre
otros factores.

En este estudio sobre la rentabilidad del edoxabdn en la prevencién de eventos tromboembdlicos en Espafia,
publicado en mayo de 2019, se analiz6é una poblacién similar a la del ENGAGE AF-TIMI 48, con FA no valvular con
puntaje CHADS > 2. Mds del 60% eran hombres, con una edad promedio de 71 afios. Se calculd la razén de costo-
efectividad incremental del edoxabdn frente a los dicumarinicos, y se mostro el costo adicional de este farmaco
para lograr un afio de vida ajustado por calidad. Se aplicé un modelo farmacoecondémico de Markov, con la que se
intenta simular de una manera mds realista lo que ocurre en el proceso de la enfermedad. Se realizé una evalua-
ciéon mensual de la evoluciéon de la FA y sus consecuencias clinicas y econémicas. Los criterios de valoracién fueron
ACV hemorrdgico o isquémico, embolias sistémicas, infarto agudo de miocardio, ademds de hemorragias y ataques
isquémicos transitorios. Se consideraron los costos del tratamiento farmacolégico con edoxabdn o dicumarinicos,
y los de los controles hematoldgicos.

Los resultados mostraron mayor efectividad para el edoxabdn en comparacién con los antagonistas de la vitami-
na K, con menor incidencia de ACV, hemorragias, embolias sistémicas e infarto de miocardio. El edoxaban provocéd
un costo adicional de 3916 euros, como consecuencia de su mayor costo inicial, compensado en parte por costos
mds bajos de los controles hematoldgicos y del tratamiento de menos eventos y complicaciones. Los resultados del
andlisis de sensibilidad probabilistico mostraron que el edoxabdn resultd rentable, luego de entre 3 y 5 afios de
tratamiento. Por lo tanto, el edoxabdn es una alternativa rentable en comparacién con los dicumarinicos, para la
prevencién del ACV y la embolia sistémica en pacientes con FA no valvular en Espafia.
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Tabla 1. Analisis de costo-efectividad incremental. Costo adicional por AVAC ganado con el edoxaban respecto de los dicumarinicos de
11 518 euros, por debajo del umbral aceptado como eficiente (25 000-30 000 euros/AVAC).

Edoxaban AVK Diferencia

Costo total (en euros) 19 163 15247 3916
Costos farmacologicos 9005 642 8363
Costos de monitorizacion 3 3192 -3189
Costo del tratamiento de eventos y complicaciones 10 155 11413 -1258
AVAC 6.99 6.65 0.34
AVG (anos) 9.7 9.4 0.3
RCEI (euros/AVAC) 11518
RCEI (euros/AVG) 13 053

AVAC, afios de vida ajustados por calidad; AVG, afios de vida ganados; AVK, antagonistas de la vitamina K; RCEI,
razoén de costo-efectividad incremental.
Fuente: Revista Espafiola de Cardiologia 72(5):398-406, May 2019.

Se debe recordar que el resultado de este estudio realizado en Espafa, puede no ser aplicable a otros paises,
como la Argentina. En nuestro medio, el costo elevado de la terapia con anticoagulantes directos hace que su uso de-
penda del grado de cobertura de salud, por lo que un alto porcentaje de pacientes con indicacién de anticoagulacién
reciben la alternativa “econdémica”. En Latinoamérica, la gran mayoria de los paises no cuentan con una cobertura
universal en salud, la cual se divide en tres grupos: los primeros, que recurren a los servicios publicos de salud; los
segundos, personas empleadas con seguro social o atencién en entidades prestadoras/promotoras de salud; y el
tercero, personas de ingreso econémico elevado que acuden a los seguros privados.

En nuestro pais, un ntimero alto de pacientes con FA se atiende en hospitales publicos, con una cobertura parcial
en funcién de los anticoagulantes disponibles, lo que hace que la indicacién de profilaxis tromboembdlica en la FA
con anticoagulantes directos se vea limitada por el costo, el ingreso econdémico y la posibilidad de inclusién en los
seguros. Estos aspectos son tomados en cuenta por los sistemas de salud al sustentar su eleccién en los estudios
de rentabilidad.

En cuanto a los estudios de la relacién costo-efectividad en Latinoamérica de anticoagulantes directos, en com-
paracion con los antagonistas de la vitamina K, los datos disponibles son escasos. Se han llevado a cabo evaluacio-
nes econdmicas en escenarios especificos de diversos paises de la regién, que han mostrado mejor relacién costo-
efectividad a favor de los anticoagulantes directos. Peru, Venezuela, Colombia, Brasil, Ecuador y Argentina son algu-
nos de los paises donde se llevaron a cabo, algunos con resultados dispares. Posiblemente la metodologia utilizada
sea la causa de no arribar a resultados concluyentes.

Por ultimo, es importante resaltar la necesidad de realizar estudios de costo-efectividad en la regién, en los que se
debe considerar el contexto social y econémico de cada pais, con el fin de lograr una mejor disponibilidad de anticoa-
gulacién adecuada y satisfactoria en los pacientes con FA no valvular y riesgo tromboembdlico moderado a alto.
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