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EDOXABAN FRENTE A WARFARINA PARA EL TRATAMIENTO Y LA
PREVENCION SECUNDARIA DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

El edoxaban es un farmaco alternativo, con buena relacion
costo-efectividad frente a la warfarina, para el tratamiento y la
prevencion de pacientes con tromboembolismo venoso.

Introduccion y objetivos

El tromboembolismo venoso (TEV) es una enfermedad potencialmente fatal, que incluye a la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y al tromboembolismo pulmonar (TEP). El TEV se caracteriza por la presencia de un trombo en el territorio
venoso profundo de las piernas (TVP) o en un vaso pulmonar (TEP). Los sintomas de TVP incluyen dolor espontdneo,
dolor a la palpacién y tumefaccion, mientras que los de TEP incluyen disnea, taquipnea y dolor pleuritico. La carga eco-
némicaimpuesta por el TEV es significativa; el nimero anual de pacientes con TEV en Europa se ha informado en 684 ooo
casos de TVP y 434 ooo de TEP, con 543 ooo muertes relacionadas.

El estdndar actual de cuidados incluye tratamiento inicial con un anticoagulante parenteral (heparina de bajo peso
molecular subcutdnea, heparina no fraccionada o fondaparinux), seguido por un antagonista de la vitamina K (AVK),
generalmente warfarina. El tratamiento con warfarina presenta varias dificultades, entre ellas el rango terapéutico es-
trecho, la necesidad de ajuste cuidadoso de la dosis, el control de la dieta y de la medicacién concomitante, y el control
frecuente del rango internacional normalizado (RIN). Los nuevos anticoagulantes orales no AVK, como dabigatran, ri-
varoxabdn, apixabdn y edoxabdn, recientemente se han recomendado para el tratamiento del TEV. Estos fdrmacos han
demostrado su no inferioridad frente a los AVK, con mejor tolerabilidad y menor tasa de eventos adversos.

El tosilato de edoxabdn es un anticoagulante oral no AVK, que inhibe en forma directa, selectiva y reversible el factor
de coagulacién Xa, lo que previene la activacién de la protrombina a trombina. Después del tratamiento inicial con he-
parina, se recomienda el edoxabdn en una dosis de 60 mg/dia, con eventual disminucién a 30 mg/dia segun la evolucién
y las caracteristicas del paciente. El ensayo Hokusai-VTE fue un estudio multicéntrico, de no inferioridad, de fase III,
de grupos paralelos, aleatorizado y con doble enmascaramiento, disefiado para evaluar los beneficios y los riesgos del
edoxabdn frente a la warfarina, para disminuir los riesgos de recurrencia en pacientes con TEV (TVP y TEP). El objetivo de
este estudio fue una estimacién de la relaciéon costo-efectividad del edoxabdn frente a la warfarina para el tratamiento y
la prevencién del TEV.

Pacientes y métodos

La simulacién de los tratamientos se realizé en un modelo de Markov, que incluyé eventos adversos, complicacio-
nes, impacto sobre la calidad de vida y costos asociados, en un tiempo estimado de expectativa de vida al momento del
estudio de 50 afios. La poblacién incluida fue una cohorte de adultos (2 18 afios) que iniciaban tratamiento después de
un evento {ndice de TEV (TVP, TEP o ambos). Luego del ingreso al modelo, los pacientes recibieron (a) 6.5 dias de trata-
miento inicial con enoxaparina, seguido por warfarina por 6 meses, o (b) 5 dias de tratamiento inicial con enoxaparina,
seguido por edoxabdn durante 6 meses. Fueron definidas 11 situaciones clinicas de los participantes incorporados al es-
tudio, para estimar los recursos de salud requeridos por los pacientes, e incluian: tratamiento después de un TEV indice,
paciente sin tratamiento, TEV recurrente, hemorragia no mayor clinicamente relevante, hemorragia intracraneal (HIC),
hemorragia mayor no HIC, muerte, sindrome postrombético grave, hipertensién pulmonar postrombética crénica, y
discapacidad luego de una HIC. Los criterios de valoracién incluyeron incidencia de TEV recurrente, tasa de eventos ad-
versos y complicaciones, afios de vida ajustados por calidad (QALY, por su sigla en inglés), costos acumulados promedio
de los tratamientos, cociente de costo-efectividad incremental (ICER, por su sigla en inglés) y beneficio monetario neto
(NMB, por su sigla en inglés). El andlisis de caso base evalud los costos y los resultados comparativos del tratamiento con
edoxaban frente a warfarina en adultos con un episodio de TVP o de TEP, asumiendo una duracién inicial del tratamiento
de 6 meses.

Las probabilidades y los odds ratio (OR) fueron computados para 2 periodos temporales (primeros 6 meses y después
de los 6 meses) para tener en cuenta los riesgos dependientes del tiempo, ya que los eventos de interés (TEV recurrentey
hemorragia) son mas frecuentes en los primeros 6 meses. Los costos de los eventos fueron tomados de costos de referen-
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Figura 1. Analisis deterministico de la sensibilidad para la rentabilidad del edoxaban frente a la warfarina (se muestran los 10 parametros de mayor impacto).
HIC, hemorragia intracraneana; TEVr, tromboembolismo venoso recurrente; OR, odds ratio; RIN, rango internacional normalizado.

cia 2015/2016 publicados por las autoridades sanitarias britdnicas. Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad univaria-
dos y multivariados para evaluar el impacto de los supuestos utilizados en el modelo y su variabilidad. Se generaron 2000
simulaciones con diferentes pardmetros.

Resultados

Las incidencias acumuladas de TEV recurrente, de sindrome postrombdtico y de hipertensiéon pulmonar postrombé-
tica crénica fueron similares en el grupo de edoxabdn y en el grupo de warfarina; la incidencia acumulada de eventos
adversos (hemorragia mayor, hemorragia mayor sin HIC, hemorragia no mayor clinicamente significativa),y la mortalidad
fueron menores en el grupo de edoxabdn. Estos resultados se reflejaron en la mejora de las variables sanitarias de resul-
tado, como aumento incremental de 0.029 afios de vida, aumento incremental de 0.033 QALY, y reduccién de los costos en
el grupo de edoxabdn. Si bien el costo del edoxabdn es mayor, la menor incidencia de eventos adversos da por resultado
un beneficio acumulativo neto de reduccién de los costos. En todos los casos explorados en el andlisis deterministico de
sensibilidad, el edoxabdn mostré mejor relacién costo-efectividad que la warfarina. En las mas de 2000 simulaciones del
andlisis probabilistico de sensibilidad, el edoxaban fue el tratamiento dominante en el 88.6% de los casos.

Discusion y conclusiones

El edoxaban se asocid de manera constante con mayores QALY y con menores costos que la warfarina. Los analisis de
sensibilidad confirmaron la fortaleza de los resultados en diferentes escenarios. Si bien se han aprobado otros anticoa-
gulantes orales no AVK (apixabdn, dabigatrdn, rivaroxabdn), el edoxaban es el farmaco de este grupo del que se cuenta
con mayor experiencia en su utilizacién. Los autores mencionan algunas limitaciones del estudio: (i) heterogeneidad de
la poblacién estudiada; (ii) amplio espectro de estrategias terapéuticas en diferentes subgrupos; (iii) los supuestos utili-
zados en el modelo no distinguen entre TEV espontdneo y provocado; (iv) el modelo asumié que todos los pacientes con
hemorragia significativa discontinuaron el tratamiento anticoagulante; (v) el modelo asumid que los individuos con TVP
y con TEP tenfan un estado de salud global similar, y (vi) algunos de los supuestos utilizados (como el costo del control
periddico del RIN) estdn en debate.

En conclusioén, el edoxabdn representa una alternativa terapéutica con buena relacién costo-efectividad frente a la war-
farina para el tratamiento y la prevencién de pacientes con TEV.
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El tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta clinicamente como trombosis venosa profunda (TVP) o embo-
lismo pulmonar (EP), es el tercer sindrome cardiovascular agudo mds frecuente después del infarto de miocardio
y el accidente cerebrovascular (ACV).* En los estudios epidemiolégicos las tasas de incidencia anual de ACV oscilan
entre 39y 115 por cada 100 ooo habitantes, mientras que para la TVP la tasa de incidencia se encuentra entre 53 y
162 por cada 100 000 habitantes.>?

La incidencia de TEV es casi ocho veces mayor en individuos = 80 afios que en aquellos en la quinta década de la
vida.> Estudios longitudinales revelaron una tendencia creciente en la incidencia anual de EP en el tiempo.>* Esto,
sumado a las hospitalizaciones asociadas prevenibles y los gastos anuales por TEV, demuestra la importancia del EP
y la TVP en pacientes afiosos. Esto sugiere fuertemente que el TEV serd una carga creciente en los sistemas médicos
mundiales en los préximos afos.

El andlisis de tendencias en el tiempo en Europa, Asia y Norteamérica sugiere que los casos fatales de EP estarfan
disminuyendo.*5¢ El aumento de uso de terapias e intervenciones mas efectivas, y posiblemente una mejor adhe-
sién a las guias,”® probablemente ha ejercido un efecto positivo en el pronéstico del EP en los ultimos afios.

Las estrategias de manejo actual de la anticoagulacién en pacientes con TVP, EP o ambos cuadros, propuestas por
la American Society of Hematology (ASH), sugieren el uso de anticoagulantes orales directos (ACOD) en lugar de
los anticoagulantes antivitamina K (AVK), salvo en ciertos pacientes con insuficiencia renal, enfermedad hepdtica
moderada a grave o sindrome antifosfolipidico.*

El uso de ACOD se asocia con reduccién del riesgo de sangrado grave, incluso en poblaciones con alto riesgo de
sangrado;* ademds, no requieren ajuste frecuente de dosis, monitoreo del rango internacional normalizado (RIN)
o restricciones dietarias. Sin embargo, la implementacién practica de estas recomendaciones se ha visto obstaculi-
zada por el mayor costo de los ACOD.

De 5 trabajos de comparacién de costos entre ACOD y AVK en pacientes con TEV, cuatro informes sugieren que la
terapia con ACOD ahorra costos, en comparacién con el uso de warfarina;**4 otro estudio encontré costos equiva-
lentes entre las dos terapias.’s Hay, ademds, multiples evaluaciones econémicas que comparan el costo y la efectivi-
dad delos ACOD frente a los AVK. Todas ellas sugieren que los ACOD son rentables comparados con los AVK.*>*%77En
tal sentido,la ASH, en sus gufas de tratamiento del TEV 2020, considera que el uso de los ACOD es posible y aceptable
de ser implementado en la mayoria de los escenarios.®

Hasta el momento, no hay revisiones sistematicas o trabajos aleatorizados que comparen los diferentes ACOD
entre si, por lo tanto, no se recomienda uno de ellos sobre los demds, salvo en situaciones especiales como la insu-
ficiencia renal, en la que se privilegia el uso de los de menor metabolismo renal.

El manejo de la terapia anticoagulante varfa segtn el fdrmaco utilizado, debiendo comenzar durante la fase de
abordaje inicial del TEV y continuarse durante la fase de tratamiento primario, en todos los pacientes con esta
afeccién que no tienen contraindicacién de anticoagulacién (Figura 1). Si el paciente serd tratado con AVK, se debera
iniciar tratamiento con heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular (HBPM) por un minimo
de 5 dfas, y luego superponer con AVK hasta alcanzar un RIN terapéutico por 24 h; a partir de ese momento se debe
discontinuar la heparina.

En pacientes que serdn tratados con dabigatrdn o edoxabdn, se recomienda un pretratamiento con HNF o HBPM 5
a 10 dfas antes de cambiar al ACOD. En caso de elegir rivaroxabdn o apixabdn, no hay necesidad de pretratamiento
con las heparinas mencionadas. Pero, en contraste, se administra una dosis mayor, por 3 semanas en el caso del riva-
roxabdn o por una semana si se utiliza apixabdn. Estas diferencias son importantes a tener en cuenta si se considera
el tratamiento ambulatorio en lugar del efectuado al paciente durante la internacién.
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Figura 1. Ventana de tiempo de decisiones. El abordaje inicial ocurre durante los primeros 5 a 21 dias luego del diagndstico inicial de un nuevo TEV, e
incluye la decisién de si el paciente sera tratado en su domicilio o sera hospitalizado, el uso de terapia trombolitica, la necesidad de colocacion de un filtro
de vena cava y el inicio de la terapia anticoagulante. Contintia luego el tratamiento primario con terapia anticoagulante durante 3 a 6 meses. A continua-
cion, la siguiente decisién sera la interrupcion o no de la anticoagulacién para prevencion secundaria del TEV recurrente.

Fuente: Blood Adv 4(19):4693-4738, Oct 2020.°
TVP, trombosis venosa profunda; EP, embolismo pulmonar; TEV, tromboembolismo venoso.
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