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Resenas

1- Edoxaban en el Tratamiento del
Tromboembolismo Venoso en Grupos de
Pacientes con Diferentes Tipos de Cancer:
Resultados del Estudio Hokusai VTE Cancer

Mulder F, van Es N, Raskob G y colaboradores

Department of Vascular Medicine, Amsterdam Cardiovascular Science,
Amsterdam UMC, University of Amsterdam, Amsterdam, Paises Bajos

[Edoxaban for Treatment of Venous Thromboembolism in Patient Groups
with Different Types of Cancer: Results from the Hokusai VTE Cancer Study]

Thrombosis Research 2020;185:13-19

El edoxaban tiene un perfil riesgo-beneficio similar al de

la dalteparina en la mayoria de los grupos de cancer. En
aquellos con neoplasia gastrointestinal, el menor riesgo de
tromboembolismo recurrente y las ventajas de la terapia
oral deben sopesarse con el mayor riesgo de hemorragia
grave.

En pacientes con cancer, la incidencia de
tromboembolismo venoso (TEV) varia del 3% al 15%
por afio. Las neoplasias gastrica y pancreatica y el
mieloma multiple tienen las tasas mas altas, seguidos
del cancer pulmonar, colorrectal y ginecolégico.
Ademas, varios tratamientos antineoplasicos aumentan
el riesgo de TEV.

En estos enfermos, el tratamiento es un desafio
debido a los riesgos de TEV recurrente y de hemorragia,
gue son mayores respecto de los pacientes sin cancer.
Asimismo, la eficacia y seguridad de los anticoagulantes
orales directos y las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) no se evaluaron previamente.

El estudio Hokusai VTE Cancer asigno aleatoriamente
a 1050 pacientes con neoplasias sélidas o
hematolégicas con embolia pulmonar (EP) o trombosis
venosa profunda (TVP) proximal, sintomatica o
detectada incidentalmente, a edoxabéan oral o
dalteparina subcutanea. Se demostré la no inferioridad
del edoxaban para el criterio principal de valoracién
(combinacion de TEV recurrente o hemorragia mayor).
En el analisis actual, los autores informan sobre los
riesgos de TEV recurrente y hemorragia mayor en los
grupos mas grandes de pacientes con cancer, incluidos
en el Hokusai VTE Cancer. Este informe amplia los datos
informados en el manuscrito principal.

Métodos

En el estudio Hokusai VTE Cancer, los pacientes
adultos con cancer activo y TVP proximal aguda o
EP, sintomética o detectada de forma incidental, se

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
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asignaron aleatoriamente a edoxaban 60 mg/dia

(0 30 mg en aquellos que cumplian los criterios para
reduccion de la dosis) luego de recibir HBPM durante
al menos 5 dias, o dalteparina. La duracién minima
requerida del tratamiento fue de 6 meses, con
recomendacién de continuarlo hasta los 12 meses, si
bien se dejo a criterio del médico tratante. El criterio
principal de valoracion fue la combinacion de la primer
recurrencia de TEV o hemorragia mayor. Los criterios
secundarios fueron TEV recurrente y hemorragia, por
separado. Se defini6 como TEV recurrente al nuevo
diagnostico de TVP o EP, sintomaética o incidental, o EP
mortal, incluida la muerte inexplicable para la cual no se
pudo descartar EP.

Resultados

De 1050 pacientes inscritos, 1046 se incluyeron en
el analisis de intencién de tratar modificado. El tipo de
cancer fue gastrointestinal en el 29%, pulmonar en
el 15%, urogenital en el 13%, mamario en el 12%,
hematoldgico en el 11% y ginecolégico en el 11%. La
mediana de duracién del tratamiento con edoxaban
fue de 211 dias, en comparacién con 184 dias con
dalteparina (p = 0.01). Durante el periodo de 12
meses, el criterio principal ocurrié en el 12.8% de los
pacientes que recibieron edoxaban y en 13.5% de los
gue recibieron dalteparina (hazard ratio: 0.97, intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.70 a 1.36, p = 0.006
para la no inferioridad).

De los pacientes con cancer gastrointestinal, el 53.1%
tenia cancer colorrectal, el 20.3% de pancreas, el
17.71% de esofago o géstrico y el 8.5%, hepatobiliar.
La mayoria presentaba metastasis a distancia (67.5%) y
recibi¢ tratamiento oncoldgico en las 4 semanas previas
a la aleatorizacion (71.5%).

El criterio principal de valoraciéon ocurrié en el 19.4%
de los pacientes asignados a edoxaban y en el 15.0%
de los asignados a dalteparina (diferencia de riesgo:
4.4%,1C 95%: -4.1% a 12.8%). El TEV recurrente
ocurrié en el 9.7% del grupo de edoxaban y en el
13.6% de los asignados a dalteparina (diferencia de
riesgo: -3.9%, 1C 95%: -11.1% a 3.4%). El riesgo de
hemorragia mayor fue mayor con edoxaban (12.7%)
gue con dalteparina (3.6%) (diferencia de riesgo:

9.2%, IC 95%: 3.2 a 15.1). La mayoria de estos
episodios hemorragicos se produjeron en el tracto
gastrointestinal (91%), de los cuales el 47% fueron
hemorragias digestivas altas. En los primeros 6 meses el
comportamiento fue similar.

De los pacientes con cancer de pulmén, el 71.7% tenia
metastasis a distancia y el 66.5% recibié tratamiento
oncolégico. Durante el periodo de 12 meses,
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el criterio principal de valoracion se produjo en el
10.4% de los pacientes en el grupo de edoxaban y

en el 10.7% del grupo de dalteparina (diferencia de
riesgo: -0.3%, IC 95%: -10.0% a 9.5%). Se produjo
TEV recurrente en el 9.1% de los asignados a edoxaban
y en el 10.7% de los asignados a dalteparina (diferencia
de riesgo: -1.6%, 1C 95%: -11.1% a 7.9%). Se produjo
una hemorragia mayor en el 2.6% de los que recibieron
edoxabdn y en ninguno de los que recibié dalteparina
(diferencia de riesgo: 2.6%, 1C 95%: -2.3% a 7.5%,).
Ninguno de los episodios hemorragicos mayores fue de
origen pulmonar. En los primeros 6 meses el resultado
fue comparable.

De los pacientes con cancer urogenital, el 44.9%
tenfan cancer de proéstata, el 21.7% de vejiga, el 21.7%
renal, el 10.9% testicular y el 3.6% de otros tipos. El
60.1% presentaba metastasis a distancia y el 65.9%
recibfa tratamiento oncolégico. Durante el periodo de
12 meses, el criterio principal de valoracién ocurrié en
el 13.6% de los individuos asignados a edoxaban y en
el 12.5% de los asignados a dalteparina (diferencia de
riesgo: 1.1%, IC 95%: -10.1% a 12.4%). Se produjo
TEV recurrente en el 9.1% de los pacientes tratados con
edoxabany en el 11.1% de los tratados con dalteparina
(diferencia de riesgo: -2.0%, IC 95%: -12.1% a 8.0%).
Se presentd una hemorragia mayor en el 4.6% de los
pacientes del grupo de edoxaban y en el 1.4% de los
del grupo de dalteparina (diferencia de riesgo: 3.2%,

IC 95%: -4.0% a 10.3%). En los primeros 6 meses la
distribucion fue comparable entre los grupos.

De los pacientes con neoplasia mamaria, el 89.5%
recibié tratamiento oncolégico. El criterio principal de
valoracién ocurrié en el 3.1% de los que recibieron
edoxaban y en el 11.7% de los que recibieron
dalteparina (diferencia de riesgo: -8.6%, IC 95%:
-19.3% a 2.2%). El TEV recurrente se produjo en el
3.1% de los pacientes tratados con edoxaban y en el
5.0% del grupo de dalteparina (diferencia de riesgo:
-5.3%, IC 95%: -15.0% a 4.5%). No se produjo
hemorragia mayor en ninguno de los pacientes
tratados con edoxaban y la presenté el 3.3% de los
gue recibieron dalteparina (diferencia de riesgo: -5.3%,
IC 95%: -9.5% a 2.8%). En los primeros 6 meses el
resultado fue comparable.

De los pacientes con neoplasia hematoldgica, el
39.6% tenian linfoma, el 36.0% mieloma mdltiple, el
17.1% leucemia y el 7.2% otros tipos de neoplasias.

El 77.5% recibia tratamiento oncolégico. El criterio
principal de valoracién ocurrié en el 8.9% de los
pacientes del grupo de edoxaban y en el 10.9% del
grupo de dalteparina (diferencia de riesgo: -2.0%,

IC 95%:-13.1% a 9.1%). Se produjo TEV recurrente
en el 3.6% de los tratados con edoxaban y en el 7.2%
de los tratados con dalteparina (diferencia de riesgo:
-3.7%, 1C 95%: -13.9% a 6.5%). Hubo una hemorragia
mayor en el 1.8% del grupo de edoxaban y en el 3.6%
del grupo de dalteparina (diferencia de riesgo: -1.9%,
IC 95%: 9.7% a 6.0%).

En el subgrupo de cancer ginecolégico, el 46.9%
tenia cancer de ovario, el 33.3% de endometrio, el
12.6% de cuello uterino, el 4.5% de vulvay 1.8% de

otros tipos. El 66.7% presentaba metastasis a distancia.
El criterio principal de valoracién ocurrié en el 10.4%

y el 17.4% de los pacientes tratados con edoxaban

y dalteparina, respectivamente (diferencia de riesgo:
-7.0%, 1C 95%: -19.8% a 5.7%). Se produjo TEV
recurrente en el 6.3% de los tratados con edoxaban

y en el 14.3% de los tratados con dalteparina
(diferencia de riesgo: -8.0%, IC 95%: -21.0% a 4.8%)).
Se observo una hemorragia mayor en el 4.2% vy el
3.2% de los tratados con edoxaban y dalteparina,
respectivamente (diferencia de riesgo: 0.1%, IC 95%:
-7.1% a 9.1%). Con edoxaban los dos episodios
hemorragicos principales fueron vaginales, mientras que
con dalteparina una hemorragia seria se localizd en el
tracto gastrointestinal inferior y la otra en el peritoneo.
Durante los primeros 6 meses los resultados fueron
comparables.

Conclusion

El edoxaban oral es una alternativa atractiva a la
dalteparina subcutanea para el tratamiento de la
mayoria de los pacientes con TEV asociado con cancer,
incluidos aquellos con neoplasia urogenital, pulmonar,
mamaria, hematoldgica y ginecoldgica. Se requieren
consideraciones adicionales, incluida la preferencia del
paciente, para la utilizacién de edoxaban en individuos
con cancer gastrointestinal, dado el mayor riesgo de
hemorragia grave.

Debido a que la cantidad de eventos en algunos de
los subgrupos fueron modestos, los resultados son
principalmente Utiles para la generacion de hipétesis y
deben interpretarse con precaucion.
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2 - Costoefectividad del Edoxaban frente
al Rivaroxaban para la Prevencion del
Evento Vascular Cerebral en Pacientes con
Fibrilacion Auricular no Valvular en los
EE.UU.

Miller JD, Ye X, Weintraub W y colaboradores

Truven Health Analytics Inc, Cambridge, Massachusstts; Daiichi Sankyo Inc,
Parsippany, Nueva Jersey, EE.UU.

[Cost-effectiveness of Edoxaban versus Rivaroxaban for Stroke Prevention in
Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation (NVAF) in the US]

Clinico Economics and Outcomes Research. 2016;8:215-226

Los resultados de este estudio mostraron que el régimen
de edoxaban de 60 mqg o la dosis reducida de 30 mg

una vez al dia, es un tratamiento que ahorra costos o es
altamente costoefectivo, en comparacion con rivaroxaban
20 mq o la dosis reducida de 15 mg una vez al dia, para la
prevencion del evento vascular cerebral en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular con un puntaje CHADS,
mayor o igual a 2.

La fibrilacion auricular (FA) se asocia con aumento
de cinco veces del evento vascular cerebral (EVC),
en comparacion con los pacientes sin FA. La
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anticoagulacién oral con warfarina fue el tratamiento de
referencia para la prevencion del EVC en personas con
FA no valvular (FANV); sin embargo, posee numerosas
limitaciones. En los ultimos afnos, varios anticoagulantes
orales directos (ACOD) fueron aprobados como
alternativas a la warfarina para la prevencién del ACV
en pacientes con FANV. La necesidad de comprender el
valor de las nuevas terapias es de suma importancia en
el entorno actual de atencién médica. Recientemente,
el American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Performance Measures

and Task Force on Practice Guidelines propusieron la
inclusion de la evaluacion de la costoefectividad en las
guias de practica y las medidas de desempefio.

El edoxaban, un inhibidor del factor Xa, fue aprobado
en 2015 por la Food and Drug Administration (FDA)
como un ACOD en una toma diaria para la prevencion
del EVC en la FANV. Los datos del estudio de fase lll
ENGAGE AF-TIMI 48 demostraron que 60 mg/dia
de edoxaban no fue inferior a la warfarina en el
riesgo de EVC/embolia sistémica (ES), con un riesgo
significativamente menor de hemorragia mayor. En
pacientes con depuracion de creatinina < 95 ml/min,
el edoxaban redujo el riesgo de EVC/ES en un 32%,
con un 16% de menos riesgo de hemorragia mayor en
relacion con warfarina.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la
costoefectividad relativa de dos tratamientos
anticoagulantes, administrados una vez al dia —
edoxaban (60 mg/dosis reducida de 30 mg) frente a
rivaroxaban (20 mg/dosis reducida de 15 mg)- para la
prevencién del EVC en pacientes con FANV, desde la
perspectiva de un plan de salud de EE.UU.

Materiales y métodos

Un modelo de Markov simulé el riesgo de por vida
y el tratamiento del EVC, la ES, la hemorragia mayor,
la hemorragia no mayor clinicamente relevante, el
infarto de miocardio y la muerte en pacientes con FANV
tratados con edoxaban o rivaroxaban. Los datos de
eficacia y seguridad derivaron de un metandlisis en red
gue utilizé la informacién de los pacientes inscritos en
los estudios ENGAGE AF-TIMI 48 y ROCKET-AF.

El modelo econémico comparé dos cohortes
hipotéticas de pacientes con FANV que iniciaron el
tratamiento con edoxaban o rivaroxaban, ambos una
vez al dia, para la prevencién del EVC. Las cohortes
simuladas consistieron en pacientes con puntaje
CHADS, > 2 (como los incluidos en los estudios
ENGAGE AF-TIMI 48 y ROCKET-AF).

La warfarina sirvi6 como tratamiento de referencia, y
sus probabilidades de transicion se basaron en las tasas
de eventos estratificadas por la puntuacion CHADS,. De
acuerdo con el enfoque adoptado por otros analisis de
costoefectividad, el riesgo de eventos en este modelo
aumentdé con la edad, mediante la utilizacion de
factores de 1.40, 1.73, 1.30y 1.97, respectivamente,
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por cada década de aumento de edad. Las tasas de
eventos para los pacientes que recibieron edoxaban o
rivaroxaban se calcularon sobre la base de los hazard
ratios en relacion con la warfarina, obtenidos de un
metanalisis en red. En el modelo se asumié que los
pacientes que interrumpieron el ACOD recibirian
aspirina. En el andlisis se utilizd el costo de adquisicion
al por mayor de edoxaban (9.24 délares por dia para
60 mg y 30 mq) y rivaroxaban (10.49 ddlares por dia
para 20 mgy 15 mg).

La costoefectividad del edoxaban, en comparacién
con el rivaroxaban, se evalué mediante un indice
de costoefectividad incremental (ICER, por su sigla
en inglés), que se calcula como el costo incremental
por ano de vida ajustado por calidad (QALY, por su
sigla en inglés) ganado. Se utilizaron relaciones de
costoefectividad de 50 000 ddlares, de 50 000 a
150 000 délares y > 150 000 délares por QALY
ganado, como umbrales para opciones de
tratamiento “valor alto/altamente costoefectivo”,
“valor intermedio/costoefectivo” y “valor bajo/no
costoefectivo”, respectivamente, segun las guias de
la American Heart Association/American College of
Cardiology, sobre la metodologia de costo/valor en las
guias de practica clinica y las medidas de desempefio.

Resultados

En el analisis del caso base, si bien el nimero
estimado de episodios trombéticos por paciente
durante la vida fue similar entre los grupos, el nimero
de episodios hemorragicos fue menor con edoxaban.
Estos hallazgos dieron como resultado un ndmero
medio numéricamente mas alto de QALY para el
edoxaban (7299 frente a 7238) y un costo medio total
de atencién médica mas bajo para dicho farmaco que
para rivaroxaban (45 358 dolares frente a 49 472
dolares por paciente).

Por lo tanto, el edoxaban fue econdmicamente
dominante en relacién con el rivaroxaban, de modo
que se asocié con menores costos totales de atencién
médica y menor efectividad en términos de QALY.

En los andlisis de sensibilidad unidireccional, cuando
el costo de adquisicion del edoxaban se incremento
en un 13.5% al mismo nivel que el rivaroxaban, a
10.49 dolares por dia, el edoxaban siguié siendo
dominante sobre el rivaroxaban, con un ahorro de
costos de 1382 dolares por paciente (costo medio por
paciente de 48 090 dolares con edoxaban frente
a 49 472 ddlares con rivaroxaban) y QALY mas alto.
En el andlisis de sensibilidad probabilistica con
10 000 iteraciones, en el que todos los pardmetros
del modelo fueron muestreados aleatoriamente de
sus distribuciones, el edoxaban arrojé un ICER
< 50 000 délares por QALY ganado en el 88.4% de
las 10 000 simulaciones.

Discusion

Este estudio evaluo la costoefectividad del
edoxaban frente al rivaroxaban como tratamiento
para la prevencion del EVC en pacientes con FANV,
desde la perspectiva de un plan de salud de EE.UU.
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El andlisis encontrd que el edoxaban se asocio con
mayor esperanza de vida ajustada por calidad a
costos totales de atencién médica mas bajos que el
rivaroxaban. La costoefectividad del edoxaban, en
comparacién con el rivaroxaban, para la prevencion del
EVC se vio respaldada por un analisis de sensibilidad
probabilistico en el que todos los parametros del
modelo se muestrearon al azar de su distribucion, y las
estimaciones de ICER cayeron por debajo de
50 000 dolares por QALY ganado en el 88.4% de
las simulaciones del modelo. Estos resultados fueron
impulsados principalmente por el menor nimero de
eventos hemorragicos mayores no intracraneales y
clinicamente relevantes no mayores en la cohorte de
edoxaban, lo que resulté en menor costo de atencion
médica relacionada con la hemorragia y deterioro de
la calidad de vida y mortalidad. A medida que llegan al
mercado nuevas terapias anticoagulantes, la necesidad
de comprender su valor, en comparacion con los
tratamientos existentes, es de suma importancia en
el entorno actual de atencion médica consciente de
los costos y orientado a la eficiencia. Se publicaron
numerosos analisis de costoefectividad que comparan
edoxaban y rivaroxaban con warfarina. Estos estudios
demostraron sistematicamente que el edoxaban vy el
rivaroxaban son costoefectivos. Sin embargo, pocas
investigaciones se propusieron evaluar el valor particular
o la costoefectividad de un ACOD frente a otro, y
donde se realizaron tales analisis (aunque con un
enfoque de comparacién indirecta), hubo incongruencia
y contradiccion sustanciales entre sus hallazgos. Como
el rivaroxaban es el ACOD que se prescribe con mas
frecuencia en los EE.UU., el valor relativo del edoxaban
en relacion con el rivaroxaban es una consideracion
importante para los médicos y contribuyentes.

Para ser congruentes con la poblacion incluida en
los estudios ENGAGE AF-TIMI 48 y ROCKET-AF (ambos
inscribieron pacientes con puntajes CHADS, > 2), los
autores decidieron utilizar informacion de un metandlisis
en red de datos de individuos con puntajes CHADS,
> 2, que mostré que en los pacientes con FANV y
CHADS, > 2 el edoxaban tuvo una eficacia similar al
rivaroxaban para el riesgo de EVC y ES (riesgo relativo:
0.90, intervalo de confianza del 95%: 0.70 a 1.16 para
el compuesto de EVC/ES) y un riesgo sustancialmente
menor de hemorragia mayor, en comparacién con el
rivaroxaban (riesgo relativo: 0.76, intervalo de confianza
del 95%:0.52 a 1.10).

Conclusion

Este analisis de costoefectividad durante un horizonte
de vida restante, proporciona una evaluacién integral
de los recursos de atencion médica, el riesgo de
mortalidad y el deterioro de la calidad de vida incurrido
en pacientes con FANV que reciben tratamiento con
ACOD una vez al dia de por vida para la prevencion del
EVC. Los hallazgos sugieren que el edoxaban es una
alternativa econémicamente atractiva al rivaroxaban
para la prevencion del EVC en pacientes con FANV.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/165455

3 - Anticoagulantes Orales Directos en la
Prevencién del Evento Vascular Cerebral
en la Fibrilaciéon Auricular: Efectos del
Tratamiento y Dosis en Poblaciones
Especiales

Stacy ZA, Richter SK

Division of Acute Care Pharmacy, Pharmacy Practice Department, St Louis
College of Pharmacy, Saint Louis, Missouri, EE.UU.

[Direct Oral Anticoagulants for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation:
Treatment Outcomes and Dosing in Special Populations]

Therapeutics Advances in Cardiovascular Disease.
2018;12(9):247-262

Los resultados de los analisis secundarios indican que la
estrategia de dosificacion recomendada para cada uno
de los anticoagulantes orales directos, produce un efecto
anticoagulante constante en una poblacion diversa de
pacientes, incluidos aquellos con mayor riesgo de evento
vascular cerebral o hemorragia.

Durante més de 50 afnos, la warfarina fue el tnico
anticoagulante oral disponible para la prevencion del
evento vascular cerebral (EVC) y las embolias sistémicas
(ES) en pacientes con fibrilacién auricular no valvular
(FANV). A diferencia de la warfarina, los anticoagulantes
orales directos (ACOD) tienen un perfil farmacocinético
predecible y se administran en dosis fija, sin necesidad
de control de rutina.

Esta revision describe los hallazgos fundamentales de
los principales ensayos internacionales de fase lll que
llevaron a la aprobacién de los ACOD en los EE.UU.
También resume los resultados de estos estudios en
determinados subgrupos de pacientes. Por ultimo,
revisa brevemente la repercusion de estos hallazgos
sobre las dosis.

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed
con los términos dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, fibrilacion auricular, RE-LY, ROCKET AF,
ARISTOTLE y ENGAGE AF-TIMI 48. En esta revision, los
ACOD y sus esquemas de administracion se refiere a
dabigatran 150 mg dos veces al dia, rivaroxaban una
vez por dia, apixaban dos veces al dia o edoxaban en
dosis altas, comparados con warfarina.

El criterio principal de eficacia fue la tasa de EVC o ES
en el grupo de ACOD frente a warfarina. Los criterios
principales de seguridad fueron la tasa de hemorragia
mayor o la tasa de hemorragia mayor mas hemorragia
no mayor clinicamente relevante (NMCR). Los cuatro
ACOD fueron al menos tan eficaces y seguros como la
warfarina; ademas, redujeron las tasas de hemorragia
intracraneal (HIC). Sin embargo, las tasas de hemorragia
gastrointestinal (HGI) aumentaron con dabigatran,
rivaroxaban y edoxaban.

Insuficiencia renal

Se observéd una reduccion relativa en el riesgo de
EVC o ES con dabigatran, rivaroxaban o apixaban,
independientemente del subgrupo de funcién renal.
El edoxaban se asocié con disminucion relativa en las
tasas de EVC o ES en pacientes con depuracién de
creatinina entre 30 y 50 ml/min o mayor de 50 ml/min.
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Se comprobé una tendencia no significativa hacia la
disminucién del beneficio en aquellos con depuracién
de creatinina superior a 95 ml/min; esto puede
reflejar la baja incidencia de eventos en pacientes con
depuracion superior a 95 ml/min. La Food and Drug
Administration (FDA) revisé los datos del ENGAGE
AF-TIMI 48 y recomendd no utilizar edoxabén en
pacientes con depuraciéon superior a 95 ml/min. Con
respecto al criterio principal de seguridad, no hubo
interacciéon entre el tratamiento y la funcién renal para
dabigatran, rivaroxaban o edoxaban.

La incidencia de hemorragias graves fue menor con
apixaban, aunque se observé mayor reduccion relativa
en pacientes con tasa de filtrado glomerular estimada
< 50 ml/min. El edoxabdn se asocié con mayor riesgo de
HGI en pacientes con depuracion entre 30 y 50 ml/min
y entre 50 y 95 ml/min, y con menor riesgo en aquellos
con depuracion superior a 95 ml/min.

Amiodarona y antiagregantes

Respecto a la incidencia de EVC o ES, no hubo
interaccion entre el tratamiento y el uso simultaneo de
amiodarona con rivaroxaban, apixaban o edoxaban, en
comparacién con warfarina.

En relaciéon con la anticoagulacion sola, la
administracién simultanea de warfarina y antiagregantes
se asocia con mayor riesgo de hemorragia. La
disminucion relativa de la tasa de EVC o ES con
dabigatran, rivaroxabdn, apixaban o edoxaban fue similar
en pacientes tratados con antiagregantes o sin ellos. Para
el criterio principal de seguridad, no hubo interaccién
entre el tratamiento y el uso de antiagregantes.

Antecedentes de insuficiencia cardiaca o evento
vascular cerebral

Se observd una disminucion relativa en el riesgo de
EVC o ES con dabigatran, rivaroxaban, apixaban o
edoxaban, independientemente de la clase funcional
de la insuficiencia cardiaca (IC). Con respecto al criterio
principal de seguridad, no se detectaron interacciones
entre el tratamiento y la clase funcional para ninguno
de los cuatro ACOD. Cada uno de los ACOD fue similar
en cuanto al criterio principal de eficacia y seguridad en
pacientes con EVC o ataque isquémico transitorio (AIT)
previos o sin ellos.

Hipertension arterial

La disminucion relativa del riesgo de EVC o ES con
dabigatran, rivaroxaban o apixaban, en comparacién
con warfarina, fue similar, independientemente de la
presencia de hipertension arterial (HTA). En relacién con
la warfarina, el apixaban se asocié con menor incidencia
de infarto en pacientes con antecedentes de HTA, pero
con mayor incidencia en aquellos sin HTA. Con respecto
al criterio de seguridad, no se produjo interacciéon entre
el tratamiento y la HTA con dabigatran, rivaroxaban o
apixaban, en comparacién con warfarina.

Adultos mayores
Con respecto a la incidencia de EVC o ES, no hubo
interacciéon entre el tratamiento y los grupos de edad
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con dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban,
frente a warfarina. Para hemorragias graves, no se
observé interaccion entre el tratamiento y los grupos de
edad con apixaban o edoxaban, en comparacion con
warfarina. Sin embargo, el riesgo de hemorragia grave
fue menor con dabigatran en pacientes menores de

75 afios, pero mayor en aquellos de 75 afos o mas. De
manera similar, la incidencia de hemorragia extracraneal
fue menor con dabigatran, respecto de warfarina,

en los individuos menores de 75 afios y mayor en los
mayores de 75 afos. La incidencia de hemorragia mayor
o NMCR fue mas alta con rivaroxaban en pacientes

de 75 anos o mas, mientras que los dos tratamientos
fueron comparables en los menores de 75 anos.

Diabetes

La reduccion relativa en el riesgo de EVC o ES con
dabigatran, rivaroxaban y apixaban, en comparacién
con warfarina fue similar en pacientes con diabetes
y sin ella. Se observaron menos muertes vasculares
con rivaroxaban, pero los dos tratamientos
fueron comparables en aquellos sin diabetes.
Independientemente de la presencia de diabetes, la
incidencia del criterio principal de valoracion fue similar
para dabigatran o rivaroxaban, frente a warfarina.
Las tasas de hemorragia mayor fueron mas bajas con
apixaban que con warfarina en pacientes sin diabetes,
pero comparables en individuos con diabetes.

Enfermedad vascular

Para la prevencion de EVC o ES, los beneficios
relativos de la anticoagulacién con dabigatran,
rivaroxaban o apixaban, en comparacién con warfarina,
fueron similares en pacientes con antecedentes de
coronariopatia o sin ellos. En el ENGAGE AF-TIMI
48, la reduccion del EVC o la ES con edoxaban fue
numéricamente mayor en pacientes con coronariopatia.
Se observo una disminucion relativa en la mortalidad
por todas las causas con rivaroxaban, respecto de
warfarina, en pacientes sin infarto previo, pero no
en aguellos con infarto previo. Con respecto a la
hemorragia mayor, no se registré interaccion entre
el tratamiento y la presencia de coronariopatia para
dabigatran, edoxaban o apixaban, en comparacién con
warfarina. Sin embargo, la incidencia de hemorragia
mayor o NMCR fue més elevada con rivaroxaban que
con warfarina en pacientes con infarto previo, pero fue
comparable para los dos grupos en pacientes sin esta
complicacion. Sin embargo, estos resultados deben
interpretarse a la luz del hecho de que los ensayos
no tenian el poder estadistico suficiente para evaluar
diferencias en estos pacientes.

Sexo femenino

El riesgo de EVC es mayor en mujeres que en
hombres con FA. Para la incidencia de EVC o ES, el
beneficio de rivaroxaban, apixaban o edoxaban frente
a warfarina fue similar. Respecto del EVC hemorrégico,
el beneficio de edoxaban frente a warfarina fue mayor
en las mujeres. La reduccion del riesgo de hemorragia
grave con apixaban o edoxaban, en comparacién con
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warfarina, fue similar. Los beneficios de seguridad
del edoxaban frente a la warfarina fueron mas
pronunciados en mujeres por hemorragia mayor o
NMCR, HIC y hemorragia potencialmente mortal.

Dosis y funcion renal

Para el edoxaban, se sugirié una tendencia no
significativa hacia menor eficacia con las dosis mas
altas, frente a warfarina, en pacientes con depuracion
de creatinina superior a 95 ml/min. Se requiere una
reduccion de la dosis del 50% en enfermos con
depuracion de 15 a 50 ml/min.

La FDA recomienda una reduccién de la dosis a
75 mg dos veces al dia, en pacientes con depuracién
de creatinina de 30 a 50 ml/min y que reciben
inhibidores de la P-gp, a pesar de que el estudio RE-LY
(con dabigatran) no incluyé reduccién de la dosis. El
ROCKET AF no inscribié a pacientes con depuracion
de creatinina entre 15y 30 ml/min, pero la FDA
sugiere que 15 mg/dia de rivaroxaban produciran
concentraciones similares a las de los sujetos con
funcién renal normal. De manera similar, los estudios
ARISTOTLE y ROCKET AF no inscribieron pacientes con
insuficiencia renal terminal en didlisis. Sin embargo,
con base en los resultados de las investigaciones de
farmacodinamia, la FDA recomienda la administracion
de 5 mg de apixaban dos veces al dia o 15 mg/dia de
rivaroxaban en pacientes en hemodialisis intermitente

Conclusion

Los analisis secundarios disponibles indican que no
hay interacciones de tratamiento para ninguno de los
ACOD en subgrupos de pacientes con mayor riesgo
de EVC, con respecto a la prevenciéon de EVC o ES. En
general, la dosis recomendada para cada uno de los
ACOD produce un efecto anticoagulante constante
en una poblacién diversa. Sin embargo, como los
ensayos clinicos de fase Ill no se disefaron para evaluar
especificamente la eficacia y seguridad en determinados
subgrupos de alto riesgo, los resultados deben
considerarse generadores de hipotesis.

N Informaciéon adicional en
M’ \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/165454
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4 - Papel de los Anticoagulantes en el
Tratamiento de la Fibrilacion Auricular.
Guia ESC 2020

Hindricks G, Potpara T, Watkins C y colaboradores

European Heart Journal. 2020;ehaa612

La complejidad de la fibrilacién auricular (FA) requiere
un enfoque multifacético, holistico y multidisciplinario
para su tratamiento. Este resumen se focaliza en
las recomendaciones de las guifas de la European
Society of Cardiology (ESC) 2020 en lo que respecta
a la anticoagulacion oral de la arritmia. Se respeta el
esquema de titulos adoptado en el documento original.

En comparacion con placebo, los antagonistas de la
vitamina K (AVK), principalmente warfarina, reducen
el riesgo de evento vascular cerebral (EVC) en un 64%
y la mortalidad en un 26%. Constituyen el Unico
tratamiento con seguridad establecida en pacientes con
FA y valvulopatia mitral reumatica o valvula mecanica.

Su uso se ve limitado por el intervalo terapéutico
estrecho, requiere un control frecuente del rango
internacional normalizado (RIN). Si se consigue un
tiempo en el intervalo terapéutico (TIT) adecuado
(> 70%), su eficacia en la prevencion del EVC puede
ser similar a la de los anticoagulantes orales directos
(ACOD).

En cuatro estudios controlados aleatorizados (ECA)
fundamentales, se comunico que el apixaban, el
dabigatran, el edoxaban y el rivaroxaban fueron no
inferiores a la warfarina en la prevencién del EVC y
la embolia sistémica (ES). En un metanalisis de estos
ECA, los ACOD se asociaron con reduccion significativa
del riesgo de EVC/ES del 19%, del 51% en el EVC
hemorragico, una reduccién similar del riesgo de
EVC isquémico en comparacién con los AVK, y una
reduccion significativa del 10% en la mortalidad por
todas las causas. Se observé disminucion no significativa
del 14% en el riesgo de hemorragia mayor, reduccion
significativa del 52% en la hemorragia intracraneal (HIC)
y aumento del 25% en la hemorragia gastrointestinal,
respecto de la warfarina.

La reduccion del riesgo relativo de hemorragia mayor
con los ACOD fue significativamente mas elevada
cuando el control del RIN fue deficiente (TIT < 66%).
En el estudio AVERROES, el apixaban 5 mg dos veces
al dia redujo significativamente el riesgo de EVC/ES, sin
diferencias significativas en hemorragia mayor o HIC, en
comparacion con la aspirina. Los datos observacionales
posteriores a la comercializacion sobre la eficacia y
seguridad del dabigatran, el rivaroxaban, el apixaban
y el edoxabéan frente a warfarina muestran una
coherencia general con los respectivos ECA.

En pacientes elegibles para anticoagulacién oral,
se recomiendan los ACOD (recomendacion IA),
excepto en aquellos con valvulas cardiacas mecanicas
(recomendacion IIb) o estenosis mitral de moderada
a grave (recomendacion Il C). Si se utiliza un AVK,

10

se recomienda un RIN entre 2y 3, con TIT > 70%
(recomendacion IB). En pacientes que con AVK tienen
un TIT bajo, las opciones recomendadas son cambio a
un ACOD (recomendacion | B) o realizar esfuerzos para
mejorar el TIT (recomendacion lla B).

La anticoagulacién oral con AVK disminuye la
incidencia de EVC y tromboembolismo, pero puede ser
dificil lograr anticoagulacion terapéutica durante un
minimo de 3 semanas antes del procedimiento. Para
acortar este tiempo, se introdujo la cardioversiéon guiada
por ecocardiograma transesofagico (ETE). Si no hay
trombo auricular, se realiza la cardioversiéon después de
la administracion de heparina, con anticoagulacién oral
posterior. Dado que los ACOD acttan rapidamente, la
cardioversién se puede programar 3 semanas después
de su inicio. En pacientes con trombo auricular se
recomienda la anticoagulacién oral durante al menos 3
semanas antes de reevaluar la cardioversion, con posible
repeticion del ETE.

Se recomienda enfatizar a los pacientes la importancia
de la adhesion al tratamiento (recomendacion clase ).
En pacientes con duracién de la FA > 24 horas
sometidos a cardioversion, la anticoagulacion debe
continuarse durante al menos 4 semanas; la decision
sobre la anticoagulacién oral a largo plazo esta
determinada por la presencia de factores de riesgo
de EVC (recomendacion clase lla). En pacientes con
duracién de la FA < 24 horas y riesgo de EVC muy
bajo, se puede omitir la anticoagulacion posterior a la
cardioversion (recomendacion I1b).

Si bien no hay unanimidad, recientemente se
optd por realizar la ablacion bajo tratamiento
ininterrumpido con anticoagulacion oral. En pacientes
con FA con factores de riesgo de EVC que no reciben
ACO antes de la ablacion, se recomienda su inicio
(recomendacion clase ) y, preferiblemente, mantenerla
durante al menos 3 semanas antes del procedimiento
(recomendacion clase 1) o, alternativamente, realizar un
ETE (recomendacion clase lIb). En pacientes que reciben
anticoagulacion oral previa con warfarina, dabigatran,
rivaroxaban, apixaban o edoxaban, se recomienda
la realizacion del procedimiento sin su interrupcion
(clase 1, nivel de evidencia A). Después de la ablacion
se recomienda continuar con la anticoagulacion
durante al menos 2 meses. La continuacion a largo
plazo de la anticoagulacion oral se basa en el perfil
de riesgo de EVC y no en el aparente éxito o fracaso
del procedimiento (recomendacion clase I, nivel de
evidencia C).

Cualquiera sea el plan de tratamiento inicial, se
recomienda terapia dual con anticoagulacién oral y un
farmaco antiagregante plaquetario (preferiblemente
clopidogrel) durante los primeros 12 meses después
de la angioplastia coronaria (ATC) por un sindrome
coronario agudo (SCA), o 6 meses después de la
ATC por un sindrome coronario crénico (SCC).
Posteriormente, se continuara con la monoterapia
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con anticoagulacién oral (independientemente del
tipo de stent). En los pacientes tratados con cirugfa
de revascularizacion miocéardica, se debe reanudar
la anticoagulacion oral tan pronto como se controle
la hemorragia, posiblemente en combinaciéon con
clopidogrel, y se debe evitar la terapia triple.

En pacientes con FA y SCA sometidos a ATC sin
complicaciones, se recomienda el cese temprano
(< 1 semana) de aspirina y la continuacion de la terapia
dual durante un maximo de 12 meses, si el riesgo de
trombosis del stent es bajo o si las preocupaciones
sobre el riesgo de hemorragia prevalecen sobre las
preocupaciones sobre el riesgo de trombosis del
stent, independientemente del tipo de stent utilizado
(recomendacion clase ).

El tratamiento agudo depende del régimen de
tratamiento y la intensidad de la anticoagulacion.

Los individuos que reciben AVK 'y suRIN es < 1.7

son elegibles para la trombolisis, de acuerdo con la
indicacién neuroloégica. En pacientes que toman ACOD,
en general, la trombdlisis se considera segura en
aguellos con una ultima ingesta de ACOD > 48 horas.

Desde la perspectiva cardioldgica, la anticoagulacion
oral debe (re)iniciarse lo antes posible; desde la
perspectiva neurolégica, en la mayoria de los casos
dentro de las 2 primeras semanas. Se recomienda
la prevencion secundaria a largo plazo con
anticoagulacion oral si no existe contraindicacién, con
preferencia por los ACOD sobre los AVK en pacientes
elegibles (recomendacion | A). No se recomienda
la anticoagulacion muy temprana (< 48 horas) con
heparina o AVK (recomendacion il B).

En pacientes con enfermedad renal crénica leve
a moderada, la seguridad y eficacia de los ACOD
frente a la warfarina es similar a la de los sujetos sin la
enfermedad. Los enfermos con depuracién entre 15
y 29 ml/min fueron excluidos de los principales ECA.

La evidencia de los beneficios de la anticoagulacion
oral en pacientes con enfermedad renal terminal con
depuracion < 15 ml/min o en didlisis, es aun mas
limitada y, hasta cierto punto, controvertida. Los
regimenes de dosis reducidas de rivaroxaban, edoxaban
y apixaban son opciones factibles en aquellos con
depuracion de 15 a 30 ml/min.

En general, el uso de ACOD se asocia con mayor
riesgo de hemorragia gastrointestinal, pero en pacientes
tratados con apixaban o dabigatran el riesgo es similar
al de la warfarina. Después de corregir el origen de la
hemorragia, debe reiniciarse la anticoagulacién oral.

En su mayoria, los pacientes con insuficiencia hepatica
fueron excluidos de los ECA, especialmente aquellos
con pruebas de coagulacion anormales. Los ACOD
estan contraindicados en individuos con puntaje
Child-Turcotte-Pugh C, y no se recomienda rivaroxaban
para pacientes en la categoria
Child-Turcotte-Pugh B o C.

Los adultos mayores tienen menos probabilidades de
recibir anticoagulacién oral a pesar de que la evidencia
respalda su uso. La fragilidad, las comorbilidades y el
aumento del riesgo de caidas no superan los beneficios
de la anticoagulacion oral. Los ACOD parecen tener

mejor perfil de riesgo-beneficio en comparacién con la
warfarina.

La anticoagulaciéon con warfarina puede ser menos
eficaz en las mujeres, y estas tienen mayor riesgo
residual de EVC, incluso con AVK bien controlados. La
eficacia y seguridad de los ACOD en los ECA fueron
similares en ambos sexos, si bien las mujeres estaban
infrarrepresentadas.

2. Informacion adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/165458

5- Edoxaban en Pacientes con Fibrilacion
Auricular y Enfermedad Coronaria con
Colocacion de Stent

Vranckx P, Lewalter T, Goette A y colaboradores

American Heart Journal. 2018;196:105-112

Cerca de un tercio de los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) tienen enfermedad coronaria (EC) y
pueden requerir el implante de un stent. Actualmente
se recomienda la terapia antiagregante dual con
aspirina y un antagonista de P2Y, posterior a
la angioplastia transluminal coronaria (ATC) con
colocacion de stent, y se requiere anticoagulacion
oral en el 5% al 7% de estos pacientes debido a la
presencia de FA. El tratamiento con un anticoagulante
oral (ACO), aspirina y clopidogrel, en general, se
considera el tratamiento de referencia en estos
enfermos. Sin embargo, la terapia triple con ACO,
aspirina y clopidogrel se asocia con riesgo de
complicaciones hemorragicas de 3 a 4 veces mayor.

Las guias sobre FA de 2016 de la European Society
of Cardiology/European Heart Rhythm Association
establecen que “se recomienda un periodo corto de
terapia triple seqguido de un periodo de terapia dual”.

En el estudio WOEST, 573 pacientes anticoagulados
sometidos a ATC (70% con FA) fueron aleatorizados a
terapia dual con ACO vy clopidogrel o con terapia triple
con ACO, clopidogrel y aspirina. El sangrado fue menor
en el grupo de terapia dual, impulsado por menos
eventos que cumplian con las categorfas menores,
pero no mayores. Las tasas de infarto de miocardio
(IM), evento vascular cerebral (EVC), revascularizacion
del vaso culpable y la trombosis del stent no difirieron
(aungue con un numero bajo de eventos). No obstante,
la mortalidad global al afio fue menor en el grupo de
terapia dual (2.5% frente a terapia triple 6.4%). Al
igual que en WOEST, los registros con mayor nimero
de pacientes también demostraron que la terapia triple
aumenta el riesgo de hemorragia, sin beneficio en el
numero de eventos isquémicos.

Los anticoaguantes orales directos (ACOD) son una
alternativa a los antagonistas de la vitamina K (AVK)
para prevenir el EVC en pacientes con FA no valvular
(FANV). El estudio PIONEER-AF PCl fue el primero en
analizar el uso de un ACOD como alternativa a los
AVK en pacientes con FANV que requirieron implante
de stent. Sin embargo, el ensayo no tuvo el poder
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estadistico suficiente para evaluar el efecto protector de
los dos regimenes de rivaroxaban sobre los riesgos de
EVC o eventos isquémicos cardiovasculares recurrentes,
en comparacion con la terapia triple basada en
warfarina.

El estudio RE-DUAL PCl comparo6 el uso de regimenes
de terapia dual que incluia dabigatran en dos dosis
diferentes (110 mg dos veces al dia 0 150 mg dos veces
al dia), frente a la terapia triple que incluia warfarina, en
pacientes con FA que se habian sometido a ATC. En el
grupo de triple terapia, la aspirina se suspendi6 después
de 1 mes en los pacientes en los que se implanté un
stent convencional y después de 3 meses en los que se
implantoé un stent liberador de farmacos. La incidencia
de hemorragia mayor o no mayor clinicamente
relevante fue del 15.4% en el grupo de terapia dual
de 110 mg, en comparacién con el 26.9% en el grupo
de terapia triple, y el 20.2% en el grupo de terapia
dual de 150 mg, en comparacion con el 25.7% en el
grupo de terapia triple correspondiente. El RE-DUAL
PCl no logré demostrar la superioridad de la terapia
dual con dabigatran 150 mg frente a la terapia triple
con warfarina para el criterio principal de valoraciéon de
hemorragia.

En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, el edoxaban no
fue inferior a la warfarina con respecto a la prevencion
del EVC o la embolia sistémica, y se asocié con tasas
significativamente mas bajas de hemorragia y muerte
por causas cardiovasculares en pacientes con FANV.

A continuacién se describe el disefio del estudio
EdoxabaN TReatment versUS VKA in paTients with AF
undergoing PCI (ENTRUST-AF PCI).

El objetivo principal fue comparar la incidencia
de hemorragia mayor o clinicamente relevante
no mayor durante un periodo de 12 meses de un
régimen antitrombdético a base de edoxaban, con un
antagonista P2Y_, frente a otro basado en un AVK con
un antagonista de P2Y,, y aspirina, durante 1 mes o
mas en pacientes con FA y ATC. Para ambos grupos
de estudio, la eleccion predeterminada del antagonista
P2Y ., fue el clopidogrel, mientras que el prasugrel o el
ticagrelor estan permitidos si se justifica clinicamente.
Se prueban dos hipotesis, la no inferioridad seguida de
la superioridad para controlar la tasa de error tipo |, con
la potencia adecuada para cada una de las 2 hipotesis.

Es un estudio de fase Illb multinacional, multicéntrico,
aleatorizado y abierto, con una evaluacién de criterio
principal de valoracion ciega que involucra a 1500
pacientes con anticoagulacion oral para la FA. Se
prevé inscribir 1500 pacientes (750 por régimen
antitrombotico) en aproximadamente 150 sitios de
estudio en Europa y Asia.

Los pacientes son aleatorizados entre 4 horas y 5 dias
después de la ATC exitosa a una estrategia basada en
edoxaban (grupo experimental 60 mg [o 30 mg segun
los criterios de reduccion de dosis] una vez al dia mas
un antagonista de P2Y, [clopidogrel predeterminado
75 mg una vez al dia] durante 12 meses) o una estrategia
basada en AVK (grupo control AVK mas un antagonista
de P2Y,, [como antes] mas aspirina [100 mg una vez
al dia] durante 30 dias a 12 meses). La aleatorizacién
se estratifica segun la regiéon geografica (Asia, Europa
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del Este, Europa Occidental), la presentacion clinica
(sindrome coronario agudo o EC estable) y presencia de
criterios de reduccion de dosis de edoxaban.

Todos los pacientes son seguidos hasta 12 meses
después de la aleatorizacién, independientemente de
las posibles desviaciones del tratamiento asignado.

El criterio principal de valoracion de seguridad
es la incidencia de hemorragia mayor o no mayor
clinicamente relevante, mientras que el criterio de
valoracion de eficacia es la combinacion de muerte
cardiovascular, EVC, embolia sistémica, IM y trombosis
del stent. El conjunto de analisis por intencién de
tratar consiste en todos los pacientes aleatorizados,
independientemente de si recibieron una dosis Unica
del régimen de estudio aleatorizado o no. El conjunto
de analisis de seguridad (intencién de tratar modificada)
consta de todos los individuos aleatorizados que
reciben, al menos, una dosis de edoxaban o de AVK. El
conjunto por protocolo consiste en todos los pacientes
aleatorizados que reciben, al menos, una dosis del
régimen de estudio y no tienen ninguna violacion
importante del protocolo.

Hay 2 hipétesis principales respecto de la hemorragia:
1) el régimen basado en edoxabdn no es inferior al
régimen basado en AVK, y 2) el régimen basado en
edoxaban es superior al régimen basado en AVK.

La determinacion del tamafio de la muestra se basé
en los requisitos para probar la superioridad del régimen
con edoxaban respecto al régimen con AVK. La tasa
esperada de eventos a 1 afio del criterio principal bajo
el régimen con AVK es del 24%. Se anticipa que el
régimen con edoxaban reducira la incidencia de un afo
al 18% (riesgo relativo de 0.75). Bajo el supuesto de
una distribucion exponencial, el hazard ratio (HR) es
igual @ 0.7231. Se prevé que la acumulacién de 2 x 712
pacientes evaluables proporcione un poder del 80%
para demostrar la superioridad del régimen basado
en edoxaban sobre el régimen basado en AVK. Para
compensar los abandonos dentro de los 12 meses, el
tamafio de la muestra final se establece en 2 x 750
pacientes.

El ensayo ENTRUST-AF PCl serd el primer estudio
gue investigue al edoxaban con respecto a los eventos
hemorrégicos en pacientes que se sometieron a una
ATC exitosa con colocacién de stent. El primer paciente
se inscribié en el Hospital La Paz, Madrid, Espanfa, el
24 de febrero de 2017. El final de la inscripcion esta
previsto para marzo de 2018.

Los sujetos que requieren terapia antiagregante
plaguetaria dual y terapia anticoagulante oral
concomitante, como aquellos con FA, representan
una poblacién desafiante y hasta ahora no investigada
adecuadamente. La warfarina y el clopidogrel contintian
como el anticoagulante oral y el inhibidor del receptor
P2Y,, mas utilizados, respectivamente. En los ultimos
anos, se estudiaron varios ACOD, incluido el edoxaban,
en el contexto de la FA, que muestran una eficacia al
menos similar, pero también perfiles mas seguros en
comparaciéon con la warfarina.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/165453
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TM N° Titulo Direccion

1 | Edoxaban en el Tratamiento... e Dr. F. I. Mulder. Location AMC, Department of Vascular Medicine,
Amsterdam University Medical Center, Meibergdreef 9, 1105 AZ
Amsterdam, Paises Bajos

2 | Costoefectividad del Edoxaban.... e Dr. J. D. Miller. Truven Health Analytics Inc, 150 Cambridge Park
Drive — 2nd floor, Cambridge, MA 02140, EE.UU.
3 | Anticoagulantes Orales Directos... e Dr. Z. A. Stacy. Division of Acute Care Pharmacy, Pharmacy Practice

Department, St Louis College of Pharmacy, 4588 Parkview Place, St
Louis, MO 63110-1088, EE.UU.

4 | Papel de los Anticoagulantes... e Dr. G. Hindricks. Department of Cardiology and Electrophysiology,
Leipzig Heart Institute, University Clinic of Cardiology, Heart Center
Leipzig, Strimpellstr. 39, 04289 Leipzig, Alemania

5 | Edoxaban en Pacientes con Fibrilacion... e Dr. A. Goette. St. Vincenz-Hospital, Paderborn, Am Busdorf 2,
Paderborn, Nordrhein-Westfalen, Alemania
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Autoevaluaciones de la lectura

Los informes destacados se acomparian con preguntas y diversas opciones de respuestas. Las respuestas correctas debidamente fundamentadas

se alojan en sector homdnimo de esta misma pagina.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
El estudio Hokusai V'TE Cancer, . .
> ) . A) Heparina no fraccionada.
realizado en pacientes con neoplasias B) Dalteparina
1 solidas o hematolégicas con embolia 0 Enoxapariné
pulmonar o trombosis venosa D) Nadroparina.
profunda (TVP), comparé edoxaban 5 Eleriie :
con cudl de los siguientes farmacos: ’
2Cutles e o Esuliiies o) A) El edoxablén fue no im‘erior ala warfarina para la prevg{ncién del evento vascular cerebral (EVC).
astudio ENGANGE AF-TIMI 48 en B) El edoxaban fue |nfer|qr ala warfarlna para la prevencion del EVC.
2 el que se compard la accion de la C) El edoxaban fue superior a la warfarina para la prevencién del EVC.
warfarina con la del edoxabén? D) El edoxaban se asoqé con un vlncremento s'lgnllflcat.lvo de hemorraglas. .
’ E) El edoxaban se asoci6 con un incremento significativo de la mortalidad cardiovascular.
En el estudio fundamental sobre A) Compard rivaroxaban frente a warfarina.
anticoagulantes orales directos B) Compard rivaroxaban frente a apixaban.
3 Randomized Evaluation of Long-Term | C) Comparé dabigatran frente a edoxaban.
Anticoagulation Therapy (RE-LY), D) Compardé dabigatran frente a warfarina.
;cudl fue el fadrmaco evaluado? E) Comparé edoxabén frente a warfarina.
A) En comparacién con placebo, los antagonistas de la vitamina K (AVK), principalmente la
warfarina, no modifican el riesgo de evento vascular cerebral (EVC).
B) En comparacién con placebo, los AVK, principalmente la warfarina, reducen el riesgo de EVC,
Respecto de la warfarina, ¢cual de las pero |ncrement;rj b el L . .
4 siguientes opciones es cc;rrecta7 C) En comparacion con placebo, los AVK, prlnopalme.nteA la warfarlna,lreducen el .rle‘sgo.de EVC.
’ D) Los AVK, principalmente la warfarina, estan contraindicados en pacientes con fibrilacién
auricular y valvulopatia mitral reumatica o valvula mecanica.
E) La utilizacion de AVK se ve favorecido por el intervalo terapéutico amplio, sin necesidad de
realizar controles periodicos.
¢ Cuéles fueron los hallazgos mas
importantes del estudio WOEST, A) El sangrado fue menor en el grupo de terapia dual.
efectuado en pacientes anticoagulados | B) Sorprendentemente, el sangrado fue mayor en el grupo de terapia dual.
5 sometidos a terapia dual C) La incidencia de infarto de miocardio fue mayor en el grupo de terapia dual.
(anticoagulacion oral y clopidogrel) D) La incidencia de evento vascular cerebral fue mayor en el grupo de terapia dual.
o terapia triple (anticoagulacién oral, E) La incidencia de infarto de miocardio fue mayor en el grupo de terapia triple.
clopidogrel y aspirina)?

Respuestas correctas
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