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En conclusión, en pacientes con trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o ambos, las guías de la ASH 
sugieren el uso de ACOD en lugar de AVK. No hay recomendaciones de un ACOD en particular y se considera que el 
uso de ellos es rentable en relación con los AVK.

Figura 1. Ventana de tiempo de decisiones. El abordaje inicial ocurre durante los primeros 5 a 21 días luego del diagnóstico inicial de un nuevo TEV, e 
incluye la decisión de si el paciente será tratado en su domicilio o será hospitalizado, el uso de terapia trombolítica, la necesidad de colocación de un filtro 
de vena cava y el inicio de la terapia anticoagulante. Continúa luego el tratamiento primario con terapia anticoagulante durante 3 a 6 meses. A continua-
ción, la siguiente decisión será la interrupción o no de la anticoagulación para prevención secundaria del TEV recurrente.
Fuente: Blood Adv 4(19):4693-4738, Oct 2020.9

TVP, trombosis venosa profunda; EP, embolismo pulmonar; TEV, tromboembolismo venoso.
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EDOXABÁN FRENTE A WARFARINA PARA EL TRATAMIENTO Y LA 
PREVENCIÓN SECUNDARIA DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

El edoxabán es un fármaco alternativo, con buena relación 
costo-efectividad frente a la warfarina, para el tratamiento y la 

prevención de pacientes con tromboembolismo venoso.

Introducción 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 síntomas de TVP incluyen dolor espontáneo, 
dolor a la palpación y tumefacción, mientras que los de TEP incluyen disnea, taquipnea y dolor pleurítico. La carga eco-
nómica impuesta por el TEV es significativa; el número anual de pacientes con TEV en Europa se ha informado en 684 000 
casos de TVP y 434 000 de TEP, con 543 000 muertes relacionadas.

El estándar actual de cuidados incluye tratamiento inicial con un anticoagulante parenteral (heparina de bajo peso 
molecular subcutánea, 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 medicación concomitante, y el control 
frecuente del rango internacional normalizado (RIN). Los nuevos anticoagulantes orales no AVK, como dabigatrán, ri-
varoxabán, apixabán y edoxabán, recientemente se han recomendado para el tratamiento del TEV. Estos fármacos han 
demostrado su no inferioridad frente a los AVK, con mejor tolerabilidad y menor tasa de eventos adversos.

El tosilato de edoxabán es un anticoagulante oral no AVK, que inhibe en forma directa, selectiva y reversible el factor 
de coagulación Xa, lo que previene la activación de la protrombina a trombina. Después del tratamiento inicial con he-
parina, se recomienda el edoxabán en una dosis de 60 mg/día, con eventual disminución a 30 mg/día según la evolución 
y las características del paciente. El ensayo Hokusai-VTE fue un estudio multicéntrico, de no inferioridad, de fase III, 
de grupos paralelos, aleatorizado y con doble enmascaramiento, diseñado para evaluar los beneficios y los riesgos del 
edoxabán frente a la warfarina, para disminuir los riesgos de recurrencia en pacientes con TEV (TVP y TEP). El objetivo de 
este estudio fue una estimación de la relación costo-efectividad del edoxabán frente a la warfarina para el tratamiento y 
la prevención del TEV.

Pacientes y métodos
La simulación de los tratamientos se realizó en un modelo de Markov, que incluyó 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 años. La población incluida fue una cohorte de adultos (≥ 18 años) que iniciaban tratamiento después de 
un evento índice de TEV (TVP, TEP o ambos). Luego del ingreso al modelo, los pacientes recibieron (a) 6.5 días de trata-
miento inicial con enoxaparina, seguido por warfarina por 6 meses, o (b) 5 días de tratamiento inicial con enoxaparina, 
seguido por edoxabán durante 6 meses. Fueron definidas 11 situaciones clínicas de los participantes incorporados al es-
tudio, para estimar los recursos de salud requeridos por los pacientes, e incluían: tratamiento después de un TEV índice, 
paciente sin tratamiento, TEV recurrente, hemorragia no mayor clínicamente relevante, hemorragia intracraneal (HIC), 
hemorragia mayor no HIC, muerte, síndrome postrombótico grave, hipertensión pulmonar postrombótica crónica, y 
discapacidad luego de una HIC. Los criterios de valoración incluyeron incidencia de TEV recurrente, tasa de eventos ad-
versos y complicaciones, años 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 análisis de caso base evaluó los costos y los resultados comparativos del tratamiento con 
edoxabán frente a warfarina en adultos con un episodio de TVP o de TEP, asumiendo una duración inicial del tratamiento 
de 6 meses. 

Las probabilidades y los odds ratio (OR) fueron computados para 2 períodos 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 recurrente y 
hemorragia) son más frecuentes en los primeros 6 meses. Los costos de los eventos fueron tomados de costos de referen-

Título original: Cost-effectiveness of Edoxaban Compared to Warfarin for the Treatment and Secondary Prevention of Venous Thromboembolism in the UK
Autores: Clay E, Jamotte A, Gumbs P y colaboradores
Fuente: Journal of Market Access & Health Policy 6(1):1-11, Jul 2018

cia 2015/2016 publicados por las autoridades sanitarias británicas. Se llevaron a cabo análisis 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 parámetros. 

Resultados
Las incidencias acumuladas de TEV recurrente, de síndrome postrombótico y de hipertensión pulmonar postrombó-

tica crónica fueron similares en el grupo de edoxabán y en el grupo de warfarina; la incidencia acumulada de eventos 
adversos (hemorragia mayor, hemorragia mayor sin HIC, hemorragia no mayor clínicamente significativa), y la mortalidad 
fueron menores en el grupo de edoxabán. Estos resultados se reflejaron en la mejora de las variables sanitarias de resul-
tado, como aumento incremental de 0.029 años de vida, aumento incremental de 0.033 QALY, y reducción de los costos en 
el grupo de edoxabán. Si bien el costo del edoxabán es mayor, la menor incidencia de eventos adversos da por resultado 
un beneficio acumulativo neto de reducción de los costos. En todos los casos explorados en el análisis determinístico de 
sensibilidad, el edoxabán mostró mejor relación costo-efectividad que la warfarina. En las más de 2000 simulaciones del 
análisis probabilístico de sensibilidad, el edoxabán fue el tratamiento dominante en el 88.6% de los casos.

Discusión y conclusiones
El edoxabán se asoció de manera constante con mayores QALY y con menores costos que la warfarina. Los análisis de 

sensibilidad confirmaron la fortaleza de los resultados en diferentes escenarios. Si bien se han aprobado otros anticoa-
gulantes orales no AVK (apixabán, dabigatrán, rivaroxabán), el edoxabán es el fármaco de este grupo del que se cuenta 
con mayor experiencia en su utilización. Los autores mencionan algunas limitaciones del estudio: (i) heterogeneidad de 
la población estudiada; (ii) amplio espectro de estrategias terapéuticas en diferentes subgrupos; (iii) los supuestos utili-
zados en el modelo no distinguen entre TEV espontáneo y provocado; (iv) el modelo asumió que todos los pacientes con 
hemorragia significativa discontinuaron el tratamiento anticoagulante; (v) el modelo asumió que los individuos con TVP 
y con TEP tenían un estado de salud global similar, y (vi) algunos de los supuestos utilizados (como el costo del control 
periódico del RIN) están en debate.

En conclusión, el edoxabán representa una alternativa terapéutica con buena relación costo-efectividad frente a la war-
farina para el tratamiento y la prevención de pacientes con TEV.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2023 
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Figura 1. Análisis determinístico de la sensibilidad para la rentabilidad del edoxabán frente a la warfarina (se muestran los 10 parámetros de mayor impacto).
HIC, hemorragia intracraneana; TEVr, tromboembolismo venoso recurrente; OR, odds ratio; RIN, rango internacional normalizado.
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El tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta clínicamente como trombosis venosa profunda (TVP) o embo-
lismo pulmonar (EP), es el tercer síndrome cardiovascular agudo más frecuente después del infarto de miocardio 
y el accidente cerebrovascular (ACV).1 En los estudios epidemiológicos las tasas de incidencia anual de ACV oscilan 
entre 39 y 115 por cada 100 000 habitantes, mientras que para la TVP la tasa de incidencia se encuentra entre 53 y 
162 por cada 100 000 habitantes.2,3

La incidencia de TEV es casi ocho veces mayor en individuos ≥ 80 años que en aquellos en la quinta década de la 
vida.2 Estudios longitudinales revelaron una tendencia creciente en la incidencia anual de EP en el tiempo.3,4 Esto, 
sumado a las hospitalizaciones asociadas prevenibles y los gastos anuales por TEV, demuestra la importancia del EP 
y la TVP en pacientes añosos. Esto sugiere fuertemente que el TEV será una carga creciente en los sistemas médicos 
mundiales en los próximos años.

El análisis de tendencias en el tiempo en Europa, Asia y Norteamérica sugiere que los casos fatales de EP estarían 
disminuyendo.3,5,6 El aumento de uso de terapias e intervenciones más efectivas, y posiblemente una mejor adhe-
sión a las guías,7,8 probablemente ha ejercido un efecto positivo en el pronóstico del EP en los últimos años. 

Las estrategias de manejo actual de la anticoagulación 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 hepática 
moderada a grave o síndrome antifosfolipídico.1

El uso de ACOD se asocia con reducción del riesgo de sangrado grave, incluso en poblaciones con alto riesgo de 
sangrado;10 además, no requieren ajuste frecuente de dosis, monitoreo del rango internacional normalizado (RIN) 
o restricciones dietarias. Sin embargo, la implementación práctica de estas recomendaciones se ha visto obstaculi-
zada por el mayor costo de los ACOD.

De 5 trabajos de comparación de costos entre ACOD y AVK en pacientes con TEV, cuatro informes sugieren que la 
terapia con ACOD ahorra costos, en comparación con el uso de warfarina;11-14 otro estudio encontró costos equiva-
lentes entre las dos terapias.15 Hay, además, múltiples evaluaciones económicas que comparan el costo y la efectivi-
dad de los ACOD frente a los AVK. Todas ellas sugieren que los ACOD son rentables comparados con los AVK.12,16,17 En 
tal sentido, la ASH, en sus guías de tratamiento del TEV 2020, considera que el uso de los ACOD es posible y aceptable 
de ser implementado en la mayoría de los escenarios.9

Hasta el momento, no hay revisiones sistemáticas o trabajos aleatorizados que comparen los diferentes ACOD 
entre sí, por lo tanto, no se recomienda uno de ellos sobre los demás, 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 varía según el fármaco 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 
afección que no tienen contraindicación de anticoagulación (Figura 1). Si el paciente será tratado con AVK, se deberá 
iniciar tratamiento con heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular (HBPM) por un mínimo 
de 5 días, 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 serán tratados con dabigatrán o edoxabán, se recomienda un pretratamiento con HNF o HBPM 5 
a 10 días antes de cambiar al ACOD. En caso de elegir rivaroxabán o apixabán, 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-
roxabán o por una semana si se utiliza apixabán. Estas diferencias son importantes a tener en cuenta si se considera 
el tratamiento ambulatorio en lugar del efectuado al paciente durante la internación. 

Probabilidad basal de HIC en los primeros 6 meses
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OR de TEVr en los primeros 6 meses

OR de hemorragia grave (no HIC) en los primeros 6 meses
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de 6 meses. 

Las probabilidades y los odds ratio (OR) fueron computados para 2 períodos 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 recurrente y 
hemorragia) son más frecuentes en los primeros 6 meses. Los costos de los eventos fueron tomados de costos de referen-
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cia 2015/2016 publicados por las autoridades sanitarias británicas. Se llevaron a cabo análisis 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 parámetros. 

Resultados
Las incidencias acumuladas de TEV recurrente, de síndrome postrombótico y de hipertensión pulmonar postrombó-

tica crónica fueron similares en el grupo de edoxabán y en el grupo de warfarina; la incidencia acumulada de eventos 
adversos (hemorragia mayor, hemorragia mayor sin HIC, hemorragia no mayor clínicamente significativa), y la mortalidad 
fueron menores en el grupo de edoxabán. Estos resultados se reflejaron en la mejora de las variables sanitarias de resul-
tado, como aumento incremental de 0.029 años de vida, aumento incremental de 0.033 QALY, y reducción de los costos en 
el grupo de edoxabán. Si bien el costo del edoxabán es mayor, la menor incidencia de eventos adversos da por resultado 
un beneficio acumulativo neto de reducción de los costos. En todos los casos explorados en el análisis determinístico de 
sensibilidad, el edoxabán mostró mejor relación costo-efectividad que la warfarina. En las más de 2000 simulaciones del 
análisis probabilístico de sensibilidad, el edoxabán fue el tratamiento dominante en el 88.6% de los casos.

Discusión y conclusiones
El edoxabán se asoció de manera constante con mayores QALY y con menores costos que la warfarina. Los análisis de 

sensibilidad confirmaron la fortaleza de los resultados en diferentes escenarios. Si bien se han aprobado otros anticoa-
gulantes orales no AVK (apixabán, dabigatrán, rivaroxabán), el edoxabán es el fármaco de este grupo del que se cuenta 
con mayor experiencia en su utilización. Los autores mencionan algunas limitaciones del estudio: (i) heterogeneidad de 
la población estudiada; (ii) amplio espectro de estrategias terapéuticas en diferentes subgrupos; (iii) los supuestos utili-
zados en el modelo no distinguen entre TEV espontáneo y provocado; (iv) el modelo asumió que todos los pacientes con 
hemorragia significativa discontinuaron el tratamiento anticoagulante; (v) el modelo asumió que los individuos con TVP 
y con TEP tenían un estado de salud global similar, y (vi) algunos de los supuestos utilizados (como el costo del control 
periódico del RIN) están en debate.

En conclusión, el edoxabán representa una alternativa terapéutica con buena relación costo-efectividad frente a la war-
farina para el tratamiento y la prevención de pacientes con TEV.
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Figura 1. Análisis determinístico de la sensibilidad para la rentabilidad del edoxabán frente a la warfarina (se muestran los 10 parámetros de mayor impacto).
HIC, hemorragia intracraneana; TEVr, tromboembolismo venoso recurrente; OR, odds ratio; RIN, rango internacional normalizado.
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El tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta clínicamente como trombosis venosa profunda (TVP) o embo-
lismo pulmonar (EP), es el tercer síndrome cardiovascular agudo más frecuente después del infarto de miocardio 
y el accidente cerebrovascular (ACV).1 En los estudios epidemiológicos las tasas de incidencia anual de ACV oscilan 
entre 39 y 115 por cada 100 000 habitantes, mientras que para la TVP la tasa de incidencia se encuentra entre 53 y 
162 por cada 100 000 habitantes.2,3

La incidencia de TEV es casi ocho veces mayor en individuos ≥ 80 años que en aquellos en la quinta década de la 
vida.2 Estudios longitudinales revelaron una tendencia creciente en la incidencia anual de EP en el tiempo.3,4 Esto, 
sumado a las hospitalizaciones asociadas prevenibles y los gastos anuales por TEV, demuestra la importancia del EP 
y la TVP en pacientes añosos. Esto sugiere fuertemente que el TEV será una carga creciente en los sistemas médicos 
mundiales en los próximos años.

El análisis de tendencias en el tiempo en Europa, Asia y Norteamérica sugiere que los casos fatales de EP estarían 
disminuyendo.3,5,6 El aumento de uso de terapias e intervenciones más efectivas, y posiblemente una mejor adhe-
sión a las guías,7,8 probablemente ha ejercido un efecto positivo en el pronóstico del EP en los últimos años. 

Las estrategias de manejo actual de la anticoagulación 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 hepática 
moderada a grave o síndrome antifosfolipídico.1

El uso de ACOD se asocia con reducción del riesgo de sangrado grave, incluso en poblaciones con alto riesgo de 
sangrado;10 además, no requieren ajuste frecuente de dosis, monitoreo del rango internacional normalizado (RIN) 
o restricciones dietarias. Sin embargo, la implementación práctica de estas recomendaciones se ha visto obstaculi-
zada por el mayor costo de los ACOD.

De 5 trabajos de comparación de costos entre ACOD y AVK en pacientes con TEV, cuatro informes sugieren que la 
terapia con ACOD ahorra costos, en comparación con el uso de warfarina;11-14 otro estudio encontró costos equiva-
lentes entre las dos terapias.15 Hay, además, múltiples evaluaciones económicas que comparan el costo y la efectivi-
dad de los ACOD frente a los AVK. Todas ellas sugieren que los ACOD son rentables comparados con los AVK.12,16,17 En 
tal sentido, la ASH, en sus guías de tratamiento del TEV 2020, considera que el uso de los ACOD es posible y aceptable 
de ser implementado en la mayoría de los escenarios.9

Hasta el momento, no hay revisiones sistemáticas o trabajos aleatorizados que comparen los diferentes ACOD 
entre sí, por lo tanto, no se recomienda uno de ellos sobre los demás, 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 varía según el fármaco 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 
afección que no tienen contraindicación de anticoagulación (Figura 1). Si el paciente será tratado con AVK, se deberá 
iniciar tratamiento con heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular (HBPM) por un mínimo 
de 5 días, 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 serán tratados con dabigatrán o edoxabán, se recomienda un pretratamiento con HNF o HBPM 5 
a 10 días antes de cambiar al ACOD. En caso de elegir rivaroxabán o apixabán, 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-
roxabán o por una semana si se utiliza apixabán. Estas diferencias son importantes a tener en cuenta si se considera 
el tratamiento ambulatorio en lugar del efectuado al paciente durante la internación. 

Probabilidad basal de HIC en los primeros 6 meses

OR de HIC en los primeros 6 meses

OR de TEVr en los primeros 6 meses

OR de hemorragia grave (no HIC) en los primeros 6 meses

Costo de consultas por RIN

Nº mensual de consultas por RIN 

Disminución de las utilidades (warfarina frente a edoxabán)

OR de HIC después de los 6 meses

Probabilidad de discapacidad después de una HIC

Nº de consultas para ajuste del RIN

Estimación alta                    Estimación baja Beneficio monetario neto (en £)

£200    £300    £400    £500    £600    £700    £800    £900   £1000



dorso

Comentario crítico 

EDOXABÁN FRENTE A WARFARINA PARA EL TRATAMIENTO Y LA 
PREVENCIÓN SECUNDARIA DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

El edoxabán es un fármaco alternativo, con buena relación 
costo-efectividad frente a la warfarina, para el tratamiento y la 

prevención de pacientes con tromboembolismo venoso.

Introducción 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 síntomas de TVP incluyen dolor espontáneo, 
dolor a la palpación y tumefacción, mientras que los de TEP incluyen disnea, taquipnea y dolor pleurítico. La carga eco-
nómica impuesta por el TEV es significativa; el número anual de pacientes con TEV en Europa se ha informado en 684 000 
casos de TVP y 434 000 de TEP, con 543 000 muertes relacionadas.

El estándar actual de cuidados incluye tratamiento inicial con un anticoagulante parenteral (heparina de bajo peso 
molecular subcutánea, 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 medicación concomitante, y el control 
frecuente del rango internacional normalizado (RIN). Los nuevos anticoagulantes orales no AVK, como dabigatrán, ri-
varoxabán, apixabán y edoxabán, recientemente se han recomendado para el tratamiento del TEV. Estos fármacos han 
demostrado su no inferioridad frente a los AVK, con mejor tolerabilidad y menor tasa de eventos adversos.

El tosilato de edoxabán es un anticoagulante oral no AVK, que inhibe en forma directa, selectiva y reversible el factor 
de coagulación Xa, lo que previene la activación de la protrombina a trombina. Después del tratamiento inicial con he-
parina, se recomienda el edoxabán en una dosis de 60 mg/día, con eventual disminución a 30 mg/día según la evolución 
y las características del paciente. El ensayo Hokusai-VTE fue un estudio multicéntrico, de no inferioridad, de fase III, 
de grupos paralelos, aleatorizado y con doble enmascaramiento, diseñado para evaluar los beneficios y los riesgos del 
edoxabán frente a la warfarina, para disminuir los riesgos de recurrencia en pacientes con TEV (TVP y TEP). El objetivo de 
este estudio fue una estimación de la relación costo-efectividad del edoxabán frente a la warfarina para el tratamiento y 
la prevención del TEV.

Pacientes y métodos
La simulación de los tratamientos se realizó en un modelo de Markov, que incluyó 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 años. La población incluida fue una cohorte de adultos (≥ 18 años) que iniciaban tratamiento después de 
un evento índice de TEV (TVP, TEP o ambos). Luego del ingreso al modelo, los pacientes recibieron (a) 6.5 días de trata-
miento inicial con enoxaparina, seguido por warfarina por 6 meses, o (b) 5 días de tratamiento inicial con enoxaparina, 
seguido por edoxabán durante 6 meses. Fueron definidas 11 situaciones clínicas de los participantes incorporados al es-
tudio, para estimar los recursos de salud requeridos por los pacientes, e incluían: tratamiento después de un TEV índice, 
paciente sin tratamiento, TEV recurrente, hemorragia no mayor clínicamente relevante, hemorragia intracraneal (HIC), 
hemorragia mayor no HIC, muerte, síndrome postrombótico grave, hipertensión pulmonar postrombótica crónica, y 
discapacidad luego de una HIC. Los criterios de valoración incluyeron incidencia de TEV recurrente, tasa de eventos ad-
versos y complicaciones, años 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 análisis de caso base evaluó los costos y los resultados comparativos del tratamiento con 
edoxabán frente a warfarina en adultos con un episodio de TVP o de TEP, asumiendo una duración inicial del tratamiento 
de 6 meses. 

Las probabilidades y los odds ratio (OR) fueron computados para 2 períodos 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 recurrente y 
hemorragia) son más frecuentes en los primeros 6 meses. Los costos de los eventos fueron tomados de costos de referen-
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cia 2015/2016 publicados por las autoridades sanitarias británicas. Se llevaron a cabo análisis 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 parámetros. 

Resultados
Las incidencias acumuladas de TEV recurrente, de síndrome postrombótico y de hipertensión pulmonar postrombó-

tica crónica fueron similares en el grupo de edoxabán y en el grupo de warfarina; la incidencia acumulada de eventos 
adversos (hemorragia mayor, hemorragia mayor sin HIC, hemorragia no mayor clínicamente significativa), y la mortalidad 
fueron menores en el grupo de edoxabán. Estos resultados se reflejaron en la mejora de las variables sanitarias de resul-
tado, como aumento incremental de 0.029 años de vida, aumento incremental de 0.033 QALY, y reducción de los costos en 
el grupo de edoxabán. Si bien el costo del edoxabán es mayor, la menor incidencia de eventos adversos da por resultado 
un beneficio acumulativo neto de reducción de los costos. En todos los casos explorados en el análisis determinístico de 
sensibilidad, el edoxabán mostró mejor relación costo-efectividad que la warfarina. En las más de 2000 simulaciones del 
análisis probabilístico de sensibilidad, el edoxabán fue el tratamiento dominante en el 88.6% de los casos.

Discusión y conclusiones
El edoxabán se asoció de manera constante con mayores QALY y con menores costos que la warfarina. Los análisis de 

sensibilidad confirmaron la fortaleza de los resultados en diferentes escenarios. Si bien se han aprobado otros anticoa-
gulantes orales no AVK (apixabán, dabigatrán, rivaroxabán), el edoxabán es el fármaco de este grupo del que se cuenta 
con mayor experiencia en su utilización. Los autores mencionan algunas limitaciones del estudio: (i) heterogeneidad de 
la población estudiada; (ii) amplio espectro de estrategias terapéuticas en diferentes subgrupos; (iii) los supuestos utili-
zados en el modelo no distinguen entre TEV espontáneo y provocado; (iv) el modelo asumió que todos los pacientes con 
hemorragia significativa discontinuaron el tratamiento anticoagulante; (v) el modelo asumió que los individuos con TVP 
y con TEP tenían un estado de salud global similar, y (vi) algunos de los supuestos utilizados (como el costo del control 
periódico del RIN) están en debate.

En conclusión, el edoxabán representa una alternativa terapéutica con buena relación costo-efectividad frente a la war-
farina para el tratamiento y la prevención de pacientes con TEV.
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Figura 1. Análisis determinístico de la sensibilidad para la rentabilidad del edoxabán frente a la warfarina (se muestran los 10 parámetros de mayor impacto).
HIC, hemorragia intracraneana; TEVr, tromboembolismo venoso recurrente; OR, odds ratio; RIN, rango internacional normalizado.
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El tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta clínicamente como trombosis venosa profunda (TVP) o embo-
lismo pulmonar (EP), es el tercer síndrome cardiovascular agudo más frecuente después del infarto de miocardio 
y el accidente cerebrovascular (ACV).1 En los estudios epidemiológicos las tasas de incidencia anual de ACV oscilan 
entre 39 y 115 por cada 100 000 habitantes, mientras que para la TVP la tasa de incidencia se encuentra entre 53 y 
162 por cada 100 000 habitantes.2,3

La incidencia de TEV es casi ocho veces mayor en individuos ≥ 80 años que en aquellos en la quinta década de la 
vida.2 Estudios longitudinales revelaron una tendencia creciente en la incidencia anual de EP en el tiempo.3,4 Esto, 
sumado a las hospitalizaciones asociadas prevenibles y los gastos anuales por TEV, demuestra la importancia del EP 
y la TVP en pacientes añosos. Esto sugiere fuertemente que el TEV será una carga creciente en los sistemas médicos 
mundiales en los próximos años.

El análisis de tendencias en el tiempo en Europa, Asia y Norteamérica sugiere que los casos fatales de EP estarían 
disminuyendo.3,5,6 El aumento de uso de terapias e intervenciones más efectivas, y posiblemente una mejor adhe-
sión a las guías,7,8 probablemente ha ejercido un efecto positivo en el pronóstico del EP en los últimos años. 

Las estrategias de manejo actual de la anticoagulación 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 hepática 
moderada a grave o síndrome antifosfolipídico.1

El uso de ACOD se asocia con reducción del riesgo de sangrado grave, incluso en poblaciones con alto riesgo de 
sangrado;10 además, no requieren ajuste frecuente de dosis, monitoreo del rango internacional normalizado (RIN) 
o restricciones dietarias. Sin embargo, la implementación práctica de estas recomendaciones se ha visto obstaculi-
zada por el mayor costo de los ACOD.

De 5 trabajos de comparación de costos entre ACOD y AVK en pacientes con TEV, cuatro informes sugieren que la 
terapia con ACOD ahorra costos, en comparación con el uso de warfarina;11-14 otro estudio encontró costos equiva-
lentes entre las dos terapias.15 Hay, además, múltiples evaluaciones económicas que comparan el costo y la efectivi-
dad de los ACOD frente a los AVK. Todas ellas sugieren que los ACOD son rentables comparados con los AVK.12,16,17 En 
tal sentido, la ASH, en sus guías de tratamiento del TEV 2020, considera que el uso de los ACOD es posible y aceptable 
de ser implementado en la mayoría de los escenarios.9

Hasta el momento, no hay revisiones sistemáticas o trabajos aleatorizados que comparen los diferentes ACOD 
entre sí, por lo tanto, no se recomienda uno de ellos sobre los demás, 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 varía según el fármaco 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 
afección que no tienen contraindicación de anticoagulación (Figura 1). Si el paciente será tratado con AVK, se deberá 
iniciar tratamiento con heparina no fraccionada (HNF) o heparina de bajo peso molecular (HBPM) por un mínimo 
de 5 días, 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 serán tratados con dabigatrán o edoxabán, se recomienda un pretratamiento con HNF o HBPM 5 
a 10 días antes de cambiar al ACOD. En caso de elegir rivaroxabán o apixabán, 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-
roxabán o por una semana si se utiliza apixabán. Estas diferencias son importantes a tener en cuenta si se considera 
el tratamiento ambulatorio en lugar del efectuado al paciente durante la internación. 
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En conclusión, en pacientes con trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar o ambos, las guías de la ASH 
sugieren el uso de ACOD en lugar de AVK. No hay recomendaciones de un ACOD en particular y se considera que el 
uso de ellos es rentable en relación con los AVK.

Figura 1. Ventana de tiempo de decisiones. El abordaje inicial ocurre durante los primeros 5 a 21 días luego del diagnóstico inicial de un nuevo TEV, e 
incluye la decisión de si el paciente será tratado en su domicilio o será hospitalizado, el uso de terapia trombolítica, la necesidad de colocación de un filtro 
de vena cava y el inicio de la terapia anticoagulante. Continúa luego el tratamiento primario con terapia anticoagulante durante 3 a 6 meses. A continua-
ción, la siguiente decisión será la interrupción o no de la anticoagulación para prevención secundaria del TEV recurrente.
Fuente: Blood Adv 4(19):4693-4738, Oct 2020.9

TVP, trombosis venosa profunda; EP, embolismo pulmonar; TEV, tromboembolismo venoso.
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