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ANTECEDENTES En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in
Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), la pauta de edoxaban en dosis bajas (PEDB) y la pauta de
edoxabadn en dosis altas (PEDA) fueron no inferiores a un tratamiento con warfarina bien controlado para la
prevencion del ictus en la fibrilacién auricular.

OBJETIVOS El objetivo del presente analisis del ensayo ENGAGE AF TIMI-48 fue realizar una comparacion
exhaustiva del resultado clinico neto (RCN) de la PEDB (30 mg una vez al dia, con reduccion de la dosis a 15 mg en
pacientes seleccionados) con la PEDA (60 mg una vez al dia, con reduccién de la dosis a 30 mg en pacientes
seleccionados).

METODOS En este estudio se llevé a cabo un anélisis especificado a priori del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, en el que
se compard a los pacientes tratados con la pauta PEDB con los tratados con la pauta PEDA.

RESULTADOS EL RCN principal definido a priori de (ictus/embolia sistémica [EES], hemorragia mayor, muerte) fue
menos frecuente con la PEDB (7,26% frente a 8,01%; hazard ratio: 0,90; intervalo de confianza del 95%: 0,84 a
0,98, p = 0,014). Los RCN secundarios (ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por
cualquier causa) y terciarios (ictus, EES, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por cualquier causa) fueron
similares con las 2 pautas de administracion. Los pacientes asignados aleatoriamente a la PEDB, en comparacion con
los asignados a la PEDA, presentaron un riesgo significativamente mayor de ictus/EES (2,04% frente a 1,56%; hazard
ratio: 1,31; intervalo de confianza del 95%: 1,12 a 1,52; p < 0,001). Por el contrario, la hemorragia mayor, la hemorragia
intracraneal, la hemorragia gastrointestinal mayor y la hemorragia con peligro para la vida se dieron con una
frecuencia significativamente inferior con el empleo de la PEDB en comparacion con la PEDA. Estos resultados fueron
respaldados por muiltiples observaciones farmacocinéticas.

CONCLUSIONES En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, el RCN principal se redujo con la PEDB en comparacion con la
PEDA, mientras que los RCN secundarios y terciarios fueron similares con las 2 pautas de administracion. Estos
resultados pueden ser Utiles a los médicos para individualizar la posologia de edoxabdn de un modo basado en la
evidencia. Sin embargo, la PEDA autorizada continta siendo el tratamiento estandar dentro de las pautas posoldgicas
disponibles de edoxaban para la prevencion del ictus en la fibrilacién auricular. (Effective Anticoagulation with Factor
Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarction 48 [ENGAGE AF-TIMI 48];
NCT00781391) (J Am Coll Cardiol 2021;77:1197-207) © 2021 Los autores. Publicado por Elsevier en nombre de la
American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la
licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

ACOD = anticoagulante oral directo

AUC, ;4 oq = area bajo la curva
de concentracion-tiempo desde
el tiempo cero hasta las 24 h

en equilibrio estable

C

'max =

C

'min =

EES = evento emboélico sistémico

FA = fibrilacion auricular
HR = hazard ratio

IC = intervalo de confianza

PEDA = pauta de edoxaban en dosis

altas

PEDB = pauta de edoxaban en dosis

bajas

RCN = resultado clinico neto

concentraciones maximas

concentraciones minimas

os anticoagulantes orales directos

(ACOD) han pasado a ser el tratamiento

preferido para la prevencién del ictus en
la fibrilacién auricular (FA), a la vista de los
resultados de 4 ensayos clinicos aleatorizados
de fase IIl realizados con fines de registro
(“pivotales”) (1-8). Aunque estos ensayos mos-
traron una eficacia como minimo similar (si no
mejor) por lo que respecta a la prevencién del
ictus, el riesgo de hemorragias graves (inclui-
das las intracraneales y las mortales) se redujo
en comparaciéon con lo observado con warfa-
rina (2). En consecuencia, las guias actuales
recomiendan el empleo de ACOD con preferen-
cia al uso de antagonistas de la vitamina K para

la prevencion del ictus en la mayor parte de los

pacientes con FA (7,8). Sin embargo, el riesgo
inherente de una hemorragia grave, aun siendo menos
frecuente con el tratamiento con ACOD que con el de anta-
gonistas de la vitamina K, puede afectar a la morbilidad y
la mortalidad de los pacientes (9,10).

El temor a la hemorragia ha conducido a una sobreu-
tilizaciéon sustancial de dosis reducidas de todos los
ACOD no estudiadas y “fuera de las indicaciones aproba-
das” (11-14). Sin embargo, no hay datos de ensayos clini-
cos aleatorizados que permitan realizar una evaluacion
de la eficacia o la seguridad de las dosis reducidas de
apixaban o rivaroxaban en pacientes que no cumplen los
respectivos criterios para la reduccién de la dosis defini-
dos a priori (4,5). En cambio, en el ensayo RE-LY (Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy),
se compard el uso de warfarina con el de 2 dosis de dabi-
gatran (150 mg dos veces al dia y 110 mg dos veces al
dia) que correspondian a una reduccion de la dosis de un
27% con la posologia de dosis baja de dabigatran en com-
paracién con la pauta de dosis alta de este farmaco (3).
Aunque la dosis de dabigatran de 150 mg dos veces al dia
produjo una eficacia superior a la de la warfarina en la
reduccion de los ictus y los eventos embdlicos sistémicos
(EES) con una tasa similar de hemorragias mayores, la
dosis de 110 mg dos veces al dia mostro6 una eficacia si-
milar a la de la warfarina con una tasa de hemorragias
mayores inferior.

JACC VvOL. 77, NO. 9, 2021
9 DE MARZO, 2021:1197-207

En el ensayo aleatorizado y doble ciego de 3 grupos de
tratamiento ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagula-
tion with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), tanto la pauta
de edoxaban en dosis altas (PEDA) como la pauta de
edoxaban en dosis bajas (PEDB), que suponen una reduc-
cion de la dosis de un 50%, fueron no inferiores al trata-
miento con warfarina bien controlado en la prevencién
del ictus/EES en pacientes con FA (6). Aunque ambas
pautas redujeron significativamente el riesgo de hemo-
rragia mayor y de muerte cardiovascular, la PEDB au-
mento6 la incidencia del ictus en un 41% en comparaciéon
con lo observado con warfarina. La eficacia se preservo
en los pacientes en los que se redujo la dosis segin lo
establecido en el protocolo en comparacion con los pa-
cientes similares del grupo de warfarina, mientras que la
reduccion de la dosis produjo una reduccion relativa ain
mayor de las hemorragias mayores (15). Estos datos lle-
varon a la autorizacion de la PEDA (pero no de la PEDB)
para la prevencién del ictus en los pacientes con FA en
todo el mundo.

Es importante sefialar que se observé una reduccién
estadisticamente significativa de la mortalidad por cual-
quier causa con la PEDB en comparacién con el trata-
miento de warfarina, lo cual plante6 la posibilidad de
que esta pauta posoldgica pudiera ser beneficiosa para
pacientes con determinados perfiles. El presente anali-
sis del ensayo ENGAGE AF TIMI-48 se llevo a cabo para
comparar los resultados obtenidos durante el trata-
miento de los pacientes con la PEDB en comparacién con
la PEDA. En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 se definieron
a priori 3 resultados clinicos netos (RCN) que combina-
ban las variables de valoracién de la eficacia y la seguri-
dad mas pertinentes. Los RCN podrian constituir un
mejor parametro de medicién del valor de una nueva
estrategia terapéutica ya que adoptan un enfoque mas
integral y exhaustivo de la evolucion global del paciente
en vez de centrarse por separado en eventos individua-
les (por ejemplo, el ictus isquémico o la hemorragia
mayor) (16). En consecuencia, en el presente analisis
hemos comparado de forma integrada los efectos de la
PEDB y la PEDA en los RCN principales, secundarios y
terciarios.
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METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO Y CRITERIOS DE VALORA-
CION. El disefio y los principales resultados del ensayo
de fase III, doble ciego y con doble placebo ENGAGE
AF-TIMI 48 se han presentado ya con anterioridad (6,17).
De forma resumida, a un total de 21.105 pacientes con
FA, que tenian un riesgo de ictus moderado o alto (pun-
tuacién CHADS, > 2) se les asigné de forma aleatorizada
el tratamiento con la PEDA (60 mg una vez al dia), la
PEDB (30 mg una vez al dia) o warfarina. En los pacientes
con una insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 a 50 ml/min segtin la estimacidn realiza-
da con la formula de Cockcroft-Gault), un peso corporal <
60 kg, o en los pacientes que necesitaban un uso conco-
mitante de los inhibidores potentes de la glucoproteina P
quinidina, verapamilo, o dronedarona, la dosis de edoxa-
ban se redujo en un 50% (PEDA: paso de 60 a 30 mg;
PEDB: paso de 30 mg a 15 mg) (17). La variable principal
de valoracién de la eficacia del ensayo fue el ictus/EES;
otras variables de valoracion de la eficacia fueron el ictus
isquémico, el ictus hemorragico, la mortalidad por cual-
quier causa y la mortalidad de causa cardiovascular (6).
La variable principal de valoracion de la seguridad fue la
hemorragia mayor, definida segun los criterios de la In-
ternational Society on Trombosis and Hemostasis (18);
otras variables de valoraciéon de la seguridad fueron la
hemorragia mayor de trascendencia clinica y la hemorra-
gia intracraneal (17). El protocolo y las enmiendas intro-
ducidas en él fueron aprobados por el comité de ética de
investigacion de cada uno de los centros participantes.
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito.

Los 3 RCN combinados definidos a priori del ensayo
fueron los siguientes: 1) ictus, EES, hemorragia mayor o
mortalidad por cualquier causa; 2) ictus invalidante, he-
morragia con peligro para la vida o mortalidad por cual-
quier causa; y 3) ictus, EES, hemorragia con peligro para
la vida o mortalidad por cualquier causa (6).

Los ictus isquémicos invalidantes fueron los que los
investigadores clasificaron con un grado 3 a5 en la escala
de Rankin (19), mientras que la puntuacién de 6 en esa
escala indicaba un ictus mortal. La hemorragia con peli-
gro para la vida se definié como una hemorragia intracra-
neal (incluido el ictus hemorragico y la hemorragia
subdural o epidural) o un evento hemorragico que causa-
ra un compromiso hemodindmico con necesidad de algu-
na intervenciéon. Los eventos hemorragicos mortales
fueron aquellos en los que la hemorragia condujo direc-
tamente a la muerte del paciente (17). Todos los eventos
hemorragicos (incluida su localizacién y gravedad), los
ictus, los eventos cardiovasculares (incluidos los ictus,
EES e infartos de miocardio) y las muertes fueron valida-
dos (“adjudicados”) por un comité central de variables de

valoracion clinicas, que no conocia el tratamiento asigna-
do a cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO. Los analisis estadisticos que
se presentan en este articulo se realizaron en la pobla-
cion de analisis por intencién de tratar modificada, limi-
tada a los grupos de tratamiento con la PEDB o la PEDA.
Se excluyd a los pacientes asignados aleatoriamente al
tratamiento con warfarina y a 45 pacientes que fueron
asignados aleatoriamente a la administraciéon de edoxa-
ban y no recibieron dosis alguna de este farmaco después
de la aleatorizacién. El analisis de las variables de valora-
cién consistentes en hemorragias para los fines de los
analisis de la seguridad se realiz6 durante el tratamiento
(entre la primera dosis y +3 dias después de la ultima
dosis o la visita final del estudio, lo que sucediera antes).
El andlisis de los criterios de valoracion de la eficacia y
los RCN (incluidos los componentes de hemorragia de los
RCN) se realiz6 durante el seguimiento general del estu-
dio, desde la primera dosis hasta la tltima visita.

Los parametros de exposicion farmacocinética de
cada paciente individual, incluidas las concentraciones
minima (C,; ), media (C,.4) y maxima (C_,,) de edoxa-
ban en la fase de equilibrio estable, asi como el area bajo
la curva de concentracién-tiempo desde el tiempo cero
hasta las 24 h en equilibrio estable (AUC0-24,eq)’ se obtu-
vieron a partir de un modelo de farmacocinética pobla-
cional. Se presentan los valores de mediana y de centil 5
a centil 95 para cada grupo de dosis.

Las caracteristicas iniciales se presentan en forma de
mediana (rango intercuartilico) para las variables conti-
nuas y de frecuencias para las variables cualitativas. Las
tasas de eventos se expresan por 100 afios-paciente. Los
valores de hazard ratio (HR) y sus intervalos de confian-
za (IC) del 95% para la comparacién de la PEDB con la
PEDA se calcularon con un modelo de riesgos proporcio-
nales de Cox. El supuesto de riesgos proporcionales de
Cox se puso a prueba y se verificé con la prueba de resi-
duos de Schoenfeld. Todas las pruebas estadisticas fue-
ron bilaterales y se consider6 significativo un valor de p <
0,05, sin ajustes para comparaciones multiples. Dado que
el ensayo no tenia la potencia estadistica suficiente para
analisis por subgrupos, los resultados presentados aqui
se consideran exploratorios. E1 Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction Study Group dispone de una copia inde-
pendiente de la base de datos del ensayo y llevé a cabo
todos los andlisis. Los analisis se realizaron con el pro-
grama informatico SAS, versién 9.4 (SAS Institute Inc.,
Cary, North Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas iniciales de los pa-
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los pacientes tratados con PEDB o con PEDA
Global PEDB (n =7002) PEDA (n =7012) Valor de p

Edad, afios 72 (64-78) 72 (64-78) 72 (64-78) 0,90
Edad = 75 afios 5627 (40,2) 2789 (39,8) 2838 (40,5) 0,44
Mujeres 5377 (38,4) 2718 (38,8) 2659 (37,9) 0,28
Raza: Asidticos 1931 (13,8) 975 (13,9) 956 (13,6) 0,62
Peso, kg 82 (70-95) 81,6 (70-95) 82 (70-95) 0,59
Peso < 55 kg 637 (4,5) 326 (4,7) 311 (44) 0,53
Fumador actual 1011 (7,2) 514 (7.3) 497 (7,0) 0,56
Ictus/AIT 3967 (28,3) 1999 (28,5) 1968 (28,1) 0,53
Diabetes 5083 (36,3) 2533 (36,2) 2550 (36,4) 0,81
Insuficiencia cardiaca congestiva 8048 (57,4) 3962 (56,6) 4086 (58,3) 0,043
Hipertension 13113 (93,6) 6545 (93,5) 6568 (93,7) 0,64
Enfermedad arterial coronaria 4685 (33,4) 2358 (33,7) 2327 (33,2) 0,54
FA permanente 7213 (51,5) 3593 (51,3) 3620 (51,6) 0,72
FA paroxistica 3574 (25,5) 1827 (26,1) 1747 (24,9) on
Valvulopatia 2931(20,9) 1516 (21,7) 1415 (20,2) 0,032
Enfermedad carotidea 863 (6,2) 440 (6,3) 423 (6,0) 0,54
Hepatopatia 581 (4,1) 292 (4,2) 289 (4,1) 0,89
Antecedentes de cancer 914 (6,5) 456 (6,5) 458 (6,5) 0,96
Enfermedad ulcerosa péptica 876 (6,3) 459 (6,6) 417 (5,9) 0,14
Enfermedad vascular 5248 (37,4) 2638 (37,7) 2610 (37,2) 0,58
Aumento del riesgo de caidas 592 (4,2) 283 (4,0) 309 (4,4) 0,28
Sin tratamiento previo con AVK 5736 (40,9) 2857 (40,8) 2879 (41,1) 0,76
Puntuacion CHA,DS,-VASc 4(3,0-5,0) 4(3,0-5,0) 4(3,0-5,0) 0,94

Puntuacién > 3 9976 (71,2) 4987 (71,2) 4989 (71,1) 0,92
AclCr (ml/min) 70,3 (53,8-92,2) 70,3 (53,8-92,2) 70,4 (53,8-92,4) 0,94
AclCr = 50 ml/min 2697 (19,2) 1325 (18,9) 1372 (19,6) 0,33
Cualquier farmaco antiagregante plaquetario 4403 (31,4) 2168 (31,0) 2235 (31,9) 0,25
Acido acetilsalicilico 4069 (29,0) 20009 (28,7) 2060 (29,4) 0,37
PAS >150 mm Hg 1073 (7,7) 565 (8,1) 508 (7,3) 0,067
FEVI <30% 495 (4,8) 243 (4,7) 252 (4,9) 0,65
Los valores corresponden a la mediana (rango intercuartilico) o al n (%).

FA = fibrilacién auricular; AclCr = aclaramiento de creatinina; PEDA = pauta de edoxaban en dosis altas; PEDB = pauta de edoxaban en dosis bajas; FEVI = fraccién de eyeccion
ventricular izquierda; PAS = presion arterial sistélica; AIT = accidente isquémico transitorio; AVK = antagonista de vitamina K.

cientes asignados aleatoriamente al grupo de PEDB
(n =7002) o al grupo de PEDA (n = 7012), excepto por
una prevalencia ligeramente inferior de la insuficiencia
cardiaca crdnica en los pacientes asignados a la PEDB
(56,6% frente a 58,3%; p = 0,043) y de las valvulopatias
en los pacientes asignados a la PEDA (20,2% frente a
21,7%; p = 0,032) (tabla1).

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE EDOXABAN
EN LOS PACIENTES TRATADOS CON LAS PAUTAS
PEDB Y PEDA. Se muestran los valores de C_;, C_ .4V
Crnax de edoxaban, asi como los de AUC0_24'eq, correspon-
dientes a los pacientes tratados con la dosis estandar de
la PEDA (60 mg) y la PEDB (30 mg), asi como a los pa-
cientes tratados con la dosis reducida de PEDA (30 mg) y
la dosis reducida de PEDB (15 mg) (figura 1, Suplemento
tabla 1). Se observé una diferencia de aproximadamente
3 veces en las concentraciones plasmaticas de edoxaban
para una diferencia de 4 veces en las dosis de exposicion
al edoxaban. Estos resultados fueron coherentes con los
efectos farmacodinamicos observados anteriormente en

los pacientes tratados con las pautas de PEDB y PEDA,
que produjeron los aumentos correspondientes en la ac-
tividad anti F-Xa (15,20).

RESULTADOS CON LA PEDB EN COMPARACION CON
LA PEDA. El riesgo de que se produjera un evento del
RCN principal (ictus o EES, hemorragia mayor o muerte)
alo largo de una mediana de seguimiento de 2,8 afios se
redujo significativamente con la PEDB en comparacion
con la PEDA (7,26% frente a 8,01%; HR: 0,90; IC del 95%:
0,84 a 0,98; p = 0,014) (ilustracion central, figura 2). No se
observé ninguna diferencia entre los 2 grupos de trata-
miento por lo que respecta a la incidencia de los RCN se-
cundarios (combinacidn de ictus invalidante, hemorragia
con peligro para la vida o mortalidad por cualquier
causa) o de los RCN terciarios (combinacién de ictus,
EES, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad
por cualquier causa).

De manera coherente con lo observado en el criterio
de valoracién principal de la comparaciéon de edoxaban
con warfarina en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48 (6), los
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FIGURA 1. Parametros de medicion de la exposicion al edoxaban en pacientes que han recibido las pautas PEDB y PEDA
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Se muestran las concentraciones minimas (C;), medias (C,.4) y méximas (C_,,,) de edoxaban, asi como el 4rea bajo la curva de concentracién-tiempo desde el tiempo cero
hasta las 24 h en equilibrio estable (AUC,_,, o). Para los pacientes tratados con la pauta de dosis altas estandar (PEDA) (60 mg), la PEDA con reduccién de dosis (30 mg), la
pauta de dosis bajas estandar (PEDB) (30 mg) y la PEDB con reduccion de dosis (15 mg). Las cajas indican la mediana y el rango intercuartilico de los datos. Los bigotes
indican la extension de los datos dentro de 1,5 veces el rango intercuartilico. Los puntos indican los datos situados por fuera de los bigotes.

pacientes asignados aleatoriamente a la PEDB, en com-
paracién con los asignados a la PEDA, presentaron un
riesgo significativamente superior de sufrir un evento de
la variable de valoracién principal del estudio formada
por los ictus o los EES (2,04% frente a 1,56%; HR: 1,31;
IC del 95%: 1,12 a 1,52; p < 0,001) (ilustracion central, fi-
gura 2). Esta diferencia se debia principalmente a un au-
mento del 43% en los ictus isquémicos (1,77% frente a
1,24%; HR: 1,43; IC del 95%: 1,21 a 1,69; p < 0,001) con
la PEDB. De igual modo, el total de ictus (1,92% frente a
1,48%; HR: 1,3; IC del 95%: 1,11 a 1,52; p = 0,001) asf
como los eventos embolicos sistémicos (0,15% frente a
0,08%; HR: 1,92; IC del 95%: 1,03 a 3,59; p = 0,040), fue-
ron significativamente mas frecuentes con la PEDB que
con la PEDA.

En cambio, los ictus invalidantes y mortales mostra-
ron una frecuencia similar en los 2 grupos de tratamiento
(0,81% frente a 0,69%; HR: 1,18; IC del 95%: 0,94 a 1,49,
p = 0,16). La hemorragia mayor (1,82% frente a 2,87%);
HR: 0,64; IC del 95%: 0,55 a 0,74; p < 0,001), asi como la
hemorragia intracraneal (0,25% frente a 0,38%; HR:
0,65; IC del 95%: 0,44 a 0,97; p = 0,035), la hemorra-
gia gastrointestinal mayor (0,87% frente a 1,53%; HR:
0,57;1Cdel 95%: 0,46 a 0,70; p < 0,0001) y la hemorragia
mortal y/o con peligro para la vida (0,38% frente a
0,62%; HR: 0,61; IC del 95%: 0,44 a 0,84; p = 0,002) se
dieron todas ellas con menor frecuencia con la PEDB que
con la PEDA (figura 2).

ANALISIS POR SUBGRUPOS DE LOS RESULTADOS DE
LOS PACIENTES TRATADOS CON LA PEDB EN COMPA-
RACION CON LA PEDA. No se observaron interacciones

significativas en cuanto al RCN principal en los 16 sub-
grupos especificados a priori (Suplemento figura 1A). En
pacientes con antecedentes de cancer (n = 914; 6,5%), la
frecuencia de los RCN secundarios (Suplemento figu-
ra 1B) o los RCN terciarios (Suplemento figura 1C) fue
significativamente inferior con la pauta PEDB en compa-
racion la pauta PEDA, mientras que no hubo ninguna di-
ferencia entre las 2 pautas de tratamiento en los pacientes
sin antecedentes de cancer. La reduccion de los ictus y los
EES con la PEDA en comparacién con la PEDB fue unifor-
me en todos los subgrupos investigados (Suplemento fi-
gura 2). En cambio, no se observaron interacciones de
interés en ninguno de los subgrupos de pacientes por lo
que respecta a la reduccidn significativa de las hemorra-
gias mayores con la PEDB en comparaciéon con la PEDA
(Suplemento figura 3).

EFECTO DE LA REDUCCION DE LA DOSIS EN LOS RE-
SULTADOS DE LOS PACIENTES. El 25% de los pacien-
tes cumplieron los criterios para la reduccién de la dosis
en la aleatorizacion, segun lo especificado en el protoco-
lo. Los pacientes que fueron tratados con las dosis redu-
cidas de la PEDB (es decir, 15 mg) en comparacién con las
de la PEDA (es decir, 30 mg) presentaron un riesgo atin
mas bajo de ictus hemorragico y de hemorragia intracra-
neal, en comparacion con las reducciones del riesgo ob-
servadas en los pacientes en los que no se aplicé una
reduccién de la dosis (es decir, edoxaban 30 mg frente a
60 mg) (figura 3). No hubo interacciones significativas en
funcién de que se hubiera reducido o no la dosis en el
resto de las variables de valoracién (figura 2), incluidos
los ictus, otros eventos hemorragicos y los RCN.
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ILUSTRACION CENTRAL Resultados relativos a la pauta de edoxaban de dosis bajas (PEDB; en rojo) frente a los de la
pauta de edoxaban de dosis altas (PEDA; en azul) en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

A
Criterio de valoracion neto principal
0,25
0,20
o
S
= 0,15
K=
3
© 0,10
o
0,05 HR: 0,90; IC del 95%: 0,84-0,98
p=0,014
0,00
0 6 12 18 24 30 36

Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria
5514 5137 3635 1781
5346 4968 3500 1721

—— PEDB 7002 6304 5871
- PEDA 7012 6166 5731

Criterio de valoracion neto secundario

0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00

Probabilidad

HR: 0,94; IC 95%: 0,86-1,04
p=0,21

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria

PEDB 7002 6850 6703 6559 6393 4709 2413

PEDA 7012 6840 6677 6526 6348 4704 2437

Ictus / Embolia sistémica

0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

Probabilidad

HR: 1,31; IC del 95%: 1,12-1,52
p < 0,001

0,00

(0] 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria

—— PEDB 7002 6789 6606 6440 6255 4589 2352
= PEDA 7012 6798 6630 6463 6266 4647 2400
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C

0,16
0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04
0,02
0,00

Probabilidad

- PEDB 7002 6803 6622 6455 6258 4591
—— PEDA 7012 6813 6635 6464 6257 4626 2389

E

0,08
0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00

Probabilidad

—— PEDB 7002 6218 5791
= PEDA 7012 6039 5594 5239 4905 3471 1712

Criterio de valoracion neto terciario

HR: 1,01; IC del 95%: 0,93-1,11
p=0,74

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria
2345

Hemorragia mayor

HR: 0,64; IC del 95%: 0,55-0,74
p <0,0001

0 6 12 18 24 30 36
Tiempo (meses) tras la asignacion aleatoria
5439 5108 3635 1796

Se indican las tasas de eventos para los resultados clinicos netos (A) principal (ictus, ictus/embolia sistémica [EES], hemorragia mayor o mortalidad por cualquier

causa), (B) secundarios (ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o mortalidad por cualquier causa) y (C) terciarios (ictus, EES, hemorragia con peligro para la
vida o mortalidad por cualquier causa), asi como los del (D) ictus y la embolia sistémica y los de la (E) hemorragia mayor. IC = intervalo de confianza; PEDA = pauta de
edoxaban en dosis altas; HR = hazard ratio; PEDB = pauta de edoxaban en dosis bajas.
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FIGURA 2.

PEDB
Resultado clinico neto primario 1173 (7,26%)
Resultado clinico neto secundario 831(4,37%)
Resultado clinico neto terciario 1004 (5,36%)

Ictus / evento embélico sistémico 382(2,04%)

Ictus 359 (1,92%)
Ictus hemorragico 30(0,16%)
Ictus isquémico 332 (1,77%)
Ictus mortal 73 (0,38%)
Ictus no mortal 292 (1,56%)
Ictus invalidante/mortal 155 (0,81%)
Ictus no invalidante/no mortal 214 (1,14%)
Evento embélico sistémico 29 (0,15%)
Infarto de miocardio 169 (0,89%)
Infarto de miocardio mortal 22 (0,12%)
Muerte 731 (3,78%)
Muerte de causa cardiovascular 522 (2,7%)

Muerte / hemorragia intracraneal 767 (4,01%)

Ictus hemorragico invalidante / mortal 140 (0,74%)

292 (1,82%)
41(0,25%)
1572 (11,07%)
21(0,13%)
141 (0,87%)
252 (1,57%)

Hemorragia mayor

Hemorragia intracraneal

Total de hemorragias

Hemorragia mortal

Hemorragia mayor gastrointestinal
Hemorragia no intracraneal
Hemorragia mayor / clinicamente trascendente 1235 (8,37%)

Hemorragia mortal / con peligro para la vida 62 (0,38%)

Resultados obtenidos con la pauta PEDB en comparacion con la pauta PEDA

PEDA HR (IC del 95%) Valor de p
1260 (8,01%) 0,9 (0,84-0,98) o 0,014
880 (4,63%) 0,94 (0,86-1,04) 0,212
993(5,28%)  1,01(0,93-1,11) 1 0,743
293 (1,56%) 1,31(1,12-1,52) —— <0,001
278 (1,48%) 1,30 (1,11-1,52) —— 0,001
49(0,26%)  0,61(0,39-0,96) ———@—— 0,034
233(1,24%) 1,43 (1,21-1,69) —— <0,0001
79(0,41%) 0,92 (0,67-1,26) —— 0,601
205(1,09%) 1,43 (1,20-1,71) —— <0,0001
131(0,69%) 1,18 (0,94-1,49) +i— 0,163
153 (0,81%) 1,40 (1,14-1,73) —— 0,001
15(0,08%) 1,92 (1,03-3,59) —@——— 0,040
132 (0,7%) 1,28 (1,02-1,61) —— 0,034
18 (0,09%)  1,22(0,65-2,27) —r— 0,537
769 (3,98%) 0,95 (0,86-1,05) 0,300
527 (2,73%) 0,99 (0,87-1,11) 0,837
813 (4,26%) 0,94 (0,85-1,04) 0,221
99(0,52%)  1,41(1,09-1,82) —— 0,009
444 (2,87%) 0,64 (0,55-0,74) - = <0,0001
61(0,38%) 0,65(0,44-0,97) ———— 0,035
1911 (14,31%) 0,78 (0,73-0,83) n <0,0001
32 (0,2%) 0,64 (0,37-1,1) —————@—+4— 0,110
240 (1,53%) 0,57 (0,46-0,70) _ <0,0001
385 (2,48%) 0,63 (0,54-0,74) - — <0,0001
1575 (11,28%) 0,75 (0,69-0,80) E 3 <0,0001
99(0,62%) 0,61(0,44-0,84) ———— 0,002

0.2 0,5 1 2 5

~¢—————— Favorable a PEDB Favorable a PEDA ——p

HR = hazard ratio; otras abreviaturas como en la figura 1.

Andlisis del resultado clinico neto y de las variables de valoracién de la eficacia en el seguimiento total del estudio en una poblacién de analisis por intencién de tratar
modificada (mITT) de la que se excluy? a los pacientes que no llegaron a tomar ninguna medicacion del estudio. Andlisis de las variables de valoracién de la seguridad en el
periodo de tratamiento en la poblacién mITT de la que se excluy? a los pacientes que no llegaron a tomar ninguna medicacién del estudio. IC = intervalo de confianza;

DISCUSION

En el presente andlisis, comparamos de forma exhaustiva
a los pacientes asignados aleatoriamente a la pauta
PEDB con los asignados a la pauta PEDA en el ensayo EN-
GAGE AF-TIMI 48. En la poblacién de andlisis segin el
tratamiento, la aparicion de eventos del RCN principal
fue significativamente menos probable con la pauta
PEDB que con la PEDA, mientras que los RCN secunda-
rios y terciarios definidos a priori fueron similares en los
dos grupos (Suplemento figura 4). Asi pues, desde una
perspectiva de RCN, ambas pautas posoldgicas fueron
opciones de anticoagulacién razonables. Los eventos is-
quémicos (incluida la variable principal de valoracion de
la eficacia de ictus/EES) se dieron con una frecuencia sig-

nificativamente superior con la PEDB en comparacién
con la PEDA, y ello fue contrarrestado por una frecuencia
significativamente menor de hemorragias mayores (in-
cluidas las hemorragias mortales y las hemorragias que
ponian en peligro la vida, asi como las hemorragias gas-
trointestinales mayores) con la pauta PEDB.

Nuestros datos son coherentes con los resultados del
ensayo ELDERCARE-AF (Edoxaban low-dose for elder
care AF patients), en el que se compard el uso de 15 mg de
edoxaban una vez al dia con un placebo en pacientes ja-
poneses octogenarios que no fueron considerados aptos
para el empleo de una anticoagulacién oral (21). En esos
pacientes, edoxaban en dosis de 15 mg produjo una re-
duccién absoluta del ictus del 4,4%/afio (2,3%/afio fren-
te a 6,7%/afio, HR: 0,34; IC del 95%: 0,19 a 0,61;
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la pauta PEDA

FIGURA 3. Resultado clinico neto, eventos de eficacia y eventos de seguridad segtin el empleo o no de una reduccion de la dosis con la pauta PEDB en comparacion con

Dosis

reducida HEDE

PEDA

HR (IC del 95%)

Resultado clinico neto primario No 754 (6,08%)  842(6,95%) 0,87(0,79-0,96) - 0,007 0,243
Si 419 (11,14%) 418 (11,51%) 0,97 (0,84-1,11) 0,619

Resultado clinico neto secundario No 506 (3,52%) 549 (3,82%) 0,92(0,82-1,04) 0,185 0,581
Si 325 (6,99%) 331(7,16%) 0,97 (0,83-1,14) 0,737

Resultado clinico neto terciario No 620 (4,37%) 630 (4,43%) 0,99 (0,89-1,10) 0,849 0,464
Si 384 (8,45%) 363(7,96%) 1,06 (0,92-1,22) 0,438

Ictus / evento embdlico sistémico No 239 (1,69%) 189 (1.32%) 1,27 (1,05-1,54) —— 0,013 0,637
Si 143 (3,15%) 104 (2,28%) 1,37 (1,07-1,77) —— 0,014

Ictus hemorréagico No 26 (0,18%) 31(0,21%) 0,84 (0,50-1,41) —1— 0,509 0,029
Si 4(0,09%) 18 (0,39%) 0,22 (0,07-0,65) i 0,006

Ictus isquémico No 202 (1,42%) 153 (1,07%) 1,33 (1,08-1,64) _ = 0,008 0,256
Si 130 (2,86%) 80 (1,75%) 1,63 (1,23-2,15) —i> <0,001

Muerte No 433 (2,96%) 471(3,23%) 0,92 (0,80-1,04) —ﬂ_ 0,188 0,424
Si 298 (6,32%) 298 (6,32%) 1,00 (0,85-1,17) 0,975

Ictus hemorragico invalidante / mortal No 77 (0,53%) 59 (0,41%) 1,31(0,93-1,83) T—a— 0,123 0,498
Si 63 (1,36%) 40(0,86%) 1,56 (1,05-2,32) —— 0,027

Hemorragia mayor No 227 (1,84%) 336(2,8%) 0,66 (0,56-0,78) —— <0,0001 0,436
Si 65 (1,77%) 108 (3,09%) 0,57 (0,42-0,78) —— < 0,001

Hemorragia intracraneal No 36 (0,29%) 41(0,33%) 0,86 (0,55-1,34) —— 0,503 0,020
Si 5(0,13%) 20(0,56%) 0,24 (0,09-0,64) L 0,004

Hemorragia mortal / con peligro para la vida No 51(0,41%) 70(0,57%) 0,71(0,50-1,02) —— 0,065 0,091
Si 11(0,29%) 29(0,81%) 0,36 (0,18-0,73) —a— 0,004

T T T 1
0,1 0,2 0.5 1 2

FavorableaPEDB  Favorable a PEDA

Cuadrados rojos = dosis reducida; cuadrados azules = sin reduccion de la dosis. Abreviaturas como en las figuras 1y 2.

p < 0,001) a costa de un aumento absoluto no significati-
vo de un 1,5%/afio de las hemorragias mayores (3,3%/
afio frente a 1,8%/ano; HR: 1,87; IC del 95%: 0,90 a 3,89,
p = 0,09). Queda por determinar de qué forma pueden
trasladarse estos resultados obtenidos en pacientes con-
siderados no aptos para una anticoagulacién con dosis
estandares a poblaciones no japonesas y a otras situacio-
nes clinicas. No obstante, los resultados tienen un gran
valor, ya que corresponden a los datos del unico ensayo
clinico aleatorizado y controlado con placebo grande rea-
lizado en esta poblacién de pacientes de dificil trata-
miento e indican que una dosis baja de edoxaban muestra
realmente unos efectos anticoagulantes potentes y de
interés y confiere un cierto grado de proteccién frente al
ictus en la FA.

La obtencién de un beneficio superior con una dosis
mas baja (en comparacion con una dosis mas alta) de un
ACOD concuerda con los resultados obtenidos en otras
poblaciones de pacientes (por ejemplo, después de un
sindrome coronario agudo). En el ensayo ATLAS-ACS (4n-
ti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition

to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syn-
drome - Thrombolysis In Myocardial Infarction) 2, el em-
pleo de rivaroxaban en dosis ultrabajas (2,5 mg dos veces
al dia), pero no asi el de rivaroxaban en dosis bajas (5 mg
dos veces al dia), produjo una reduccién de la mortalidad
por cualquier causa al agregarlo a un tratamiento antia-
gregante plaquetario en pacientes que habian sufrido un
sindrome coronario agudo sin FA (22). De igual modo, en
los pacientes con enfermedad vascular periférica o enfer-
medad coronaria crénica incluidos en el ensayo COMPASS
(Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagula-
tion Strategies) se obtuvo un beneficio clinico neto signifi-
cativo con el empleo de rivaroxabadn en dosis ultrabajas
(2,5 mg dos veces al dia) mas acido acetilsalicilico, pero
no asi con el uso de rivaroxaban en dosis bajas (5 mg dos
veces al dia), en comparacidén con el tratamiento con acido
acetilsalicilico en monoterapia (23,24).

Se ha propuesto utilizar la evaluacién de los resulta-
dos netos para abordar el estudio del beneficio global
aportado por los ACOD con objeto de permitir una eva-
luacién mas integrada de la relacion riesgo-beneficio, en
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vez de analizar por separado eventos individuales como
los de ictus isquémico o hemorragia mayor (16). Los pa-
cientes con FA tratados con anticoagulacion tienen con
frecuencia un riesgo de sufrir tanto eventos isquémicos
como eventos hemorragicos graves, y al evaluar la utili-
dad de cualquier tratamiento anticoagulante es preciso
tener en cuenta ambas cosas. Una de las criticas que se
han hecho a los RCN previos ha sido la relativa a la dife-
rencia de gravedad clinica y grado de comorbilidad que
puede haber entre sus distintos componentes (25). Por
consiguiente, para el presente andlisis, se definieron a
priori 3 resultados netos, de tal manera que los resulta-
dos netos secundarios y terciarios combinan los eventos
isquémicos y hemorragicos mas graves que podian pro-
ducirse en pacientes con FA tratados con anticoagulacién
oral. La integracion de estos resultados mas graves aso-
ciados a la enfermedad y asociados al tratamiento anti-
coagulante reconocia el hecho de que no todos los ictus
isquémicos tienen las mismas consecuencias clinicas; y a
la inversa, la variedad de complicaciones de las hemorra-
gias mayores es auin mas amplia, y sus consecuencias cli-
nicas muestran diferencias sustanciales. Asi pues, el
presente andlisis podria reflejar de manera mas adecua-
da el valor de las pautas de tratamiento de edoxaban en
comparacion con lo que se obtiene ponderando al maxi-
mo la reduccion de la eficacia primaria frente al aumento
de las variables de valoracion principales de la seguridad,
que tiene muchos inconvenientes importantes debidos
en gran parte a la diferencia de trascendencia clinica que
hay entre esos eventos.

Esto podria ser importante también desde la perspec-
tiva del paciente, ya que los datos observacionales y de
encuestas han indicado que los pacientes muestran una
intensa aversion a los ictus graves; eso puede diferir de la
perspectiva que tienen los médicos (26,27). En nuestro
analisis, los ictus invalidantes y mortales (es decir, las
consecuencias mas graves de la FA) fueron similares con
las dos pautas posoldgicas, lo cual indicaba que, desde la
perspectiva del paciente, ambas pautas de administra-
cion podrian constituir una opcién de tratamiento valida.
En cambio, las hemorragias mortales o con peligro para
la vida (es decir, las complicaciones mas graves del trata-
miento de anticoagulacién) fueron menos frecuentes con
la PEDB que con la PEDA.

Las diferencias existentes entre las pautas posoldgi-
cas de edoxaban, que correspondian a una diferencia de 4
veces en la dosis diaria total, se tradujeron en una dife-
rencia de entre 2 y 3 veces en las concentraciones del far-
maco alcanzadas (15). Los niveles alcanzados en los
pacientes en los que se aplicaron reducciones de la dosis
fueron uniformemente inferiores a los de los pacientes
en los que no se us6 una reduccion de la dosis, a pesar de
la presencia de como minimo 1 criterio de reduccion de
dosis, en los que se demostr6 anteriormente un aumento
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de los niveles de edoxaban. Se utiliz6 una reduccién de la
dosis del 50% en los pacientes con un deterioro modera-
do de la funcién renal con objeto de evitar una exposicién
excesiva al edoxaban (que se elimina en un 50% por via
renal) en comparacién con la de los pacientes que no pre-
sentaban disfuncién renal. Dado que los pacientes con un
deterioro de la funcién renal tienen un aumento del ries-
go de hemorragia por diversas razones (por ejemplo,
mayor carga de comorbilidades, aumento de la fragilidad
vascular, disfuncién plaquetaria), no se pretendié equi-
parar exactamente la exposicion en las dos poblaciones
de pacientes, sino conseguir que los niveles fueran, en
promedio, moderadamente inferiores, con objeto de evi-
tar un exceso de exposiciéon en esos pacientes vulnera-
bles. Esto inclufa la concentracién plasmatica minima
(le’n
una mejor correlaciéon con los eventos hemorragicos
(28). Estos resultados podrian explicar, al menos en

) de edoxaban, que se observo que era la que tenia

parte, la reduccién ain mayor de los ictus hemorragicos
y las hemorragias intracraneales que se observé en los
pacientes a los que se administré la pauta PEDB con re-
duccién de la dosis, en comparacion con la pauta PEDA,
respecto a lo observado en los pacientes que recibieron
la pauta PEDB de dosis estandares en comparacién con la
pauta PEDA. En el presente estudio hemos demostrado
que la farmacocinética descrita se extendia también a lo
indicado por el modelo de drea bajo la curva de la exposi-
ci6n al farmaco, que mostraba la mejor correlacion con la
eficacia del edoxaban (20).

Los pacientes con FA y cancer estan siendo anticoagu-
lados de manera creciente con el empleo de ACOD, debi-
do principalmente a los indicios positivos observados en
estudios especificos que han indicado un mejor resultado
con los ACOD que con la heparina de bajo peso molecular
en esta poblacioén, para el tratamiento y la prevencion del
tromboembolismo venoso (29-31). En los analisis explo-
ratorios por subgrupos, se observé que los pacientes con
antecedentes de cancer presentaban una probabilidad de
alcanzar un RCN secundario o terciario inferior con el
empleo de la pauta PEDB que con la pauta PEDA. Aunque
la presencia de un cancer activo fue un criterio de exclu-
sion para los pacientes incluidos en el ensayo ENGAGE
AF-TIMI 48, en un total de 914 (6,5%) pacientes habia
algin antecedente remoto de cancer. Estos pacientes pre-
sentaron unas tasas significativamente mayores de he-
morragia mayor, mientras que los casos de ictus o evento
embolico sistémico fueron similares a los observados en
los pacientes sin antecedente previo de cancer. Se obser-
vé un patrén similar en los pacientes con antecedentes
de cancer incluidos en el ensayo ARISTOTLE (Apixaban
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation) (32). En esta poblacion de pacien-
tes, el riesgo de hemorragia podria ser un factor especial-
mente importante en el resultado mas favorable obtenido
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con la PEDB en lo relativo al RCN principal. Parece conce-
bible que, ademas del tumor en si, diversas caracteristi-
cas coexistentes asociadas a un aumento del riesgo de
hemorragia contribuyeran a producir este resultado,
entre ellas una mayor incidencia de fragilidad y/o un au-
mento del riesgo de caidas (6,7% frente a 4,2%) (tabla 1)
(33), un hematocrito y/o un recuento de plaquetas infe-
riores (34) y un uso mas frecuente de medicaciones con
interaccion con los ACOD o causantes de una predisposi-
ci6on al sangrado (35-37). Sin embargo, teniendo en cuen-
ta el caracter post hoc de este analisis concreto y el bajo
numero de eventos observado, estos resultados tienen
que interpretarse con mucha precaucién y deben consi-
derarse generadores de hipdtesis.

Nuestros resultados tienen importantes consecuen-
cias practicas, en especial teniendo en cuenta la practica
clinica actual de patrones de prescripciéon de ACOD, que
muestra una sobreutilizaciéon sustancial de dosis bajas
que no se corresponden con la indicacién aprobada y no
han sido evaluadas prospectivamente en ensayos aleato-
rizados (11,12,14). En un analisis reciente del registro
GARFIELD (Global Anticoagulant Registry in the FIELD),
en el que se incluyé a 10.426 pacientes tratados con
ACOD, se observo el empleo de dosis insuficientes en un
23,2% de los casos, y ello se asocié a un aumento de la
incidencia de mortalidad cardiovascular (13). Un registro
nacional de pacientes con FA de Estados Unidos puso de
relieve que, en los pacientes tratados con una dosis redu-
cida de ACOD, en el 57% de las ocasiones la posologia no
se correspondia con lo aceptado para la informacion del
producto por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos (38). Se describieron unos porcentajes igualmen-
te altos de uso de ACOD en dosis bajas fuera de las indi-
caciones aprobadas en una revisiéon sistematica de
75 estudios de observacion de diversas partes del mundo,
y ello se asoci6é a un aumento del riesgo de mortalidad
(39). Las razones del uso fuera de las indicaciones apro-
badas son multiples, pero casi invariablemente estan liga-
das a ponderar mas el riesgo inherente de hemorragia
(que con frecuencia se percibe como un evento yatrogéni-
co) que el isquémico (40,41). Sin embargo, no hay datos
de ensayos clinicos aleatorizados que permitan realizar
evaluacién alguna de la eficacia o la seguridad de las dosis
reducidas de apixaban, dabigatran (75 mg dos veces al
dia) o rivaroxaban en pacientes que no cumplen los res-
pectivos criterios predefinidos de reduccion de la dosis.
Los datos observacionales han indicado una incidencia
hasta 4,8 veces mayor de eventos isquémicos, sin que hu-
biera beneficio alguno por lo que respecta a las hemorra-
gias, en los pacientes tratados con dosis reducidas de
ACOD fuera de las indicaciones aprobadas (12,38,42). Es
probable que en estos andlisis hubiera factores de confu-
sién residuales, y la disponibilidad limitada de datos tan
solo no aleatorizados hace que la obtencién de un consen-
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timiento informado adecuado del paciente y la toma de
decisiones compartidas resulten dificiles al proponer una
dosis reducida de un ACOD.

En cambio, aunque no ha sido autorizada, la pauta
PEDB se estudid en > 7000 pacientes con FA como parte
del ensayo aleatorizado y doble ciego ENGAGE AF-TIMI
48. En consecuencia, el uso de la PEDB podria permitir
una toma de decisiones basada en la evidencia, de mane-
ra compartida entre los profesionales de la salud y los
pacientes, partiendo de datos de un ensayo clinico alea-
torizado. Juntamente con los resultados del ensayo EL-
DERCARE-AF (21), el uso de la pauta PEDB podria ser un
enfoque razonable para la prevencién del ictus en la FA
cuando hay una preocupacién fundamentada respecto a
un mayor riesgo de hemorragia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El andlisis principal es-
pecificado a priori del ensayo doble ciego y aleatorizado
ENGAGE AF-TIMI 48 incluyé comparaciones de cada una
de las pautas de tratamiento con edoxaban frente a la
warfarina. Por consiguiente, el presente analisis debe in-
terpretarse como generador de hipotesis. Estos datos se
obtuvieron en pacientes incluidos en un ensayo clinico
con unos criterios de inclusion estrictos, y nuestros re-
sultados podrian no ser aplicables a todos los pacientes
atendidos en la practica clinica. No aplicamos un ajuste
para comparaciones multiples y reconocemos que el en-
sayo no tuvo la potencia estadistica suficiente para la rea-
lizacidn de analisis de subgrupos. No obstante, nuestros
resultados se obtuvieron en un total de 14.014 pacientes
asignados aleatoriamente a 1 de 2 pautas diferentes
de edoxaban. Los resultados fueron coherentes con los
de otros subandlisis (definidos a priori) del ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48, asi como de otros ensayos clinicos
de ACOD, lo cual les da mayor validez. El empleo de
edoxaban en dosis bajas (es decir, 30 mg una vez al dia en
los pacientes sin reduccién de la dosis y 15 mg una vez al
dia en los pacientes con al menos 1 criterio para la reduc-
cién de la dosis) no ha sido aprobado para el uso en los
pacientes con FA. En consecuencia, es preciso informar
de ello a los pacientes y a los pagadores del tratamiento
antes de iniciarlo, y esa informacién debe incluir los efec-
tos previstos basados en los resultados del ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48.

CONCLUSIONES

En el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, los pacientes asigna-
dos aleatoriamente a la pauta PEDB tuvieron un menor
riesgo de presentar un evento del RCN principal en com-
paracién con los pacientes asignados a la pauta PEDA,
mientras que los eventos de los RCN secundarios y tercia-
rios se dieron en un grado similar en los dos grupos de
tratamiento. Estos datos, juntamente con los resultados
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en un sentido similar del ensayo ELDERCARE-AF, po-
drian ser utiles a los médicos para ajustar de manera in-
dividualizada y basada en la evidencia la posologia del
edoxaban. Serian de utilidad estudios similares con otros
ACOD, en especial a la vista del uso frecuente fuera de las
indicaciones aprobadas de ACOD en dosis bajas no eva-
luadas y no aprobadas en la practica clinica. Sin embargo,
las pautas posoldgicas aprobadas de los ACOD contintian
siendo el patron de referencia del tratamiento de preven-
cién del ictus en la FA.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES: Las pautas posoldgicas aprobadas para
los ACOD con una indicacién especifica han pasado a
ser el tratamiento estandar para la prevencion del
ictus en los pacientes con FA, pero el empleo de
dosis mas bajas es frecuente en la practica clinica. En
un ensayo aleatorizado, la pauta de edoxaban en
dosis bajas se asocidé a un mayor riesgo de ictus o
embolia sistémica, en comparacién con lo observado
con la pauta de edoxaban de dosis altas, pero mostré
unas tasas inferiores de hemorragia y de la variable
de valoraciéon combinada de hemorragia mayor, ictus
y embolia sistémica y mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos ensayos aleatorizados para determinar si
estos resultados se extienden también a otros ACOD
y para ayudar a orientar la individualizacion de la
posologia de los ACOD.
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