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Edoxaban en baja y alta dosis: la dificil
busqueda del equilibrio justo

Alberto Alfiel, Aldo Carrizo?

os nuevos anticoagulantes orales (NOAC), inhibi-

dores directos de la trombina y del Factor Xa han

revolucionado el tratamiento de la fibrilacién
auricular no valvular (FANV), lo cual es respaldado por
numerosos estudios clinicos (1). Estos resultados son
plasmados en las Guias Conjuntas de ACC/AHA/HRS de
2019 y Guias de Manejo de Fibrilacién Auricular de la
Sociedad Europea de Cardiologia de 2020, donde se
recomienda ofrecer a los pacientes los NOAC en forma
prioritaria a los viejos agentes antagonistas de la vita-
mina K, debido a su igual o mayor eficacia para prevenir
eventos tromboembdlicos con un riesgo menor de pade-
cer hemorragias vitales (2,3). Los NOAC tienen una dosis
estandar establecida y una reduccion de dosis en situa-
ciones clinicas prestablecidas. Sin embargo, solo 2 dro-
gas fueron estudiadas en dosis alta y baja en forma alea-
torizada: el dabigatran en el Estudio RE-LY, y el edoxaban
en el Estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (4,5).

El estudio ENGAGE AF-TIMI 48, publicado en el afo
2013, fue un estudio aleatroizado, doble ciego, de no infe-
rioridad, realizado en 21000 pacientes con FANV con
moderado a alto riesgo de tromboembolismo (5). Este
comparo la eficacia y seguridad de la warfarina contra 2
regimenes de una sola toma diaria del inhibidor directo
del Factor Xa, edoxaban alta dosis (EAD) 60 mg y edoxa-
ban baja dosis (EBD) 30 mg. Estas dosis fueron reducidas
a30 mgy 15 mg diarios, respectivamente, si se cumplia al
menos alguno de los siguientes criterios: aclaramiento de
creatinina entre 30 y 50 ml/min, peso menor a 60 kg o el
uso concomitante de verapamilo, quinidina o dronedaro-
na. El andlisis estadistico de los grupos se realiz6 en los
pacientes aleatorizados a una droga y que al menos hu-
bieran recibido una dosis segtn se especifica en el proto-
colo (andlisis de intencién a tratar modificada) (6). El
riesgo anual del punto primario, accidente cerebrovascu-
lar (ACV) o embolia sistémica, fue no inferior a la warfa-
rina en ambas dosificaciones. En comparacién con
warfarina, ambas ramas de edoxaban presentaron una
reduccion significativa en la tasa de sangrado mayor. A
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pesar de la eficacia demostrada por ambos regimenes de
edoxaban, con EBD se observé un incremento del 41% en
la tasa de ACV isquémico comparado con warfarina (5).
En consecuencia, solo el EAD obtuvo la aprobacién regu-
latoria. Interesantemente el EBD, comparado con warfa-
rina, redujo la mortalidad por todas las causas y se asoci6
con un mas favorable resultado clinico neto (RCN), medi-
do por una combinacién de eventos de eficacia y seguri-
dad: ACV, embolia sistémica, sangrado mayor y muerte.
Este hallazgo, con EBD, es lo que motiva la realizacion del
presente estudio publicado en JACC por Steffel y cols (7).

El objetivo del presente sub-analisis del ENGAGE AF-
TIMI 48 fue comparar exhaustivamente, en 14000 pa-
cientes, EBD con EAD (dosis reducidas a 15 mg o 30 mg
respectivamente en pacientes selectos) (7). Los autores
evaluaron EAD versus EBD en base a 3 RCN. Segun el
punto de vista de los autores, el uso de RCN representa
una mejor estrategia para cuantificar el beneficio de este
tipo de terapéutica, ya que utiliza un abordaje mas global,
teniendo en cuenta eventos de eficacia y de seguridad en
forma integral (7). El uso de EBD redujo de manera signi-
ficativa (10% de reduccién de riesgo relativo) el RCN pri-
mario compuesto por ACV, embolia sistémica, sangrado
mayor y muerte (7.26% vs. 8.01%; HR: 0.90; IC 95%:
0.84- 0.98; p=0.014). Tenemos 2 puntos a destacar. A
pesar de un mejor rendimiento de EBD en el RCN prima-
rio, los pacientes aleatorizados a EBD presentaron un
riesgo significativamente mayor de ACV y embolia sisté-
mica (2.04% vs. 1.56%; HR: 1.31; IC 95%: 1.12-1.52;
p<0.001). Contrariamente, el sangrado mayor ocurri6
mas frecuentemente con EAD que con EBD (2.87% vs.
1.82%; HR: 0.64 1C 95%: 0.55-0.74; p< 0.0001).

E1 EAD tuvo un 31% mas de eficacia en prevenir ACVy
embolia sistémica que EBD. La seguridad del edoxaban
fue mayor con EBD con un 36% menos de sangrado
mayor (7). Sinos centramos en homogenizar la eficacia y
seguridad del edoxaban utilizando el RCN, su perfil tera-
péutico se ve favorecido en los datos estadisticos del RCN
primario con resultados a favor de la utilizacién de EBD.

1Servicio de Cardiologfa, Seccién de Electrofisiologia cardiaca. Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas, Buenos Aires,
Argentina. 2 Servicio de Cardiologia, Seccién de Electrofisiologfa cardiaca. Clinica El Castafio, San Juan, Argentina.
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El uso de RCN como punto final primario para valorar los
beneficios clinicos de una droga es muy discutido (8). Las
variables de la seguridad y eficacia no se comportan li-
nealmente en todo el espectro de la poblacién de un estu-
dio. Para ello hay que analizar qué poblaciones del
estudio tuvieron un RCN mds favorable. También hay que
analizar la gravedad de las variables de eficacia y seguri-
dad de cada RCN que se utilizan para tomar conclusiones
ala hora de tomar decisiones terapéuticas. Esto se puede
ver reflejado en que no todos los ACV son graves e inca-
pacitantes, ni todos los sangrados mayores conllevan a la
muerte. De hecho, esto se ve objetivado en el sub-analisis
del ENGAGE AF-TIMI 48 en donde los RCN secundario
(ACV incapacitante, sangrado con riesgo de vida, muerte)
y terciario (ACV, embolia sistémica, sangrado con riesgo
de vida y muerte) no mostraron diferencias en ambos re-
gimenes de dosis de edoxaban (7). Cabe preguntarse si
toda la poblacidn del estudio se beneficiaria con EBD, te-
niendo en cuenta la mayor tasa de ACV y embolia sistémi-
ca en este grupo de pacientes. Esto se refuerza con datos
de estudios observacionales. En el estudio prospectivo
observacional ORBIT-AF se observa los posibles riesgos
que conlleva la disminucion de dosis de NOAC en forma
inadecuada (9). Los pacientes con disminucién inade-
cuada de dosis presentaron un riesgo mas elevado de
eventos tromboembolicos y de muerte.

Con estas observaciones deberiamos identificar qué
poblaciones podrian beneficiarse con EBD. En el analisis
de subgrupos presente en el material suplementario
identificamos diferentes variables clinicas que se asocia-
ron a una reduccién significativa del RCN primario con
EBD: edad >75 afios, sexo femenino, diabetes, hiperten-
sidn arterial, antecedentes de cancer, CHA,DS,-Vasc >3y
el uso concomitante de antiplaquetarios (7). Todas estas
variables son bien conocidas como factores de riesgo de
sangrado con la anticoagulacién oral, como asi también
muchas de ellas son factores de riesgo de tromboembolia
(3). En base ala presente publicacion, los pacientes que
mas se podrian beneficiar con EBD serian aquellos con
mayor riesgo de sangrado combinado con un moderado a
elevado riesgo tromboembélico (7).

Es de destacar que en los estudios con NOAC la pobla-
cion anciana estd bien representada. La edad media de la
poblacién incluida en los principales estudios es de 70
afios, estando el grupo etario mayor a 75 afios represen-
tado en un rango del 31% al 44% (10). En el ENGAGE
AF-TIMI 48, la poblacién mayor a 75 afios fue del 40%
(n=8474) (7). Tomando especificamente la variable edad,
factor de riesgo universal primario, podemos remarcar
que fue un factor de consideracion en la ocurrencia de
eventos y en los hallazgos del RNC primario. EI RCN pri-
mario se redujo en forma estadisticamente significativa
en pacientes mayores a 75 afnos (EBD 9.41% vs. EAD

11.21%; HR: 0.84; IC 95%: 0.75-0.94; p<0.003). En pa-
cientes menores de 75 afios no se encontré beneficio al-
guno (EBD 5.96% vs. EAD 6.1%; HR: 0.97; IC: 95%
0.87-1.09; p=0.630).

Recientemente se ha estudiado la anticoagulaciéon
oral en poblacién muy afiosa en pacientes ain mas criti-
cos que el estudio ENGAGE AF-TIMI 48. El ELDERCARE-
AF es un estudio aleatorizado, doble ciego, que compard
el uso de edoxaban en dosis muy bajas, 15 mg/dia, con
placebo en una poblacién japonesa octogenaria con
FANV y contraindicacién para anticoagulacion en dosis
recomendadas (11). Las diferencias de ACV y embolia
periférica utilizando dosis muy bajas de edoxaban fueron
significativas para reducir ACV y embolias a expensas de
no incrementar significativamente el sangrado. Este es-
tudio nos deja dos importantes mensajes: no es inocuo
dejar a esta poblacidn sin anticoagulacién por la alta tasa
de eventos tromboembdlicos, y que dosis reducidas de
edoxaban podrian tener un lugar en el tratamiento de la
FANV en poblaciones con muy alto riesgo de sangrado.
Esto ultimo va en consonancia con los resultados del pre-
sente sub-analisis del ENGAGE AF-TIMI 48 donde la po-
blacién mas afiosa se beneficia con EBD objetivado por el
RCN primario (7).

Los autores del presente sub-analisis del ENGAGE AF-
TIMI 48 concluyen que el siguiente trabajo puede ayudar
a individualizar la dosis de edoxaban basada en la evi-
dencia (7). Esta afirmacion es muy cuestionable. El estu-
dio ENGAGE AF-TIMI
estadistica con criterios pre-especificados estrictos para

48 fue disefiado en forma

comparar el edoxaban con warfarina y no disefiado para
comparar diferentes dosis de edoxaban entre si y, atin
menos, para el analisis de sub-poblaciones (6). Por estas
razones, lo més valioso de esta publicacién es que los re-
sultados deben interpretarse principalmente como gene-
radores de hipdtesis para el desarrollo de nuevos
estudios aleatorizados tomando en perspectiva los gru-
pos de pacientes con mejor perfil para recibir EBD. Espe-
cial consideracion debe adoptarse en la extrapolacion de
datos de un sub-analisis y el peligro que conlleva la anti-
coagulacién oral en dosis sub-6ptimas. Hasta encontrar
el equilibrio justo en la poblacién adecuada, EAD conti-
nua siendo la dosis de elecciéon en FANV segun las Guias
de Manejo de Fibrilacién Auricular de las sociedades
cientificas (2,3).
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