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1. RESUMEN Y ABSTRACT 

 

Resumen: la valvulopatía reumática es una enfermedad que afecta a 33 millones de personas, 

principalmente distribuidas en países de baja y media renta. Los diferentes mecanismos fisiopatológicos 

de la enfermedad -especialmente en la estenosis mitral reumática- determinan una estrecha relación con 

la aparición de fibrilación auricular (FA) como complicación, presente hasta en el 22 % de los casos. En los 

pacientes con FA y valvulopatía reumática el riesgo de ictus se eleva 20 veces con respecto a la población 

general, siendo de obligado cumplimiento la anticoagulación para la prevención tromboembólica. Este 

riesgo tan elevado de ictus ha sido la razón de la exclusión sistemática de la estenosis mitral moderada o 

severa, de origen reumático y de la prótesis valvular mecánica en los diferentes principales ensayos que 

demostraron la no inferioridad en la eficacia para la prevención de ictus de los anticoagulantes de acción 

directa (ACOD) frente a los antagonistas de vitamina K, y su menor riesgo de sangrados mayores. Hasta 

la fecha, la evidencia del uso de ACOD en estas entidades ha sido escasa, y la indicación de AVK como 

tratamiento estándar ha estado basada en la opinión de expertos. El ensayo clínico INVICTUS se ha erigido 

como el estudio de mayor potencia sobre el uso de ACOD en pacientes con valvulopatía reumática y FA. 
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La demostración de la superioridad de AVK en reducción de riesgo de ictus y de mortalidad -e igual riesgo 

para sangrados mayores- refrenda la no indicación de ACOD en valvulopatía reumática y FA, elevándose 

así el nivel de evidencia a “B”, y el uso de AVK como tratamiento estándar.  

 

Palabras clave: valvulopatía reumática, fibrilación auricular, anticoagulantes de acción directa, ictus, 

prevención tromboembólica, sangrado grave, INVICTUS. 

 

 

Abstract: rheumatic valve disease affects 33 million people, mainly distributed in low- and middle-income 

countries. The different pathophysiological mechanisms of the disease - especially in rheumatic mitral 

stenosis - determine a close relationship with the occurrence of atrial fibrillation (AF) as a complication, 

present in up to 22% of cases. In patients with AF and rheumatic heart valve disease, the risk of stroke 

increases 20 times compared to the general population, making anticoagulation for thromboembolic 

prevention mandatory. This high risk of stroke has been the reason for the systematic exclusion of 

moderate or severe mitral stenosis, rheumatic origin and mechanical heart valve in the various pivotal 

trials that demonstrated non-inferiority in stroke prevention efficacy of direct oral anticoagulants (DOACs) 

versus vitamin K antagonists, and their lower risk of major bleeding. To date, the evidence for the use of 

DOACs in these entities has been sparse, and the indication for VKA as standard treatment has been based 

on expert opinion. The INVICTUS clinical trial has emerged as the most powerful study on the use of 

DOACs in patients with rheumatic heart valve disease and AF. The demonstration of the superiority of 

VKA in reducing the risk of stroke and mortality – and an equal risk for major bleeding - endorses the non-

indication of DOACs in rheumatic valve disease and AF, thus raising the level of evidence to "B", and the 

use of VKA as standard treatment. 

 

Key words: rheumatic valve disease, direct oral anticoagulants, stroke, thromboembolic prevention, 

major bleeding, INVICTUS. 
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2. INTRODUCCIÓN, HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

 

La valvulopatía reumática es una enfermedad crónica de las válvulas cardíacas, secundaria a la fiebre 

reumática. Su prevalencia en los países desarrollados de rentas más altas ha experimentado un 

importante descenso fruto del progreso en la esfera socioeconómica y en el desarrollo de antibioterapias; 

a diferencia de la población de países en desarrollo de media y baja renta, principal damnificada y que 

representa el mayor estrato de las treinta y tres millones de personas afectas globalmente.  

 

Esta entidad nosológica acarrea en sí misma una elevada morbimortalidad por eventos tromboembólicos 

y hemorrágicos. Los diferentes mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad -especialmente en la 

estenosis mitral reumática- determinan una estrecha relación con la aparición de FA como complicación, 

presente hasta en el 22 % de los casos.  La FA como entidad arritmogénica per se supone un incremento 

variable del riesgo de ictus de  hasta cinco veces con respecto a la población general, mientras que un 

individuo con FA y estenosis mitral reumática entraña un incremento de hasta 20 veces
(1)

 ; un riesgo de 

ictus del 4 al 17% anual que se traduce en la necesidad de tratamiento anticoagulante en los pacientes 

con FA y estenosis mitral reumática 
(2)

. Con el objetivo de disminuir el riesgo de muerte por cualquier 

causa y la incidencia de ictus y hemorragias graves, desde las últimas guías europeas de 2020 del manejo 

de la FA se insta a actuar conforme a la estrategia Atrial fibrillation Better Care -ABC- en la que la 

anticoagulación para prevención de ictus representaría el primero de los tres pilares 
(3)

. 
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La warfarina como AVK se erigió como primera terapia anticoagulante eficaz comparada con placebo en 

pacientes con FA no valvular, incluyendo sin valvulopatía y con valvulopatía no significativa. Previamente 

se observó un mayor riesgo tromboembólico en pacientes con estenosis mitral moderada o grave, 

reumática, o prótesis mecánicas. Dado el problema ético que suponía el incluir a estos pacientes en el 

brazo de placebo, se decidió excluirlos del ensayo. Por esta razón la estenosis mitral moderada o grave, 

reumática y las prótesis mecánicas valvulares fueron, desde entonces, de acuerdo con la opinión de 

expertos, indicación para la anticoagulación con AVK. 

 

Debido a las interacciones farmacológicas y dietéticas de los AVK, su uso y efectividad pueden verse 

mermados -especialmente en los países con bajos recursos económicos- por la necesidad de una 

estrecha monitorización del estatus de coagulación según el INR. La necesidad de fármacos exentos de 

monitorización motivó al desarrollo de los ACOD: dabigatrán como inhibidor directo de la trombina, y 

rivaroxabán, edoxabán y apixabán como inhibidores del factor Xa. 

 

En la primera mitad de la década de 2010 se aprobó el empleo de ACOD para prevención de ictus en 

pacientes con FA no valvular -sin valvulopatía o con valvulopatía no significativa. Los resultados obtenidos 

en los cuatro principales ensayos clínicos en los que enfrentaron los cuatro ACOD frente a warfarina 

fueron de no inferioridad para la prevención de ictus y menor riesgo de hemorragia intracraneal en los 

nuevos anticoagulantes 
(4)

. Al tratarse de ensayos clínicos de no inferioridad, por cuestiones de diseño, la 

población sobre la que se realizaron debía tener las mismas características que la de los ensayos clínicos 
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en las que se comparó la warfarina frente a placebo. De esta forma, la estenosis mitral moderada o grave, 

reumática y las prótesis mecánicas valvulares fueron también excluidas. La aplicación de subanálisis sobre 

los individuos incluidos con otras valvulopatías en estos cuatros ensayos demostró el beneficio de los 

ACOD en este tipo de FA. También los resultados de subanálisis para los pacientes con bioprótesis 

sirvieron de precedente para la aprobación del uso de rivaroxabán tras la no inferioridad en eficacia y 

mejor perfil de seguridad demostrado en el ensayo clínico RIVER (5).  

 

La exclusión de la estenosis mitral reumática y la prótesis mecánica valvular en los ensayos clínicos y 

metaanálisis sobre el empleo de ACOD ha sido la razón por la que apenas hay evidencia acerca de su 

eficacia y seguridad en estas entidades. Sin embargo, la recomendación de clase III de no emplear ACOD 

en prótesis mecánica valvular pasó a tener un nivel de evidencia B tras los resultados del ensayo RE-ALIGN. 

Este ensayo clínico aleatorizado en el que se comparó dabigatrán frente a warfarina en pacientes con FA 

y prótesis mecánicas aórtica o mitral tuvo que detenerse en fase 2 debido al exceso de eventos isquémicos 

y hemorrágicos en el brazo de dabigatrán 
(6)

.  

 

La constante evidencia en favor de los ACOD ha resultado en su aprobación para la prevención 

tromboembólica de pacientes tanto con FA sin valvulopatía como con valvulopatía no significativa o 

bioprótesis. Si bien es cierto que la indicación de AVK en los casos de prótesis mecánicas se constató tras 

el ensayo RE-ALIGN, la evidencia acerca del uso de ACODs en los casos de valvulopatía reumática es 

escasa gracias a su exclusión sistemática de estudios anteriores. Así, la hipótesis de este trabajo es: los 
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ACODs son al menos no inferiores a los AVK en eficacia y seguridad para la prevención tromboembólica 

en pacientes con valvulopatía reumática y FA.  

 

En virtud de lo anterior y para responder a la hipótesis, se definen a continuación los objetivos de este 

trabajo: 

- Revisión de la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los ACOD en la prevención 

tromboembólica de pacientes con FA y valvulopatía reumática frente al tratamiento estándar 

- Análisis crítico de dicha evidencia 

- Establecer conclusiones sobre la demostración de la hipótesis 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

La búsqueda de literatura se llevó a cabo en las bases de datos online Pubmed y Scopus, sin restricciones 

de año de publicación ni de idioma.  

 

Entre los criterios de elegibilidad se incluyeron estudios observacionales, ensayos clínicos aleatorizados, 

revisiones sistemáticas y metaanálisis, con diseño de superioridad o de no inferioridad, donde se 

compararon los ACODs con el tratamiento estándar de la FA en pacientes diagnosticados de valvulopatía 

reumática en términos de eficacia y seguridad; la primera definida por la reducción de eventos de tipo 

ictus y eventos tromboembólicos sistémicos, y la segunda definida por la tasa de reducción de 

hemorragias graves e intracraneales. El apoyo o rechazo de la hipótesis de este trabajo no constó como 

criterio de elegibilidad.  

 

En Pubmed se configuró la ecuación de búsqueda de acuerdo al uso de los operadores booleanos 

“AND”y “OR”, y de descriptores MeSH (Medical Subhetct Headings Terms) y no MeSH tal que: 

“(("Rematico Heart Disease"[Mesh]) AND "Atrial Fibrillation"[Mesh]) AND ((((((("Rivaroxaban"[Mesh]) OR 

"Dabigatran"[Mesh]) OR "apixaban" [Supplementary Concept]) OR "edoxaban" [Supplementary 

Concept]) OR "NOAC") OR "ACOD") OR "Non-vitamin k antagonist anticoagulant")”.  

 

Ante la poca evidencia al respecto, se decidió ampliar la búsqueda bibliográfica en la base de datos 

Scopus -sin restricción del lenguaje y con operadores booleanos- con la siguiente ecuación: ”( TITLE-
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ABS-KEY ( rheumatic  AND  heart  AND  disease )  AND  TITLE-ABS-

KEY ( atrial  AND  fibrillation )  AND  TITLE-ABS-KEY ( noac )  OR  TITLE-ABS-KEY ( acod )  OR  TITLE-ABS-

KEY ( rivaroxaban )  OR  TITLE-ABS-KEY ( apixaban )  OR  TITLE-ABS-KEY ( edoxaban )  OR  TITLE-ABS-

KEY ( dabigatran ) )”. 

En aras de una discusión más profunda, se decidió hacer la pertinente búsqueda en Pubmed respecto a 

la evidencia sobre la eficacia y seguridad que entraña el uso de ACODs en pacientes con fibrilación 

auricular y estenosis mitral moderada o grave. Se definieron los mismos criterios de elegibilidad que los 

descritos anteriormente, con la añadidura de que los estudios observacionales, ensayos clínicos 

aleatorizados, revisiones sistemáticas y metaanálisis fueran llevados a cabo en población de origen 

asiático.  

 

Se configuró la ecuación de búsqueda de acuerdo al uso de los operadores booleanos “AND”y “OR”, 

y de descriptores MeSH (Medical Subhetct Headings Terms) y no MeSH tal que: “(("Mitral Valve 

Stenosis"[Mesh]) AND "Atrial Fibrillation"[Mesh]) AND (((((((("Direct Oral Anticoagulants" OR 

"Rivaroxaban"[Mesh]) OR "Dabigatran"[Mesh]) OR "apixaban" [Supplementary Concept]) OR "edoxaban" 

[Supplementary Concept]) OR "NOAC") OR "ACOD") OR "Non-vitamin k antagonist anticoagulant")”. 

 

 

 

 



Valvulopatía reumática y anticoagulantes de acción directa. Evidencias de eficacia y seguridad en la prevención tromboembólica 

en pacientes con fibrilación auricular 

9 

 

4. RESULTADOS 

En la primera ecuación de búsqueda se obtuvieron 111 registros, de los cuales 9 fueron descartados por 

duplicidad y 92 después de aplicar screening sobre título y resumen. 10 publicaciones fueron sometidas 

a una lectura completa para valorar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad; permitió excluir 9 y 

quedarnos con uno de ellos: el ensayo clínico INVICTUS. 

 

 

Figura 1: diagrama de flujo PRISMA 2020 de la selección de estudios para la primera ecuación de búsqueda
(7) 

 

INVICTUS es un ensayo clínico de no inferioridad internacional, multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta 

abierta y con evaluación a ciegas de los resultados. De diseño paralelo, en este estudio se quiso probar la 

hipótesis de no inferioridad de rivaroxabán frente a AVK para la prevención tromboembólica en pacientes 

de países de baja y media renta con FA, valvulopatía reumática y riesgo elevado de ictus 
(8,9)

. 
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Los participantes fueron personas mayores de 18 años con valvulopatía reumática demostrada por 

ecocardiograma, fibrilación o flutter auricular presente o pasada y un mayor riesgo de ictus marcado por 

la presencia de al menos uno de los siguientes factores: puntuación de CHA2DS2VASc igual o superior a 

2, estenosis mitral con un área valvular de 2 cm
2
 o menor, o la presencia de trombo o ecocontraste 

espontáneo en la aurícula izquierda. Se distribuyeron de forma aleatorizada con ratio 1:1; 2275 pacientes 

en el brazo de 20 mg diarios de rivaroxabán frente a 2256 pacientes en el brazo de una dosis diaria de 

AVK ajustada a INR para un objetivo de entre 2 y 3. Los pacientes del grupo de AVK, acudirían como 

mínimo una vez al mes al centro correspondiente para la monitorización del INR. El 56,1 % de los pacientes 

tenía a los 6 meses de seguimiento un INR en rango terapéutico; el 59,0 % al año; el 65,3 % a los 2 años; 

65,1 % a los 3 años y el 64,1 % a los 4 años.  

 

En lo referente a la adherencia, en la tabla 1 se exponen unas tasas de abandono mayores en el grupo de 

rivaroxabán, siendo las causas más frecuentes la indicación de cirugía de recambio valvular y la decisión 

propia del paciente.  

 
 

Tabla 1: porcentaje de pacientes con adherencia total al tratamiento en los grupos de AVK y de rivaroxabán (9) 
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Tabla 2: características basales de los pacientes incluidos en el ensayo clínico INVICTUS (9) 

 

 

El análisis estadístico primario se realizó por intención de tratar, con diseño de no inferioridad. Tras 

demostrarse la no proporcionalidad entre las curvas de supervivencia de ambos grupos por el método 

Kaplan-Meier, se decidió, además del cálculo del Hazard Ratio para los resultados de eficacia y 

supervivencia por el método de Cox, emplear el tiempo medio de supervivencia restringido (RMST).  
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El objetivo primario de eficacia se definió como la variable compuesta de ictus, embolismo sistémico, 

infarto de miocardio o muerte de origen cardiovascular o desconocida.  Se objetivaron 560 eventos 

principales en el grupo de rivaroxabán por los 446 en el grupo de AVK (Hazard ratio proporcional de 1,25; 

IC 95 % (1,10 - 1,41)) (tabla 3, figura 2). El RMST fue de 1599 días en el brazo de rivaroxabán y 1675 días 

en el grupo de AVK (diferencia de -76 días; IC 95 % (-121 - -31 días); p valor <0,001 para superioridad de 

AVK). El número de ictus, a expensas del tipo isquémico, fue superior en el brazo de rivaroxabán, de la 

misma manera que se observó también una mayor mortalidad en el grupo de rivaroxabán (diferencia de 

RMST de -72 días; IC 95 % (-117 - -28 días) (tabla 3, figura 3). Dicha mayor mortalidad se dio a costa de 

tasas menores de muerte súbita y de muerte por insuficiencia cardíaca en el grupo de AVK. 

 

 

 

Resultados 

% por año (n) 

Rivaroxabán 

(n = 2275) 

VKA  

(n = 2256) 

HR 

(IC 95 %) 

Diferencia RMST,  

Días (IC 95 %) 

p valor 

(RMST) 

Variable primaria 

compuesta 

8,2 

(560) 

6.5 

(446) 

1,25 

(1,10-1,41) 

-76 

(-121, -31) 

0,001 

Mortalidad 8,0 

(552) 

6,4 

(442) 

1,23 

(1,09-1,40) 

-72 

(-117, -28) 

0,001 

 

Causa 

cardiovascular 

 

6,33 

(439) 

 

4,84 

(337) 

 

1,29 

(1,12-1,49) 

 

-68 

(-110, -26) 

 

0,001 

Ictus isquémico 1,1 

(74) 

0,7 

(48) 

1,53 

(1,06-2,20) 

-23 

(-40, -6) 

0,01 

Tabla 3: Resultados de eficacia del análisis por intención de tratar en los grupos de rivaroxabán y de AVK en el ensayo clínico 

INVICTUS(9) 
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Figura 2: Incidencia acumulada de la variable principal de eficacia compuesta por ictus, embolismo sistémico, infarto de miocardio 

y muerte de origen cardiovascular o desconocido; calculada según el método de Kaplan Meier y representada en escala lineal (9) 
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Figura 3: Incidencia acumuladas de las variables secundarias de eficacia ictus o embolismos sistémico (A) y de muerte (B); 

calculada según el método de Kaplan Meier y representada en escala lineal (9) 

 

 

El resultado objetivo principal de seguridad fue el sangrado grave de acuerdo con la definición de la 

International Society of Thrombosis and Hemostasis (Tabla S1). Se realizó un segundo tipo de análisis, el 

análisis de tratamiento. En éste se incluyeron aquellos pacientes que recibieron al menos una dosis de 

medicación. Se contabilizaron todos los eventos sucedidos o bien hasta cinco días tras el abandono de la  
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medicación, o bien hasta la fecha de la última visita de seguimiento, decantándose por la opción más 

temprana. Los resultados en términos de eficacia fueron similares que en el análisis por intención de 

tratar. Por lo que respecta a la seguridad, no se observaron diferencias entre ambos grupos en cuestión 

de sangrados graves (Hazard Ratio: 0,76; IC 95 % (0,51-1,15); Diferencia en RMST de 11 días (IC 95 %: -5-

28)) (tabla 4).  

 

 

 

Resultados de 

eficacia 

% por año (n) 

Rivaroxabán 

(n = 2265) 

VKA  

(n = 2251) 

HR 

(IC 95 %) 

Diferencia RMST,  

Días (IC 95 %) 

p valor 

(RMST) 

Variable primaria 

compuesta 

8,06 

(481) 

6,33 

(426) 

1,26 

(1,10-1,43) 

-67 

(-110, -24) 

0,002 

Mortalidad 7,58 

(459) 

6,10 

(416) 

1,23 

(1,08-1,40) 

-57 

(-98, -15) 

 

 

Causa 

cardiovascular 

 

5,98 

(362) 

 

4,68 

(319) 

 

1,26 

(1,08-1,47) 

 

-49 

(-87, -10) 

 

 

Ictus  1,39 

(83) 

0,87 

(59) 

1,54 

(1,10-2,16) 

-29 

(-49, -9) 

 

Resultados de 

seguridad 

% por año (n) 

     

Sangrado grave 

 

0,67 

(40) 

0,86 

(56) 

0,76  

(0,51-1,35) 

11 

(-5, +28) 

0,18 

Tabla 4: Análisis de tratamiento de los resultados de seguridad y eficacia de los grupos de rivaroxabán y AVK en el ensayo clínico 

INVICTUS (9) 
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La segunda ecuación de búsqueda resultó en 15 registros, de los cuales 8 fueron descartados después de 

aplicar screening sobre título y resumen. 7 publicaciones fueron sometidas a una lectura completa para 

valorar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad; permitió excluir 6 y quedarnos con uno de ellos. 

 
Figura 4: diagrama de flujo de la selección de estudios: ecuación de búsqueda para estenosis mitral moderada o grave (7) 

 

Ju Youn Kim et al llevaron a cabo un estudio observacional de cohortes históricas para la evaluación de la 

eficacia de ACOD en la prevención tromboembólica en pacientes con fibrilación auricular y estenosis 

mitral frente a AVK 
(10)

. Emplearon la base de datos del sistema nacional de salud de Corea del Sur para la 

búsqueda e inclusión de pacientes. Para ello se establecieron como criterios de inclusión haber tenido 

fibrilación auricular y estenosis mitral, además de haber recibido durante más de tres semanas  
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tratamiento anticoagulante, entre 2008 y 2017. Se identificaron inicialmente 29889 pacientes que 

tuvieron estenosis mitral y fibrilación auricular; se excluyeron 11647 pacientes que se sometieron a cirugía 

valvular, y a 10885 por no recibir tratamiento anticoagulante alguno. De los 7357 restantes, 1917 

recibieron ACOD y 5440 warfarina. Se recurrió al pareamiento por puntaje de propensión 1:1 para la 

generación de un grupo de 1115 pacientes de ACOD y otro grupo de 1115 pacientes de warfarina.  

 

A lo largo del seguimiento -media de 27 meses- se objetivó una reducción significativa en la respuesta 

principal de eficacia -ictus isquémicos o embolismos sistémicos- en el grupo de ACOD; 30 eventos por 

los 146 del grupo de warfarina (Hazard Ratio de 0,28; IC 95 % entre 0,18 y 0,45; p<0,0001). También se 

determinó una reducción en mortalidad por cualquier causa (Hazard Ratio de 0,41; IC 95 % entre 0,30 y 

0,56; p<0,0001). 

 

Por último, para la hemorragia intracraneal como variable de seguridad no hubo diferencias significativas 

entre ambos grupos (Hazard Ratio: 0,53; IC 95 % entre 0,22 y 1,26; p=0,14).  
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5. DISCUSIÓN 

 

La exclusión sistemática de los pacientes con estenosis mitral reumática en los diferentes ensayos clínicos 

donde se testó el uso de ACOD en pacientes con FA, ha motivado a que el ensayo INVICTUS sea la 

evidencia disponible más poderosa hasta la fecha para estos pacientes.  

 

Los resultados esperables, acorde a los ensayos clínicos pivotales en FA sin valvulopatía significativa, 

hubieran sido la no inferioridad de rivaroxabán en la prevención de ictus y una importante reducción en 

el riesgo de ictus hemorrágico
(4,11)

. Dada la escasa evidencia disponible sobre la valvulopatía reumática, 

se decidió llevar a cabo una segunda ecuación de búsqueda acerca del uso de ACOD en estenosis mitral 

y, de forma imperativa, sobre población asiática. Este último aspecto es importante porque entorno al 95 

% de los casos de estenosis mitral en países asiáticos son de etiología reumática 
(12)

. Los resultados de Ju 

Youn Kim et al en la población surcoreana no diferían con esos resultados esperables y apoyaban la 

hipótesis formulada de este trabajo. Sin embargo, pese a que podría suponer un punto de partida de cara 

a futuros estudios como generador de hipótesis, hay que considerar que es un estudio de cohortes 

retrospectivo sujeto a numerosas limitaciones, como el hecho de emplear datos indirectos o no saber el 

grado de control del estatus de coagulación, entre otros. Se considera de especial relevancia el 

desconocimiento de tanto la indicación de ACOD en estos pacientes como de la etiología y gravedad de 

la estenosis mitral; su uso estaba aprobado para estenosis mitrales leves o de origen no reumático de  
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forma que, en caso de tener éstas una importante representación en el grupo de ACOD, se podría haber 

sobreestimado su efecto en la reducción de ictus y mortalidad.  

En contraposición a estos estudios, y de forma sorprendente, en INVICTUS el patrón de eventos fue 

completamente distinto. Primeramente, se dieron unas tasas globales de ictus y embolismos sistémicos 

por debajo de lo esperado. INVICTUS fue un ensayo clínico dirigido por evento en el que se calculó 

previamente la necesidad de 1079 eventos para el objetivo primario de eficacia original -ictus o 

embolismos sistémicos- y así poder alcanzar una potencia estadística del 80%. Ante la necesidad de un 

seguimiento muy estirado en el tiempo por esta baja tasa de eventos, se decidió modificarlo a la variable 

compuesta de eficacia mencionada en resultados. Tanto ésta como la modificación del margen mínimo 

de no inferioridad de 1,46 a 1,186 estuvieron basadas en la evidencia del ensayo clínico de no inferioridad 

ACTIVE, en el cual se comparó clopidogrel más aspirina con AVK en pacientes con FA 
(13)

.  

 

 La causa de la baja tasa de ictus podría deberse a que su incidencia en estos pacientes puede estar 

sobreestimada. Se recuerda que la exclusión de índole ética de los pacientes con valvulopatía reumática 

y FA derivó de la opinión de expertos y de datos de estudios observacionales retrospectivos de los años 

60 y 80. Sin embargo, una de las razones por las que se puede estar sobreestimando el riesgo de ictus es 

porque el incremento en 20 veces del riesgo de ictus con respecto a la población normal es un riesgo 

relativo del estudio de Framingham (1987) tras pareamiento por edad, sexo e hipertensión. Así, Wolf et 

al, en este mismo estudio, también mencionaron que el riesgo absoluto de ictus en pacientes con  
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valvulopatía reumática y FA era de 4,5 por cada 100 pacientes-año, similar al riesgo absoluto en la FA no 

valvular (4,2 por cada 100 pacientes-año) 
(1)

. También las diferencias poblacionales podrían influir en este 

aspecto; los pacientes del estudio INVICTUS tuvieron una  edad media de 51 años frente a los 73 años en 

ROCKET AF (11) -ensayo pivotal donde se comparó rivaroxabán con AVK en FA sin valvulopatía 

significativa-; 72 % fueron mujeres frente al 40 %; diferentes etnias o menor riesgo tromboembólico, pues 

el 40 % de los pacientes en INVICTUS presentaron una puntuación CHA2DS2VASc menor a 2 mientras que 

en ROCKET AF la puntuación media CHADS2 fue de 3,46. 

 

Como bien se observa en la figura 2, no empezó a haber diferencias en la incidencia acumulada de la 

variable compuesta de eficacia hasta la semana 20 de seguimiento. La consecuente no proporcionalidad 

de hazards entre el grupo de rivaroxabán y AVK en los diferentes puntos temporales del seguimiento 

disminuye la potencia estadística del cálculo de Hazard Ratio por el modelo de regresión de Cox
 (14,15)

. Así, 

y adecuadamente, se recurrió a la medición de la diferencia en RMST entre ambos grupos, a partir de la 

cual se pudo colegir que, de forma estadísticamente significativa, rivaroxabán era inferior a AVK para la 

prevención de la respuesta principal de eficacia del estudio. En añadidura, en el hipotético caso de que 

hubiera existido proporcionalidad para Hazard, rivaroxabán hubiera sido de nuevo inferior respecto a AVK 

para la prevención de la respuesta principal de eficacia, pues el intervalo de confianza al 95 % (1,10-1,41) 

incluye y supera el dintel mínimo de inferioridad de 1,186 para hazard ratios.  
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La principal preocupación de los resultados de este estudio reside en las altas tasas de mortalidad en una 

población tan joven y en la reducción del riesgo de mortalidad por el tratamiento con AVK: 552 muertes 

a razón de una tasa del 7,92 %/año en el grupo experimental y 442 muertes a razón de una tasa del 6,35 

%/año en el grupo de AVK con una diferencia en RMST de -72 días, traduciéndose en una reducción de 

la mortalidad con AVK. Tanto la elevada tasa de mortalidad como las diferencias entre ambos grupos se 

dieron a expensas de un origen cardiovascular: muerte súbita y muerte por insuficiencia cardíaca, 

principalmente. Las figuras 2 y 3 son útiles para ver si puede existir correlación entre las diferencias de 

incidencia acumulada vistas en las curvas para la respuesta principal de eficacia, la mortalidad y el ictus o 

embolismo sistémico. Las diferencias entre el grupo de rivaroxabán y el grupo de AVK comienzan a verse 

a partir de la semana 20 tanto para las curvas de incidencia acumulada de la respuesta principal de eficacia 

como para las de mortalidad; se podría inferir que la mortalidad tiene un efecto importante en la 

generación de diferencia en lo que a la respuesta principal de eficacia respecta. De forma similar, las 

diferencias no significativas entre las curvas de incidencia acumulada de ictus se dan a partir de la semana 

32, siendo despreciable su influencia en la mortalidad.  

 

El hecho de que INVICTUS sea un ensayo clínico de etiqueta abierta puede incidir en la diferencia de 

adherencia entre ambos brazos. Los pacientes, a diferencia del doble-ciego, conocían qué tratamiento 

estaban recibiendo y, ante la idea de estar siendo tratados con un tratamiento experimental no probado 

para su enfermedad, los pacientes del brazo de rivaroxabán podían presentar una mayor susceptibilidad  
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de abandono del tratamiento, incurriendo así en un posible sesgo de retención del sujeto 
(16)

. La 

determinación del INR al menos una vez al mes durante el seguimiento para los pacientes tratados con 

AVK no se corresponde con la práctica clínica real en los países de baja y media renta; de acuerdo al 

estudio REMEDY
 (12)

, el 12,2 % no se les realiza monitorización del INR y solo el 28,3 % presentan un INR 

en rango terapéutico, totalmente opuesto al 64,1 % de los pacientes en el estudio INVICTUS tras 4 años 

de seguimiento.  

 

En el diseño del estudio estaba preespecificado la intención de realizar un análisis primario con intención 

de tratar y un análisis estadístico secundario por tratamiento. Este detalle disminuye la probabilidad de 

sesgo de atrición
 (16)

. Una de las preguntas que se puede plantear es si la considerablemente menor 

adherencia al tratamiento en el grupo de rivaroxabán (79% vs 96,7 % en AVK) podría ser responsable de 

parte de estas diferencias para la mortalidad y para la respuesta principal de eficacia. De ahí radica la 

importancia del análisis secundario por tratamiento que se explicó en resultados. La ventaja del análisis 

por intención de tratar es que, al incluir a todos los individuos aleatorizados, conserva las propiedades y 

ventajas de la aleatorización para la prevención de sesgos sistemáticos. En el caso del análisis por 

tratamiento, dado que incluye a aquellos pacientes que hayan recibido al menos una dosis, se ajusta para 

la falta de adherencia y aporta información complementaria al análisis por intención de tratar: la potencial 

magnitud de los efectos del tratamiento en condiciones de adherencia ideal, y el posible efecto de la no 

adherencia sobre los resultados obtenidos en el análisis por intención de tratar. Dado que en INVICTUS  
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no hubo diferencias entre ambos análisis, se dedujo que la mayor falta de adherencia en el grupo de 

rivaroxabán no afectó a los resultados obtenidos. Por otro lado, como ocurrió en el ensayo WARCEF -se 

comparó la eficacia de warfarina con aspirina para la reducción del riesgo de mortalidad o ictus en 

pacientes con fracción de eyección cardíaca reducida- estas diferencias más allá de la semana 20 entre 

ambos grupos podría deberse a un retraso en el alcance del máximo beneficio de la warfarina
 (17)

.  

 

Los resultados sobre la mortalidad y la presencia de insuficiencia cardíaca en el 38,5 % de los pacientes 

desde el inicio del seguimiento ponen de manifiesto la importancia de un abordaje desde múltiples 

perspectivas; la estrategia ABC- Atrial fibrillation Better Care-, además de la anticoagulación y prevención 

del ictus, insta a aunar esfuerzos para el buen control de los síntomas de la FA y para el control de los 

factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades. Dado el contexto de los países en el que se da 

mayoritariamente la valvulopatía reumática, donde las dificultades socioeconómicas dificultan 

enormemente la posibilidad de control de INR en el tratamiento con AVK -únicamente un 30 % se 

mantienen en rango terapéutico 
(12)

-, es de suma importancia generar más evidencia sobre el uso de 

ACOD para la prevención tromboembólica. De esta forma se podría dilucidar sobre dónde habría que 

invertir desde el punto de vista sanitario-económico: o bien en aumento de infraestructuras y personal 

médico para un mejor control del INR en AVK o, por el contrario, fomentar el uso de ACOD en estos países 

de baja y media renta. Por el momento, y con la evidencia disponible hasta la fecha, se debe seguir 

empleando AVK para la prevención tromboembólica en pacientes con valvulopatía reumática y FA.  
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6. CONCLUSIONES 

 

La evidencia disponible permite colegir que los AVK son superiores en eficacia para la prevención 

tromboembólica en pacientes con FA y valvulopatía reumática.  

 

Los ACOD y los AVK presentan un perfil de seguridad similar para la prevención de tromboembolismo en 

pacientes con FA y valvulopatía reumática.  

 

Finalmente, de acuerdo con el desarrollo de este trabajo, no se cumple la hipótesis formulada. No sería 

ético reconsiderar nuevas investigaciones en este tipo de pacientes una vez demostrada la superioridad 

de AVK en eficacia respecto a ACOD en este campo. Se eleva a nivel de evidencia “B”la no indicación 

de ACOD en pacientes con fibrilación auricular y valvulopatía reumática. 
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8. ANEXO 

 

 
Tabla S1: Definición de sangrado grave de acuerdo a la International Society of Thrombosis and Hemostasis (9) 

 

 
Imagen S1: Informe de evaluación y autorización de investigación responsable de TFG por parte del CEII 


