
Pacientes con valvulopatías tratados 
con edoxabán o warfarina en el ensayo 
ENGAGE AF-TIMI 48

Raffaele De Caterina, MD, PhD,a Giulia Renda, MD, PhD,a Anthony P. Carnicelli, MD,b Francesco Nordio, PhD,b 
Marco Trevisan, MSC,b Michele F. Mercuri, MD,c Christian T. Ruff, MD, MPH,b Elliott M. Antman, MD,b  
Eugene Braunwald, MD,b Robert P. Giugliano, MD, SMb

J O U R N A L  O F  T H E  A M E R I C A N  C O L L E G E  O F  C A R D I O L O G Y  V O L .  6 9 ,  N O .  1 1 ,  2 0 1 7

©  2 0 1 7  L O S  A U T O R E S .  P U B L I C A D O  P O R  E L S E V I E R  E N  N O M B R E  D E  L A  A M E R I C A N  C O L L E G E  I S S N  0 7 3 5 - 1 0 9 7

O F  C A R D I O L O G Y  F O U N D A T I O N .  E S T E  E S  U N  A R T Í C U L O  D E  A C C E S O  L I B R E  ( O P E N  A C C E S S )   h t t p : // d x . d o i . o r g / 1 0 .1 0 1 6 / j . j a c c . 2 0 1 6 .1 2 . 0 3 1

B A J O  L A  L I C E N C I A  D E  C C  B Y - N C - N D  ( h t t p : // c r e a t i v e c o m m o n s . o r g / l i c e n s e s / b y - n c - n d / 4 . 0 / ) .

Listen to this manuscript’s
audio summary by
JACC Editor-in-Chief
Dr. Valentin Fuster.

aInstitute of Cardiology and Center of Excellence on Aging, G. d’Annunzio University, Chieti, Italia; bCardiovascular Medicine 
Division, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts; y cPharma Development, Daiichi-Sankyo, Parsippany, New 
Jersey. El ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 contó con el apoyo de una subvención de investigación de Daiichi-Sankyo al Brigham 
and Women’s Hospital. El Dr. De Caterina ha recibido subvenciones de investigación a través de su centro por parte de 
Boehringer Ingelheim, Bayer, Bristol- Myers Squibb/Pfizer y Roche; y ha recibido honorarios de Boehringer Ingelheim, Bayer, 
Bristol-Myers Squibb/Pfizer, Daiichi-Sankyo, Lilly, AstraZeneca, Merck, Eli Lilly y Novartis. El Dr. Renda es consultor 
remunerado y conferenciante de Boehringer Ingelheim, Daiichi-Sankyo y Bayer. Los Drs. Nordio, Trevisan y Antman han 
recibido subvenciones a través de sus centros de Daiichi-Sankyo. El Dr. Mercuri es empleado de Daiichi-Sankyo; y tiene una 
patente solicitada en relación con las propiedades clínicas de edoxabán. El Dr. Ruff ha recibido subvenciones a través de

RESUMEN

ANTECEDENTES El uso de anticoagulantes orales no antagonistas de vitamina K (NACO) en vez de antagonistas 
de la vitamina K (AVK) en pacientes con ¨brilación auricular (FA) y valvulopatías coexistentes tiene un gran interés.

OBJETIVOS En este estudio se exploraron los resultados obtenidos en pacientes con FA con y sin valvulopatías en 
el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 (E�ective Anticoagulation with factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis In Myocardial Infarction 48), en el que se comparó edoxabán con warfarina.

MÉTODOS Las valvulopatías se de¨nieron como los antecedentes o la presencia en la situación basal de signos 
ecocardiográ¨cos de un grado como mínimo moderado de insu¨ciencia aórtica/mitral, estenosis aórtica o cirugía 
valvular previa (reemplazo por bioprótesis, reparación valvular, valvuloplastia). Se excluyeron del ensayo a los 
pacientes con estenosis mitral grave o válvulas cardíacas mecánicas. Se realizaron comparaciones de las tasas 
de ictus/episodios embólicos sistémicos (I/EES), hemorragia mayor y parámetros adicionales de e¨cacia y seguridad, 
así como los resultados clínicos netos, en los pacientes con y sin valvulopatías tratados con edoxabán o 
warfarina, aplicando riesgos proporcionales de Cox ajustados.

RESULTADOS Tras aplicar un ajuste respecto a múltiples características basales, en comparación con los pacientes 
sin valvulopatías (n = 18 222), los pacientes con valvulopatías (n = 2824) presentaron una tasa de I/EES similar 
pero con tasas más altas de mortalidad (hazard ratio [HR]: 1,40; intervalo de con¨anza del 95 % [IC]: 1,26 a 1,56; 
p <0,001), eventos adversos cardiovasculares mayores (HR: 1,29; IC del 95%: 1,16 a 1,43; p < 0,001) y hemorragia 
mayor (HR: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,42, p = 0,02). La pauta de dosis altas de edoxabán tuvo una e¨cacia similar 
a la de warfarina en presencia de valvulopatías (para los I/EES, HR: 0,69; IC del 95%: 0,44 a 1,07, en pacientes con 
valvulopatías, y HR: 0,91; IC del 95%: 0,77 a 1,07, en pacientes sin valvulopatías; p para la interacción [pint] = 0,26; 
y para la hemorragia mayor, HR: 0,74; IC del 95%: 0,53 a 1,02, en pacientes con valvulopatías, y HR: 0,82; IC del 95%: 
0,71 a 0,94, en pacientes sin valvulopatías; pint = 0,57).

CONCLUSIONES La presencia de valvulopatías aumentó el riesgo de muerte, eventos adversos cardiovasculares 
mayores y de hemorragias mayores, pero no afectó a la e¨cacia o seguridad comparativas de edoxabán a dosis altas 
frente a warfarina en la FA. (Global Study to Assess the Safety and E�ectiveness of Edoxaban (DU-176b) vs. Standard 
Practice of Dosing With Warfarin in Patients With Atrial Fibrillation [ENGAGE AF-TIMI 48]; NCT00781391) (J Am Coll 
Cardiol 2017;69:1372–82) © 2017 Los Autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology 
Foundation. Este es un artículo de acceso libre (open access) bajo la licencia de CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Las valvulopatías y la fibrilación auricular (FA) son 
trastornos frecuentes (1–4) y coexisten a menudo, 
en especial en los pacientes ancianos (5). Tanto las 

valvulopatías como la FA son causas de mortalidad y 
morbilidad independientes, con un aumento del riesgo 
de ictus y otros episodios tromboembólicos (2,4). Incluso 
después de introducir un ajuste respecto a otros trastor-
nos concomitantes de interés, las valvulopatías se aso-
cian a un aumento de entre 1,8 y 3,4 veces en el riesgo de 
FA en los varones y las mujeres, respectivamente (6). 
Entre los factores de riesgo para ambos trastornos se 
encuentran la edad avanzada, la diabetes, la enfermedad 
coronaria y la insuficiencia cardiaca. Las valvulopatías 
pueden asociarse a un aumento de la incidencia de FA, 
debido al agrandamiento de la aurícula izquierda (7).

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) fueron, du-
rante muchos años, la piedra angular de la tromboprofi-
laxis en la FA (8–10). La introducción en 2009 de los 
anticoagulantes orales no AVK (NACO) ha llevado a un 
aumento del número de pacientes con FA tratados con 
anticoagulantes para la prevención del ictus (11). Sin em-
bargo, hay una incertidumbre respecto a la profilaxis an-
titrombótica en los pacientes con una valvulopatía y una 
FA coexistentes, una situación a la que se denomina a 
menudo “FA valvular”, pero que no ha sido bien definida 
por los clínicos y los investigadores (5,12). Todos los en-
sayos fundamentales de registro en los que se han com-
parado los AVK con los NACO en la FA (13–16) han 
excluido a los pacientes con FA en el contexto de una es-
tenosis mitral moderada o grave o de la presencia de pró-
tesis valvulares mecánicas, un grupo de pacientes que se 
considera de un riesgo especialmente elevado de trom-
boembolismo. Sin embargo, estos estudios incluyeron en 
diversos grados a pacientes con otras formas de valvulo-
patías. Se ha planteado la hipótesis de que la patogenia 
del tromboembolismo en los pacientes con FA y valvulo-
patías difiere de la que se da en los pacientes con FA sin 
valvulopatías y que los NACO podrían no aportar una 
protección suficiente frente al tromboembolismo tan 
solo en los primeros, debido a su especificidad en la inhi-
bición de un único factor de la coagulación (5).

Presentamos aquí las tasas de ictus/episodio embóli-
co sistémico (I/EES), hemorragia mayor y resultados clí-
nicos netos en pacientes con y sin valvulopatías incluidos 

en el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 (Effective 
Anticoagulation with factor Xa Next Generation 
in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocar-
dial Infarction 48), en el que se comparó edoxa-
bán con warfarina.

MÉTODOS

POBLACIÓN DE PACIENTES. El estudio EN-
GAGE AF–TIMI 48 fue un ensayo aleatorizado, 
doble ciego y c on doble enmascaramiento, en 
el que se compararon 2 pautas de tratamiento 
una vez al día de edoxabán con war farina en 
21 105 pacientes con FA de riesgo moderado a alto, a lo 
largo de una mediana de seguimiento de 2,8 años. Ante-
riormente se ha publicado una descripción detallada del 
diseño del estudio y de los resultados obtenidos en el en-
sayo (16,17).

La variable de valoración principal de la eficacia fue el 
tiempo transcurrido hasta el primer evento del total de 
ictus o episodios embólicos sistémicos (I/EES). La varia-
ble de valoración principal de la seguridad fue la hemo-
rragia mayor según los criterios de la International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (18).

Se excluyó del estudio a los pacientes con estenosis 
mitral grave, válvulas cardiacas mecánicas, aumento del 
riesgo de hemorragia, insuficiencia renal grave, nece-
sidad de tratamiento antiagregante plaquetario com-
binado doble u otra indicación para el tratamiento de 
anticoagulación.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una 
pauta de tratamiento con edoxabán a dosis altas (PEDA: 
60 mg una vez al día, con un ajuste a 30 mg en los pacien-
tes con ≥ 1 de los siguientes criterios: aclaramiento de 
creatinina 30-49 ml/min, peso ≤ 60 kg o tratamiento con-
comitante con inhibidores potentes de la glucoproteína 
P); una pauta de tratamiento con edoxabán a dosis bajas 
(PEDB: 30 mg una vez al día, con un ajuste a 15 mg en los 
pacientes con ≥ 1 de los criterios antes mencionados); o 
warfarina a dosis ajustada para alcanzar una ratio nor-
malizada internacional de 2,0 a 3,0. Los criterios de elegi-
bilidad fueron una documentación electrocardiográfica 
de una FA en los 12 meses previos y una puntuación 
CHADS2 (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensión, 
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

FA, �brilación auricular

HRaj, hazard ratio ajustada

II/EES, ictus isquémico/episodio 
embólico sistémico

NACO, anticoagulante oral no 
antagonista de vitamina K

pint, p para la interacción

EES, episodio embólico sistémico

I/EES, ictus/episodio embólico 
sistémico

AVK, antagonista de vitamina K
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edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, antecedentes de pre-
vios de ictus, accidente isquémico transitorio [AIT] o 
tromboembolismo) ≥ 2. Todos los pacientes dieron su 
consentimiento informado por escrito. Se observó que 
las dos pautas de administración de edoxabán una vez al 
día eran no inferiores a las pautas de warfarina bien ajus-
tadas (mediana de tiempo dentro del rango terapéutico 
del 68,4%) por lo que respecta a la prevención del total 
de I/EES y se asociaban a unas tasas de hemorragia y de 
muerte por causas cardiovasculares significativamente 
inferiores, en comparación con warfarina.

Se consideró que los pacientes tenían una valvulopa-
tía si había signos ecocardiográficos previos de un grado 
como mínimo moderado de insuficiencia aórtica/mitral, 
estenosis aórtica, reparación valvular o valvuloplastia 
previa, o reemplazo previo por bioprótesis de la válvula 
aórtica o mitral en la situación basal. Todos los datos re-
lativos a la valvulopatía fueron evaluados por los investi-
gadores.

OBJETIVOS. Los objetivos de este análisis fueron des-
cribir la frecuencia y las características de los pacientes 
con valvulopatías en la población del ensayo; comparar 
los resultados de eficacia y seguridad en los pacientes 
con o sin valvulopatías incluidos en el ensayo; y evaluar 
la posible existencia de alguna interacción en cuanto a los 
resultados de eficacia y seguridad entre la asignación 
aleatoria del tratamiento y la presencia o los subtipos de 
valvulopatías.

Dado que la PEDB no se presentó a la autorización de 
las autoridades reguladoras (16), los datos de compara-
ción de la PEDB con la pauta de warfarina se presentan 
en el apéndice online.

RESULTADOS CLÍNICOS. Como en la variable de va-
loración principal preepecificada del ensayo principal 
(16,17), presentamos los datos para el total de I/EES. 
Presentamos también los datos de la variable combinada 
formada por el ictus isquémico/EES (II/EES), que es del 
máximo interés para la evaluación de la eficacia de la val-
vulopatía en el apéndice online. La variable de valoración 
principal de la seguridad, la hemorragia mayor según la 
International Society on Thrombosis and Haemostasis, 
otras variables de valoración secundarias de la eficacia, 
incluido el ictus invalidante (definido como la media de 
las puntuaciones de Rankin de 0 a 2 que definen un ictus 
no invalidante, de 3 a 5 correspondientes al ictus invali-
dante y de 6 para un ictus mortal), otras variables de va-
loración de la seguridad, y los resultados clínicos netos 
que combinaban la seguridad y la eficacia, se definieron 
igual que en el ensayo principal (16,17). Todos los even-
tos de resultados de eficacia y seguridad fueron valida-
dos por un comité de eventos clínicos independiente, que 
no conocía la asignación aleatoria del tratamiento, utili-
zando unos criterios preespecificados.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS. Las variables continuas se 
expresan en forma de medianas con los centiles 25 y 75 y 
las variables discretas en forma de número, porcentaje 
y desviación estándar. Se compararon las variables conti-
nuas con el empleo de la prueba de Kruskal-Wallis y las 
variables discretas con la prueba de χ² de Pearson. Las 
curvas de tasa de eventos de Kaplan-Meier describieron 
los resultados principales de eficacia y seguridad según 
la presencia de valvulopatías y el tratamiento asignado 
aleatoriamente.

Todos los análisis de la eficacia y de los resultados 
netos se realizaron en la población de análisis por inten-
ción de tratar e incluyeron los primeros episodios apare-
cidos tras la aleatorización, tanto si se producían en 
presencia de tratamiento con la medicación del estudio 
como si se producían sin este tratamiento. Los episodios 
hemorrágicos se analizaron en la población de análisis 
de la seguridad (todos los pacientes que tomaron como 
mínimo 1 dosis de la medicación del estudio) durante el 
periodo de tratamiento (+ 3 días después de la última 
dosis en caso de interrupción prematura), según lo defi-
nido en el ensayo principal (16,17). Se calcularon los va-
lores de hazard ratio (HR) con los intervalos de confianza 
del 95% (IC) para comparar la eficacia y la seguridad 
relativas de edoxabán frente a warfarina en los subgru-
pos,  utilizando los modelos de riesgos proporcionales de 
Cox con el tratamiento como covariable, junto con las 
 siguientes características basales: edad, sexo, índice de 
masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes 
de hipertensión, antecedentes de dislipidemia, antece-
dentes de diabetes, antecedentes de tabaquismo, ante-
cedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, 
antecedentes de insuficiencia cardiaca, tipo de FA, raza, 
región, antecedentes de aumento de riesgo de caídas, 
 antecedentes de enfermedad neuropsiquiátrica, antece-
dentes de enfermedad coronaria, antecedentes de hepa-
topatía, antecedentes de hemorragia no intracraneal, 
consumo de alcohol y medicaciones. Se elaboraron tam-
bién modelos para evaluar la interacción entre los gru-
pos de tratamiento aleatorizados y las valvulopatías. Se 
evaluaron los supuestos de riesgos proporcionales para 
la presencia de valvulopatías y para el tratamiento 
 asignado aleatoriamente  mediante la representación 
gráfica de los residuos de Schoenfeld y la evaluación de 
la correlación a lo largo del tiempo; su examen no sugirió 
ninguna transgresión del supuesto. En los pacientes 
con valvulopatías, evaluamos las interacciones del trata-
miento con diferentes subtipos de valvulopatías para los 
resultados principales de eficacia y seguridad. Se realiza-
ron análisis con el empleo del programa Stata Release 
versión 14 (StataCorp LP, College Station, Texas) y el pro-
grama SAS versión 9.2 (SAS Institute Inc., Cary, North 
Carolina).
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RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON VALVU-

LOPATÍAS Y DISTRIBUCIÓN DE LOS PACIENTES EN EL 

ESTUDIO. De los 21 105 pacientes incluidos en el estu-
dio  ENGAGE  AF-TIMI 48, 59 fueron excluidos del análisis 
porque no se dispuso de datos sobre los antecedentes de 
valvulopatías. De los 21 046 pacientes restantes, 2824 
(13%) tenían antecedentes de una valvulopatía modera-
da o grave (según lo determinado por el investigador 
local) o habían sido tratados anteriormente con cirugía 
valvular, y 18 222 (87%) no habían tenido valvulopatías. 
Estos 21 046 pacientes, divididos en pacientes con y sin 
valvulopatías, fueron los incluidos en los análisis de los 
resultados.

Los pacientes con valvulopatías y sin valvulopatías es-
taban distribuidos por igual en los grupos de tratamiento 
aleatorizado, tal como se indica en la tabla 1 online. La 
mayoría de los pacientes con valvulopatías presentaban 
una insuficiencia mitral (10,7% del total de pacientes in-
cluidos), un 1,7% tenían insuficiencia aórtica, un 0,8% 
estenosis aórtica; un 1,5% habían sido tratados previa-
mente con cirugía valvular y un 0,9% eran portadores de 
una bioprótesis (tabla 1). Estas categorías no son mutua-
mente excluyentes, ya que algunos pacientes presenta-
ban múltiples características de las valvulopatías.

CARACTERÍSTICAS BASALES. En la tabla  2 se mues-
tran las características basales de los pacientes con val-
vulopatías. Estos pacientes eran de una edad ligeramente 
superior, la frecuencia de mujeres era mayor y tenían a 
menudo antecedentes de insuficiencia cardiaca; era más 
probable que presentaran una FA persistente o perma-
nente y tenían valores más altos de la puntuación 
CHA2DS2VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tensión, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, antecedentes 
previos de ictus, accidente isquémico transitorio [AIT] o 
tromboembolismo, enfermedad vascular, edad 65–74 
años, sexo femenino) y la puntuación HAS-BLED (hiper-
tensión, función renal y hepática anormal, ictus, hemo-

rragia, INR lábil, ancianos) en comparación con los 
pacientes sin valvulopatías. Se presenta una información 
adicional en la tabla 1 online.

En los pacientes con y sin valvulopatías, los asignados 
aleatoriamente a edoxabán o warfarina presentaban 
unas características basales similares (p > 0,05 en todos 
los casos) (tabla 1 online).

VARIABLES DE VALORACIÓN SEGÚN LA PRESENCIA 

DE VALVULOPATÍAS. Aunque en los pacientes con val-
vulopatías hubo unas tasas de total de I/EES (1,79%/
año) y de II/EES (1,51%/año) que no diferían significati-
vamente de las de los pacientes sin valvulopatías (1,80%/
año y 1,52%/año, respectivamente; HR ajustada [HRaj]: 
0,9; IC del 95%: 0,78 a 1,14; p = 0,56; y HRaj: 0,93; IC del 
95%: 0,76 a 1,14; p = 0,47, respectivamente), sufrieron 
con más frecuencia otros episodios incluidos en el análi-
sis de la eficacia. En los pacientes con valvulopatías, el 
infarto de miocardio (1,06%/año frente a 0,74%/año, 
respectivamente; HRaj: 1,29; IC del 95%: 1,00 a 1,67; 
p = 0,047), la muerte cardiovascular (4,46%/año frente a 
2,62%/año, respectivamente; HRaj: 1,47; IC del 95%: 
1,30 a 1,66; p < 0,001) y la mortalidad total (5,98%/año 
frente a 3,73%/año, respectivamente; HRaj: 1,40; IC del 
95%: 1,26 a 1,56; p < 0,001) fueron más frecuentes que 
en los pacientes sin valvulopatías (tabla 3).

La hemorragia mayor (3,16%/año frente a 2,5%/año, 
respectivamente; HRaj: 1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,42; 
p = 0,020) y varios de los tipos de hemorragia secunda-
rios, incluida la hemorragia gastrointestinal (1,55%/año 
frente a 1,12%/año, respectivamente; HRaj: 1,24; IC del 
95%: 0,99 a 1,56; p = 0,065), fueron numéricamente más 
frecuentes en los pacientes con valvulopatías que en los 
pacientes sin valvulopatías (tabla 4). Las 3 medidas com-
binadas de eficacia y seguridad (principal, secundarias y 
resultados clínicos netos terciarios) se dieron con más 
frecuencia en los pacientes con valvulopatías que en los 
pacientes sin valvulopatías (tabla 4).

Exploramos también las variables de eficacia y seguri-
dad con una estratificación según la gravedad de la valvu-
lopatía, los subtipos de valvulopatías y los antecedentes 
de cirugía valvular previa (tabla 2 online). Los resultados 
obtenidos en cada uno de estos subgrupos son coheren-
tes con los de la cohorte global con valvulopatías, con la 
excepción de los pacientes con insuficiencia aórtica y los 
pacientes con antecedentes previos de cirugía. En estos 
2 últimos grupos hubo unas tasas de eventos que no dife-
rían significativamente de las de los pacientes sin valvu-
lopatías (tabla 2 online).

EFICACIA Y SEGURIDAD DE EDOXABÁN Y WARFARINA 

EN PACIENTES CON Y SIN VALVULOPATÍAS. La ilustra-
ción central muestra las curvas de Kaplan-Meier para el 
total de I/EES y la hemorragia mayor, respectivamente, 
según el grupo de tratamiento aleatorizado asignado y la 

TABLA 1 Tipos y frecuencia de pacientes con valvulopatías en el 
ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Categoría* n %

Insu¨ciencia mitral 2250 10,7
Insu¨ciencia aórtica 369 1,7
Estenosis aórtica 165 0,8
Cirugía valvular 325 1,5

Válvulas bioprotésicas 191 0,9
Reparación valvular 123 0,6
Valvuloplastia 19 0,9

* Las categorías no son mutuamente excluyentes, puesto que un paciente podría 
tener múltiples valvulopatías.

ENGAGE AF-TIMI 48  = estudio E¾ective Anticoagulation with factor Xa Next 
 Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48.
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presencia de valvulopatías. Las tasas del total de I/EES en 
los pacientes con valvulopatías tratados con PEDA frente 
a las de los tratados con warfarina fueron del 1,39%/año 
frente al 2,02%/año, respectivamente (HR: 0,69; IC del 

95%: 0,44 a 1,07); en los pacientes sin valvulopatías, fue-
ron del 1,60%/año frente al 1,77%/año, respectivamente 
(HR: 0,91; IC del 95%: 0,77 a 1,07; pint = 0,26). En un aná-
lisis de los pacientes que recibieron tratamiento, los 
 correspondientes resultados en los pacientes con valvulo-
patías tratados con PEDA en comparación con los trata-
dos con warfarina fueron del 1,00%/año frente al 1,61%/
año, respectivamente (HR: 0,60; IC del 95%: 0,35 a 1,10); 
en los pacientes sin valvulopatías, estos resultados fueron 
del 1,21%/año frente al 1,48%/año,  respectivamente 
(HR: 0,82; IC del 95%: 0,66 a 1,00; pint = 0,25).

Las tasas de II/EES en los pacientes con valvulopatías 
tratados con PEDA en comparación con los tratados con 
warfarina fueron del 1,18%/año frente al 1,65%/año, 
respectivamente; en los pacientes sin valvulopatías, fue-
ron del 1,36%/año frente al 1,31%/año, respectivamen-
te (pint = 0,17).

Las tasas de hemorragia mayor en los pacientes con 
valvulopatías tratados con PEDA en comparación con los 
tratados con warfarina fueron del 3,28%/año frente al 
4,46%/año, respectivamente; en los pacientes sin valvu-
lopatías, fueron del 2,66%/año frente al 3,27%/año, res-
pectivamente (pint = 0,57) (tabla 3 online).

Casi todas las comparaciones relativas a la eficacia 
fueron coherentes en los pacientes con y sin valvulopa-
tías (�gura 1, tabla 3 online), aunque la prevención de la 
muerte por cualquier causa y de la combinación de muer-
te o ictus invalidante fue numéricamente mejor con el 
empleo de la PEDA que con warfarina en los pacientes sin 
valvulopatías. Las excepciones fueron las de las tasas de 
mortalidad por cualquier causa y las tasas de muerte o 
ictus invalidante. En los pacientes con valvulopatías tra-
tados con PEDA en comparación con los tratados con 
warfarina, las tasas de mortalidad fueron del 6,46%/año 
frente al 5,71%/año, respectivamente (HR: 1,13; IC del 
95%: 0,90 a 1,42); en los pacientes sin valvulopatías, 
hubo una mortalidad del 3,62%/año frente al 4,13%/
año, respectivamente (HR: 0,88; IC del 95%: 0,78 a 0,98; 
pint = 0,045). Las tasas de muerte o ictus invalidante en 
los pacientes con valvulopatías tratados con PEDA en 
comparación con los tratados con warfarina fueron del 
6,75%/año frente al 5,96%/año, respectivamente 
(HR: 1,13; IC del 95%: 0,90 a 1,41); en los pacientes sin 
valvulopatías, fueron del 3,87%/año frente al 4,39%/
año, respectivamente (HR: 0,88; IC del 95%: 0,79 a 0,98; 
pint = 0,046) (tabla 3 online).

Los resultados principales de eficacia del ensayo 
 ENGAGE AF–TIMI 48 fueron también coherentes para el 
tratamiento con la PEDB al dividir a los pacientes en 
los subgrupos con valvulopatías y sin valvulopatías; los 
valores de p para la  interacción no fueron significativos 
en ninguna de las evaluaciones (tabla 3 online). Tampoco 
observamos diferencias significativas en cuanto a los re-
sultados de seguridad comparativa de la PEDB frente a 

TABLA 2 Características basales de los pacientes según el tratamiento y la presencia 
o ausencia de valvulopatías en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Con valvulopatía 
(n = 2824)

Sin valvulopatía 
(n = 18 222)

Valor  
de p*

Edad, años 71,8 ± 9,4 70,4 ± 9,4 < 0,001
Sexo, %

Mujeres 1193 (42,2) 6828 (37,5) < 0,001
Varones 1631 (57,8) 11 394 (62,5)

IMC, kg/m2 28,8 ± 5,7 29,6 ± 6,0 < 0,001
Raza, %

Blancos 2382 (84,3) 14 631 (80,3) < 0,001
Asiáticos 307 (10,9) 2598 (14,3)
Negros 37 (1,3) 240 (1,3)
Todos los demás 98 (3,5) 752 (4,1)

Regiones, %
Norteamérica 745 (26,4) 3927 (21,6) < 0,001
Latinoamérica 221 (7,8) 2432 (13,3)
Europa Occidental 336 (11,9) 2872 (15,8)
Europa Oriental 1175 (41,6) 5960 (32,7)
Asia-Pací¨co y Sudáfrica 347 (12,3) 3031 (16,6)

Uso de ácido acetilsalicílico en el momento de la aleatorización, %
No 1990 (70,5) 12 884 (70,7) 0,783
Sí 834 (29,5) 5334 (29,3)

Tipo de ¨brilación auricular, %
Paroxística 555 (19,7) 4800 (26,4) < 0,001
Persistente 681 (24,1) 4173 (22,9)
Permanente 1588 (56,2) 9243 (50,7)

Antecedentes de enfermedad coronaria, %
No 1700 (60,2) 12 339 (67,7) < 0,001
Sí 1122 (39,8) 5882 (32,3)

Antecedentes de enfermedad carotídea, %
No 2609 (92,4) 17 138 (94,1) < 0,001
Sí 215 (7,6) 1077 (5,9)

Antecedentes de ICC, %
No 742 (26,3) 8211 (45,1) < 0,001
Sí 2082 (73,7) 10 011 (54,9)

Antecedentes de diabetes, %
No 1916 (67,8) 11 526 (63,3) < 0,001
Sí 908 (32,2) 6696 (36,7)

Antecedentes de hipertensión, % 
No 195 (6,9) 1154 (6,3) 0,248
Sí 2 629 (93,1) 17 068 (93,7)

Antecedentes de ictus o AIT, %
No 2156 (76,3) 12 932 (71,0) < 0,001
Sí 668 (23,7) 5290 (29,0)

AclCr en el momento de 
la aleatorización, ml/min

70,04 ± 29,58 77,24 ± 31,44 < 0,001

Puntuación CHADS2 2,92 ± 1,00 2,83 ± 0,97 < 0,001
Puntuación CHA2DS2VASC 4,56 ± 1,43 4,30 ± 1,38 < 0,001
Puntuación HAS-BLED 2,55 ± 0,98 2,50 ± 0,97 0,018

Los valores corresponden a media ± DE o n (%). * p = prueba de χ2 (Kruskal-Wallis para las variables continuas), 
valvulopatías frente a no valvulopatías.

IMC = índice de masa corporal; ICC = insu¨ciencia cardiaca congestiva/crónica; AclCr = aclaramiento de creati-
nina; HIC = hemorragia intracraneal; AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas como en el texto y 
la tabla 1.
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warfarina (los valores de p para la interacción no fueron 
significativos en ninguna de las evaluaciones) (�gura  2, 
tabla 4 online).

Al realizar un análisis según la localización de la val-
vulopatía (mitral frente a aórtica), los antecedentes de 
cirugía valvular y el reemplazo por una válvula bioproté-
sica, los perfiles de eficacia y seguridad de las dos pautas 
posológicas de edoxabán fueron similares, con indepen-
dencia de la existencia de una patología valvular específi-
ca o la ausencia de valvulopatías.

DISCUSIÓN

En este análisis de los pacientes incluidos en el ensayo 
ENGAGE AF–TIMI 48, estratificados según la presencia o 
ausencia de valvulopatías, observamos que varios resul-
tados de eficacia y de seguridad, incluidas las de muerte, 
muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio y 
hemorragia mayor, tuvieron una prevalencia superior en 
los pacientes con valvulopatías en comparación con los 
pacientes sin valvulopatías, incluso después de un ajuste 
multivariante para las diferencias existentes en la situa-
ción basal. No obstante, la eficacia y seguridad relativas 

de la PEDA en comparación con las de warfarina, tal como 
se observó en el ensayo principal, se preservaron con in-
dependencia de la presencia o ausencia de valvulopatías. 
Tal como se describió en el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 
(16), diversas variables de valoración de las hemorragias 
fueron significativamente menos frecuentes con edoxa-
bán, sin que hubiera evidencia alguna de una modifica-
ción clínicamente relevante del efecto por la presencia de 
una valvulopatía. Así pues, los pacientes con FA y valvulo-
patías incluidos en el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48 pare-
cen obtener como mínimo el mismo beneficio con el 
tratamiento de edoxabán en lugar de warfarina.

En los otros 3 ensayos de los NACO en comparación 
con warfarina en pacientes con FA se realizó también un 
análisis de los pacientes con valvulopatías. Sin embargo, 
las comparaciones cruzadas resultan difíciles debido a 
las diferencias en los criterios de inclusión de los ensa-
yos y, lo que es más importante, las notables diferencias 
existentes entre ellos en la definición de la valvulopatía. 
Por ejemplo, los ensayos ARISTOTLE (Apixaban for 
 Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in 
Atrial  Fibrillation) (15,19) y RE-LY (Randomized Evalua-
tion of Long Term Anticoagulation Therapy) (13,20) 

TABLA 3 Resultados de eficacia según la presencia o ausencia de valvulopatías en el estudio ENGAGE AF-TIMI 48

Cohorte de análisis ITT, variables de valoración 
principales en el periodo de estudio global

Con valvulopatía  
(n = 2824)

Sin valvulopatía  
(n = 18 222)

HR ajustada (con valvulopatía 
frente a sin valvulopatía)*

n
Tasa de eventos 

(%/años) n
Tasa de eventos 

(%/años) HR IC del 95%
Valor 
de p†

Ictus o episodio embólico sistémico 132 1,79 880 1,80 0,94 0,78-1,14 0,56
Ictus isquémico o episodio embólico sistémico 112 1,51 746 1,52 0,93 0,76-1,14 0,47

Ictus 123 1,66 832 1,70 0,94 0,77-1,14 0,54

Hemorrágico 22 0,29 147 0,30 1,07 0,67-1,70 0,79

Isquémico 103 1,39 698 1,43 0,92 0,75-1,14 0,46

No invalidante y no mortal 77 1,04 481 0,98 1,04 0,81-1,33 0,76

Invalidante o mortal 50 0,66 372 0,75 0,84 0,62-1,13 0,24

Mortal 31 0,41 205 0,41 0,88 0,60-1,30 0,53

Episodio embólico sistémico 9 0,12 57 0,11 0,85 0,41-1,77 0,67

Variables de valoración secundarias clave
Ictus, episodio embólico sistémico o muerte 

por causas cardiovasculares 
424 5,72 1920 3,92 1,31 1,17-1,46 < 0,001

Evento cardiaco adverso mayor 472 6,44 2182 4,50 1,29 1,16-1,43 < 0,001

Ictus, episodio embólico sistémico o muerte 534 7,20 2431 4,96 1,30 1,18-1,43 < 0,001

Otras variables de valoración 
Muerte o hemorragia intracraneal 477 6,35 2024 4,08 1,38 1,24-1,53 < 0,001

Muerte o ictus invalidante 467 6,20 2003 4,03 1,36 1,22-1,51 < 0,001

Muerte

Cualquier causa 455 5,98 1879 3,73 1,40 1,26-1,56 < 0,001

Causas cardiovasculares 339 4,46 1318 2,62 1,47 1,30-1,66 < 0,001

Infarto de miocardio 79 1,06 363 0,74 1,29 1,00-1,67 0,047

* La hazard ratio ajustada indica un ajuste respecto a edad, sexo, índice de masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes de hipertensión, antecedentes de dislipidemia, 
antecedentes de diabetes, tabaquismo, antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, antecedentes de insu¨ciencia cardiaca, tipo de ̈ brilación auricular, raza, región, 
antecedentes de aumento del riesgo de caídas, antecedentes de enfermedad neuropsiquiátrica, antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de enfermedad hepática, 
antecedentes de hemorragia no intracraneal, alcohol, y medicamentos (antiagregantes plaquetarios o fármacos antiin³amatorios no esteroideos). † Los valores de p en negrita 
indican signi¨cación estadística. 

IC = intervalo de con¨anza; HR = hazard ratio; ITT = intención de tratar; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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 incluyeron a pacientes con una valvulopatía tricuspídea, 
que no es probable que influya en el riesgo tromboem-
bólico arterial. Los ensayos ARISTOTLE (15,19) y RE-LY 
(13,20) fueron también los únicos que incluyeron a pa-
cientes con estenosis mitral leve, 2 situaciones que no se 
aceptaron en los otros 2 ensayos. El ensayo ROCKET-AF 
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of 
Stroke and Embolism in Atrial Fibrillation) (14,21), aun-
que excluyó a los pacientes con cualquier tipo de próte-
sis valvular, incluyó a pacientes con antecedentes previos 
de anuloplastia, comisurotomía y valvuloplastia. No obs-
tante, la información de los ensayos de fase III de NACO 
es complementaria, puesto que aportan datos sobre el 
riesgo de la valvulopatía coexistente con la FA en los en-
sayos actuales y respecto a la posibilidad de tratar a 
estos pacientes con NACO. Este análisis del ensayo 
 ENGAGE AF–TIMI 48 presenta un número relativamente 

elevado de pacientes (n = 2824) y es el que tiene un pe-
riodo de exposición más largo (mediana de seguimiento: 
2,8 años) en pacientes con valvulopatía izquierda asig-
nados aleatoriamente a un tratamiento con NACO o con 
warfarina. La totalidad de la evidencia actualmente exis-
tente indica que los pacientes con valvulopatías obtie-
nen un beneficio relativo con los NACO en comparación 
con warfarina igual que el que se obtiene en los pacien-
tes sin valvulopatías.

En el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48, los pacientes con 
valvulopatías fueron de mayor edad, con una mayor 
 frecuencia de mujeres, pacientes con antecedentes de 
 insuficiencia cardiaca, y presentaron más a menudo 
 formas sostenidas de FA y tuvieron puntuaciones 
CHA2DS2VASc y HAS-BLED más altas. La mayor parte de 
estas características se asocian a un riesgo superior de 
ictus y hemorragia. Sin embargo, la presencia concomi-
tante de una valvulopatía aumentó significativamente el 

TABLA 4 Resultados de seguridad y resultados clínicos netos según la presencia o ausencia de valvulopatías en el ensayo ENGAGE AF-TIMI 48

Parámetros de valoración

Con valvulopatía  
(n = 2815)

Sin valvulopatía  
(n = 18 152)

HR ajustadas (con valvulopatía 
frente a sin valvulopatía)†

n
Tasa de eventos 

(%/años) n
Tasa de eventos 

(%/años) HR IC del 95%
Valor 
de p§

Cohorte de análisis de la seguridad *
Hemorragia mayor 188 3,16 1003 2,50 1,21 1,03-1,42 0,020

Mortal 15 0,25 96 0,24 0,92 0,53-1,59 0,762

Hemorragia en órgano o áreas críticos 50 0,83 337 0,83 1,03 0,76-1,40 0,834

Hemorragia mani¨esta con pérdida 
de sangre ≥ 2 g/dl

143 2,40 683 1,69 1,30 1,08-1,57 0,005

Cualquier hemorragia intracraneal 28 0,46 206 0,50 0,96 0,64-1,44 0,851

Hemorragia intracraneal mortal 9 0,15 69 0,17 0,79 0,39-1,58 0,50

Hemorragia digestiva 93 1,55 455 1,12 1,24 0,99-1,56 0,065

Tracto gastrointestinal alto 62 1,03 276 0,68 1,40 1,05-1,85 0,020

Tracto gastrointestinal bajo 33 0,55 186 0,46 1,04 0,71-1,54 0,83

Hemorragia en otra localización 71 1,18 356 0,88 1,30 1,00-1,68 0,050

Hemorragia con peligro para la vida 26 0,43 197 0,48 0,97 0,64-1,49 0,90

Hemorragia con peligro para la vida o mortal 41 0,68 292 0,72 0,96 0,69-1,34 0,80

Hemorragia no mayor clínicamente relevante 528 9,68 3050 8,27 1,13 1,03-1,24 0,013

Hemorragia menor 257 4,46 1591 4,13 0,98 0,86-1,13 0,82

Hemorragia mayor o no mayor clínicamente 
relevante

659 12,30 3785 10,40 1,13 1,04-1,23 0,004

Cualquier hemorragia mani¨esta 793 15,40 4677 13,42 1,09 1,01-1,18 0,030

Resultados clínicos netos‡

Principal 703 9,89 3311 6,98 1,29 1,19-1,40 < 0,001

Secundarios 498 6,66 2194 4,44 1,34 1,21-1,49 < 0,001

Terciarios 554 7,50 2562 5,25 1,29 1,17-1,41 < 0,001

* Los datos proceden de la cohorte de análisis de la seguridad durante el periodo de tratamiento, que empezó cuando se administró la primera dosis de la medicación del es-
tudio, con una censura de intervalo para el análisis de los eventos que se produjeron durante interrupciones de la medicación del estudio de una duración superior a los 3 días, 
excepto en el caso de los resultados clínicos netos. Se presentan los datos de los resultados netos para el periodo total de tratamiento, que se inició en el momento de la aleato-
rización y no incluyó una censura de intervalo para el análisis durante las interrupciones de la medicación del estudio. † La hazard ratio ajustada indica un ajuste respecto a edad, 
sexo, índice de masa corporal, cuartiles de creatinina, antecedentes de hipertensión, antecedentes de dislipidemia, antecedentes de diabetes, antecedentes de tabaquismo, 
antecedentes de ictus o accidente isquémico transitorio, antecedentes de insu¨ciencia cardiaca congestiva, tipo de ¨brilación auricular, raza, región, antecedentes de aumento 
del riesgo de caídas, antecedentes de enfermedad neuropsiquiátrica, antecedentes de enfermedad coronaria, antecedentes de enfermedad hepática, antecedentes de hemo-
rragia no intracraneal, alcohol, y medicamentos (antiagregantes plaquetarios o fármacos antiin³amatorios no esteroideos). ‡ Principal = ictus, episodio embólico sistémico, 
hemorragia mayor o muerte por cualquier causa. Secundarios = ictus invalidante, hemorragia con peligro para la vida o muerte por cualquier causa. Terciarios = ictus, episodio 
embólico sistémico, hemorragia con peligro para la vida o muerte por cualquier causa. § Los valores de p en negrita indican signi¨cación estadística. 

Abreviaturas como en la Tabla 1.
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riesgo (HR: 1,30) en el análisis ajustado para la combina-
ción de todos los resultados de eficacia del ensayo, que 
incluía el I/EES, o la muerte por causas cardiovasculares; 
los eventos adversos cardiacos mayores; y el I/EES o la 
muerte. Los pacientes con valvulopatías presentaron 
también un aumento ajustado significativo de las hemo-

rragias mayores (HRaj: 1,21) y las hemorragias digestivas 
(HRaj: 1,24) en comparación con los  pacientes con FA 
pero sin valvulopatías. Las razones de estas observacio-
nes no se conocen, ni se explican tampoco por el perfil de 
riesgo superior del subgrupo con valvulopatías, y serán 
precisas nuevas investigaciones al respecto.

ILUSTRACIÓN CENTRAL NACO para la valvulopatía en la fibrilación auricular: Episodios de ictus y de hemorragia mayor

Warfarina Pauta posológica de edoxabán a dosis alta

Valor de p para interacción: 0,57

Valor de p para interacción: 0,44
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De Caterina, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(11):1372–82.

(Recuadros superiores) Curvas de Kaplan-Meier para el total de ictus o episodios embólicos sistémicos según el grupo de tratamiento asignado aleatoriamente y la presencia 
de valvulopatía, durante el periodo de estudio. (Recuadros inferiores) Curvas de Kaplan-Meier para la hemorragia mayor según el grupo de tratamiento asignado 
aleatoriamente y la presencia de valvulopatías, durante el periodo de estudio. NACO = anticoagulante oral no antagonista de vitamina K; EES = episodio embólico sistémico.
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En el ensayo ENGAGE AF–TIMI 48, los resultados de 
I/EES fueron similares en los pacientes con y sin valvulo-
patías tras un ajuste multivariante. Sin embargo, las tasas 
de mor talidad, los resultados de eficacia combinados y 
varios tipos de hemorragias fueron más altas. La seme-
janza del riesgo del total de ictus/EES, pero con una 
mayor mortalidad, en los pacientes con valvulopatías en 
comparación con los pacientes sin valvulopatías en la co-
horte del ENGAGE AF–TIMI 48 difiere en cierta medida de 

lo descrito en los otros 3 ensayos. En el ensayo RE-LY, los 
pacientes con valvulopatías presentaron unas tasas de 
I/EES y de mortalidad ajustadas similares y unas tasas de 
hemorragia mayor ajustadas más altas (20); en el ensayo 
ARISTOTLE, los pacientes con valvulopatías presentaron 
una tasa ajustada de I/EES y muerte superior (19); y en 
el ensayo ROCKET-AF, los pacientes con valvulopatías 
 tuvieron una tasa ajustada de EES superior (21). En tér-
minos generales, los 4 ensayos concuerdan en cuanto al 

FIGURA 1 Gráfico de bosque de los resultados de eficacia en pacientes tratados con edoxabán a dosis altas frente a los tratados con warfarina, 
con o sin presencia de valvulopatías

Total de ictus + EES: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Ictus isquémico: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Ictus hemorrágico: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Muerte CV: sin valvulopatía
Con valvulopatía

MACE: sin valvulopatía
Con valvulopatía

HR (IC del 95%)
0,91 (0,77-1,07)
0,69 (0,44-1,07)
1,06 (0,87-1,28)
0,71 (0,43-1,1 8)
0,53 (0,37-0,77)
0,63 (0,23-1,73)
0,84 (0,74-0,96)
0,98 (0,75-1,28)
0,89 (0,80-0,99)
0,88 (0,70-1,10)

Favorable a edoxabán
a dosis altas

Favorable a warfarina
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

pint = 0,26

pint = 0,15

pint = 0,75

pint = 0,30

pint = 0,94

IC = intervalo de con¨anza; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; MACE = eventos cardiacos adversos mayores: de¨nidos como infarto de 
miocardio, ictus, episodio embólico sistémico o muerte debida a causa cardiovascular (incluida la hemorragia); EES = episodio embólico sistémico.

FIGURA 2 Gráfico de bosque de los resultados de seguridad en pacientes tratados con edoxabán frente a los tratados con warfarina, con o 
sin presencia de valvulopatías

Hemorragia mayor: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Hemorragia con peligro para la vida o mortal: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Hemorragia intracraneal mortal: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Hemorragia intracraneal: sin valvulopatía
Con valvulopatía

Resultado clínico neto principal†: sin valvulopatía
Con valvulopatía

0,82 (0,71-0,94)
0,74 (0,53-1,02)

0,53 (0,41 -0,69)
0,39 (0,18-0,84)

0,57 (0,33-0,97)
0,66 (0,16-2,74)

0,48 (0,35-0,66)
0,39 (0,15-0,98)
0,88 (0,81-0,96)
0,96 (0,8-1,15)

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Pint = 0,57

Pint = 0,47

Pint = 0,85

Pint = 0,68

Pint = 0,41

HR (IC del 95%)

Favorable a edoxabán
a dosis altas

Favorable a warfarina

*Hemorragia con peligro para la vida = episodio hemorrágico intracraneal o asociado a un compromiso hemodinámico que requiere intervención. 
†Resultado clínico neto principal = muerte por cualquier causa, ictus, episodio embólico sistémico o hemorragia mayor. Abreviaturas como en la 
�gura 1.
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mayor riesgo de episodios hemorrágicos en los pacientes 
con valvulopatías. La información complementaria de 
estos ensayos deja, pues, ciertas dudas respecto a un po-
sible aumento del riesgo de episodios isquémicos en la 
población con valvulopatías incluida en los ensayos, tras 
aplicar un ajuste para las variables basales.

Si los pacientes con FA y valvulopatías tienen real-
mente un mayor riesgo de episodios isquémicos (datos 
contradictorios) y de hemorragias (datos coherentes en 
todos los ensayos) en comparación con los pacientes sin 
valvulopatías, los pacientes con valvulopatías podrían 
obtener un efecto beneficioso especialmente favorable 
con el tratamiento de anticoagulación oral en general y 
con los NACO en particular. Sin embargo, nosotros no ob-
servamos diferencias impor tantes significativas en los 
resultados comparativos de edoxabán frente a warfarina, 
y hubo muy pocas interacciones estadísticamente signifi-
cativas entre el tratamiento y la presencia de valvulopa-
tías. Las únicas interacciones con un nivel de significación 
limítrofe observadas en nuestro análisis de la eficacia 
fueron las del tratamiento con la mortalidad total y con la 
mortalidad o ictus invalidante (pint = 0,045 y 0,046, res-
pectivamente). Aunque es posible que edoxabán sea más 
eficaz que warfarina para prevenir la muerte en los pa-
cientes sin valvulopatías, el hecho de que estos resulta-
dos no sean coherentes con los correspondientes a otras 
variables de valoración de la eficacia y la seguridad del 
estudio, el número relativamente bajo de muertes en el 
subgrupo de menor tamaño de pacientes con valvulopa-
tías y la ausencia de un ajuste por multiplicidad de prue-
bas en este análisis exploratorio plantean la posibilidad 
de un error de tipo I, y ello justifica la necesidad de pre-
caución en la interpretación. Además, el análisis de 
 subgrupos en el que se dividió a los pacientes con valvu-
lopatías en función de la valvulopatía predominante no 
sugirió diferencias de efecto entre warfarina y ninguna 
de las 2 pautas de edoxabán evaluadas en el ensayo EN-
GAGE AF–TIMI 48 tanto para los resultados de eficacia 
como para los de seguridad, si bien el número de eventos 
fue muy bajo en algunos subgrupos. Estos datos son, 
pues, tranquilizadores respecto al uso de edoxabán en los 
pacientes con valvulopatías definida tal como se hace en 
este ensayo.

De manera similar a lo observado en los demás ensa-
yos de fase III de NACO, en el estudio ENGAGE AF–TIMI 48 
se excluyeron los pacientes con válvulas protésicas mecá-
nicas y los pacientes con estenosis mitral moderada o 
grave. Las razones de estas exclusiones en todos los ensa-
yos de NACO fueron el mayor riesgo de ictus en estos 
casos (a menudo muy superiores a la tasa de 10 episodios 
de ictus por 100 pacientes-años [5]) y la necesidad de una 
pauta de tratamiento antitrombótico más intensa en los 
pacientes con válvulas cardiacas mecánicas (22). Agrupa-
mos estas dos situaciones bajo el acrónimo inglés de 

MARM (Mechanical valve AND Rheumatic Mitral)-AF (5), 
con el objetivo de proporcionar una definición más clara 
de los tipos de FA en los que actualmente no es adecuado 
un tratamiento con NACO. Hay una razón bastante convin-
cente para continuar evitando el uso de NACO en pacien-
tes con válvulas protésicas mecánicas en la prevención 
del ictus, a la vista de los resultados del ensayo ER-ALIGN 
(Dabigatran Etexilate in Patients With Mechanical Heart 
Valves), el único estudio con valoración de resultados clí-
nicos con un NACO llevado a cabo en pacientes con válvu-
las cardiacas mecánicas. De hecho, en el ensayo ER-ALIGN, 
el empleo de 2 dosis altas de dabigatrán se asoció a un 
número de ictus superior y a más episodios hemorrágicos 
que el uso de warfarina (23), y los datos sobre el mecanis-
mo del efecto respaldan el concepto de que dabigatrán 
puede ser menos eficaz que warfarina para inhibir la coa-
gulación iniciada por la fase de contacto (24). En cambio, 
en la actualidad no hay datos, ni tampoco razones a priori 
sobre el mecanismo del efecto, que lleven a plantear la 
 hipótesis de un comportamiento diferencial de los NACO 
en los pacientes con FA y estenosis mitral. En este caso, la 
patogenia del tromboembolismo, de manera similar a lo 
que ocurre en la mayor parte de las demás formas de FA, 
deriva en gran parte de la estasis en la orejuela auricular 
izquierda y en la aurícula izquierda, que debieran ser pre-
venibles con los NACO (25).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, aunque 
se especificó a priori, los resultados se basan en un análisis 
de subgrupos de un ensayo en el que el cálculo de la poten-
cia estadística fue el apropiado para una población amplia 
con FA. En segundo lugar, los datos presentados proceden 
de un subgrupo de pacientes preespecificado que fueron 
incluidos en un ensayo clínico con unos criterios de inclu-
sión estrictos. En consecuencia, es posible que los resulta-
dos no sean plenamente generalizables a poblaciones más 
amplias de pacientes con valvulopatías y FA. En tercer 
lugar, se recogió y analizó de forma centralizada una infor-
mación ecocardiográfica detallada sobre la gravedad de la 
valvulopatía tan solo en una pequeña parte de los pacien-
tes (26). En consecuencia, la clasificación del tipo de lesión 
valvular utilizada para este análisis se basó por entero en 
los datos clínicos aportados por los investigadores locales. 
En cuarto lugar, aunque este estudio incluyó un número 
sustancial de pacientes con FA y valvulopatías, la baja tasa 
de eventos de muchas de las variables de valoración com-
portó una limitación de la potencia estadística para la de-
tección de una heterogeneidad en los efectos de edoxabán 
en comparación con warfarina. Por último, los pacientes 
con valvulopatías, en comparación con los pacientes sin 
valvulopatías, presentaron diferencias sustanciales en las 
características basales y, aunque aplicamos un ajuste mul-
tivariable, es probable que existan aún algunos efectos de 
confusión residuales.
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CONSECUENCIAS Y PERSPECTIVAS FUTURAS. La fal-
ta de homogeneidad en los criterios de inclusión de los 
4 ensayos de fase III contemporáneos en cuanto a la defi-
nición de la FA no valvular indica la necesidad de una de-
finición más clara e inequívoca de este trastorno que 
tenga aplicabilidad clínica. Con la excepción de las válvu-
las mecánicas y la estenosis mitral de moderada a grave 
(MARM-AF), parece que los NACO podrían utilizarse en 
muchos pacientes con valvulopatías y una FA coexistente.

Deberán realizarse nuevos estudios centrados en pa-
cientes con implantes de válvulas bioprotésicas o repara-
ciones valvulares recientes (en especial los pacientes 
tratados con anuloplastias), así como en las poblaciones 
que se han excluido de los 4 ensayos de fase III de compa-
ración de NACO con warfarina. Están justificados tam-
bién otros estudios adicionales en el contexto cada vez 
más prevalente del implante percutáneo de válvula aórti-
ca, así como en la estenosis mitral de moderada a grave. 
Un abordaje cauteloso en los pacientes con válvulas car-
diacas mecánicas (tal vez en los pacientes con válvulas 
que requieren una anticoagulación menos intensa como 
las On-X [On-X Life Technologies, Kennesaw, Georgia] en 
la posición aórtica) (27), y empezando tal vez con un es-
tudio de farmacocinética/farmacodinámica para identifi-
car la dosis óptima de un inhibidor de factor Xa, podría 
abrir el camino para evaluar los NACO en ensayos de 
fase III en pacientes con válvulas mecánicas.

CONCLUSIONES

En un amplio ensayo clínico contemporáneo realizado en 
pacientes con FA y una indicación para la anticoagulación 
oral, la coexistencia de unos antecedentes de valvulopa-
tías izquierda de moderada a grave (aparte de las válvu-
las mecánicas o la estenosis mitral de moderada a grave) 
o de cirugía valvular previa es frecuente y se asocia a un 
mayor riesgo de muerte, eventos adversos cardiovascula-

res mayores y hemorragia. Sin embargo, no hubo ningu-
na evidencia sólida que indicara una diferencia de efecto 
en la eficacia relativa de edoxabán frente a warfarina en 
estos pacientes en cuanto al total de I/EES, los II/EES (que 
fueron similares con edoxabán a dosis altas y con warfari-
na) o las hemorragias (menos frecuentes con edoxabán).

DIRECCIÓN PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Robert 
P. Giugliano, TIMI Study Group, 350 Longwood Avenue, 
1st Floor Offices, Boston, Massachusetts 02115. Correo 
electrónico: rgiugliano@partners.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MÉDICO: 
En los pacientes con ¨brilación auricular que 
presentan una valvulopatía moderada o grave, aparte 
de la estenosis mitral o las válvulas cardiacas 
mecánicas, edoxabán a dosis altas tiene una e¨cacia 
similar a la de warfarina y una mayor seguridad. 
Edoxabán y otros NACO pueden usarse en los 
pacientes con ¨brilación auricular y una valvulopatía 
no reumática en válvula nativa o que han sido 
tratados con un reemplazo valvular con una 
bioprótesis o con una reparación valvular 
anteriormente.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Debe 
abandonarse el término “¨brilación auricular no 
valvular” en favor de situaciones especí¨cas con 
mayor precisión en las que pueden y no pueden 
usarse los NACO. Serán necesarios nuevos estudios 
para determinar el intervalo de tiempo tras la cirugía 
valvular cardiaca a partir del cual pueden prescribirse 
los NACO de forma segura.
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