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Nuevos anticoagulantes (NACO)
y valvulopatias: salir de dudas

Pilar Tornos, M.D., PhD?

En los tultimos anos diversos ensayos clinicos han compa-
rado la eficacia de los llamados nuevos anticoagulantes
orales (NACO) con la warfarina en la prevencion del ictus
y embolismos sistémicos en pacientes en fibrilacion auri-
cular. Dabigatran (estudio RE-LY) (1), rivaroxaban (estu-
dio ROCKET) (2), apixaban (estudio ARISTOTLE) (3) y
edoxabdn (estudio ENGAGE-AF-TIMI 48) (4) han mostra-
do, de manera consistente, ser utiles en la prevencion de
los accidentes embodlicos, y seguros en relacion a los acci-
dentes hemorragicos. Por tanto estos farmacos se han
convertido en alternativas validas a la warfarina en pa-
cientes en fibrilacién auricular. Hay que destacar que en
estos importantes estudios fueron excluidos los pacien-
tes con estenosis mitral moderada o severa y los pacien-
tes portadores de protesis mecanicas. Por este motivo los
nuevos anticoagulantes fueron considerados de manera
genérica una alternativa a la warfarina en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular. Este término sin embar-
go es poco apropiado ya que en los grandes ensayos exis-
tian pacientes con distintas valvulopatias, excluyéndose
unicamente de los mismos como ya hemos mencionado
la estenosis mitral y las prétesis mecénicas.

Este hecho ha generado mucha confusién: por una
parte se hablaba de los NACO como alternativa a warfari-
na en pacientes con fibrilacién auricular no valvular y por
otra parte en los estudios se habian incluido a un niimero
considerable de pacientes valvulares. Incluso entre car-
diélogos existian dudas en el momento de prescribir
NACO a pacientes con valvulopatias, ya que formalmente
estos estaban indicados tinicamente para pacientes con
la llamada fibrilacién auricular no valvular. Asi Breithardt
(5) sefiala la necesidad de redefinir las causas de fibrila-
cién auricular para evitar que pacientes con valvulopa-
tias que podrian beneficiarse de los NACO sean excluidos
de dicho tratamiento por una interpretacion muy purista
del término "no valvular”.

Recientemente han aparecido trabajos que analizan
los subgrupos de pacientes con valvulopatias incluidos
en los grandes estudios y que aportan luz sobre este con-
trovertido tema.

Ezekowitz et al (6) publicaron un analisis post-hoc de
los pacientes del estudio RE-LY que tenian alguna forma
de valvulopatia. Comparan a estos pacientes con el resto
de la cohorte sin valvulopatia y llegan a la conclusion de
que la presencia de enfermedad valvular no influye en la
comparacion de warfarina frente a dabigatran. Breithard
et al (7) realizan el mismo analisis entre los pacientes con
y sin valvulopatias del estudio ROCKET y demuestran que
la eficacia del rivaroxaban en la prevencion de ictus y em-
bolismo sistémico es igual para los dos grupos. Sefialan
sin embargo un mayor riesgo de sangrado en la poblaciéon
valvular que atribuyen a su mayor edad y a la mayor mor-
bilidad. Avezum et al (8) hacen el mismo analisis de sub-
grupos de pacientes con y sin valvulopatia en pacientes
del estudio ARISTOTLE y demuestran que no hay diferen-
cias en la eficacia del apixaban en la prevencion de embo-
lismos y se mantiene en los pacientes valvulares la
disminucion de hemorragias y de mortalidad observada
en la cohorte completa.

El trabajo de De Caterina et al (9), demuestra que, tras
ajustar por muchas variables, la poblacién de pacientes
valvulares del ENGAGE AF-TIMI 48 Trial (2824 pacientes)
tenian similar incidencia de fendmenos embdlicos que la
poblacién no valvular (18 222 pacientes), pero tenian
mayor mortalidad, mas eventos cardiovasculares y mas
tasa de hemorragias. Sin embargo al comparar edoxaban
y warfarina observaron que la presencia de valvulopatias
no afectaba la eficacia y seguridad del edoxaban.

Asi pues, y como también demuestra un metanalisis
posterior (10), parece demostrado que los nuevos anti-
coagulantes pueden ser utilizados en los pacientes con
valvulopatias y fibrilacién auricular, siempre que no sean
portadores de prétesis mecanicas ni de estenosis mitral
moderada-severa. La exclusion de los pacientes portado-
res de protesis mecanica se basa en los resultados del
estudio RE-ALIGN (11) en el que se comparaba dabiga-
tran con warfarina en pacientes a quienes se habia
implantado una prétesis mecanica. El estudio hubo de
suspenderse prematuramente al observarse un aumento
significativo de trombosis y hemorragias en el grupo tra-
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tado con dabigatran. Se ha sugerido que el dabigatran
pueda ser menos efectivo que la warfarina para inhibir la
activacion de la coagulacion por la via intrinseca induci-
da por las prétesis mecénicas (12). Sin embargo, no hay
datos que apoyen la exclusién de pacientes con estenosis
mitral del tratamiento con NACO y tampoco esta clara la
exclusion en los meses iniciales a la implantacion de bio-
protesis. Sin duda estas exclusiones se basan en la no
existencia de pacientes de estas caracteristicas en los
grandes estudios y no en razones mecanisticas a priori,
especialmente en el caso de la estenosis mitral (13).

El estudio de De Caterinay el resto de trabajos comen-
tados han contribuido a clarificar el controvertido pro-
blema de los nuevos anticoagulantes y valvulopatias. Las
nuevas Guias de Valvulopatias de la Sociedad Europea de
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Cardiologia asi lo han reflejado (14). Se excluye tnica-
mente del tratamiento con NACO (indicacién clase I1I) a
los pacientes con fibrilacion auricular con proétesis meca-
nicas o con estenosis mitral moderada-severa. Por el con-
trario el resto de pacientes con distintas valvulopatias o
portadores de bioprdtesis (excluyendo como ya hemos
mencionado los primeros tres meses tras la implanta-
cién) pueden beneficiarse del tratamiento con los nuevos
farmacos (indicacién clase Ila).
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