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INTRODUCCIÓN

Los pacientes con fibrilación auricular (FA) tienen mayor riesgo de accidente 
cerebrovascular (ACV) embólico debido a la formación de trombos en la 
aurícula izquierda, que pueden embolizar y ocluir ramas de la circulación 
intracerebral.  

En los países de ingresos altos, el desarrollo de enfermedad auricular y FA 
suele ser consecuencia de la hipertensión sistémica, la cardiopatía isquémica 
o la edad avanzada.  

En los países de bajos y medianos ingresos, la cardiopatía reumática sigue 
siendo una causa importante de agrandamiento auricular y FA. 



INTRODUCCIÓN

Los ensayos aleatorios han demostrado la eficacia de los antagonistas de la 
vitamina K (AVK) para la prevención del ACV en pacientes con FA. 

Debido a muchas interacciones dietéticas y farmacológicas, la terapia con los 
mismos es difícil de administrar y se requiere control periódico del estado de 
anticoagulación con la razón internacional normalizada (RIN). 



INTRODUCCIÓN

La necesidad de fármacos que no requieran monitorización llevó al desarrollo 
del inhibidor directo de la trombina, dabigatrán, y los inhibidores del factor Xa, 
rivaroxabán, apixabán y edoxabán. 

Los ensayos clínicos aleatorios han demostrado que estos anticoagulantes 
orales (DOACS) son tan efectivos como los AVK para la prevención de ACV y 
tienen un menor riesgo de hemorragia intracraneal.  

Sin embargo, los ensayos aleatorizados que han establecido la eficacia y la 
seguridad de los AVK y DOACS para la prevención del ACV en pacientes con 
FA excluyeron a los pacientes que tenían FA debido a una cardiopatía 
reumática.



INTRODUCCIÓN

Estos pacientes por lo general son mucho más jóvenes, con mayor 
frecuencia son mujeres y, a menudo, tienen una enfermedad valvular 
avanzada, a diferencia de pacientes con FA de otra etiología. 

Debido a estas diferencias y a la evidencia limitada de los ensayos clínicos, 
las guías no recomiendan el uso DOACS para la prevención del ACV en 
pacientes con FA asociada a cardiopatía reumática, y el rivaroxabán no está 
aprobado para esta indicación en estos pacientes.  

Sin embargo, un anticoagulante que no requiera monitorización sería muy útil 
en países de bajos y medianos ingresos donde vive la mayoría de los 
pacientes con cardiopatía reumática y donde la monitorización periódica del 
RIN y el ajuste de dosis de AVK suele ser un desafío.



INTRODUCCIÓN

Sobre la base de estas consideraciones se realizó el siguiente ensayo 
aleatorizado de no inferioridad para evaluar la eficacia y la seguridad del 
inhibidor del factor Xa rivaroxabán, en comparación con la terapia con AVK, 
en pacientes con FA asociada a cardiopatía reumática en África, Asia y 
América Latina.



MÉTODOS 
DISEÑO

• Ensayo internacional y multicéntrico. 

• Prospectivo. 

• Grupos paralelos. 

• Abierto. 

• Aleatorizado y controlado.



MÉTODOS

 Criterios de inclusión: 
• Edad ≥ 18 años. 

• FA o aleteo auricular y cardiopatía reumática comprobada ecocardiográficamente. 

• Al menos uno de los siguientes criterios de riesgo elevado de ACV: 

- CHA2DS2-VASC >2. 

- Estenosis mitral moderada/severa con área valvular ≤2 cm2. 

- Ecogenicidad espontánea en aurícula izquierda. 

- Trombo en aurícula izquierda.



MÉTODOS
 Criterios de exclusión: 
• Rechazo de consentimiento informado. 

• Prótesis valvular mecánica u otra condición que requiera tratamiento con AVK. 

• La probabilidad de someterse a un reemplazo valvular dentro de los 6 meses. 

• El uso de terapia antiplaquetaria dual (excepto si uso de AAS <100 mg/día). 

• Tratamiento con inhibidores potentes duales de CYP3A4 y glicoproteína P. 

• Insuficiencia renal grave estimada con una tasa de filtración glomerular <15 ml/min. 

• Mujeres en edad fértil sin uso de un método anticonceptivo. 

• Mujeres embarazadas. 

• Alergia a rivaroxabán o AVK.



MÉTODOS 
DISEÑO



Resultado primario: compuesto de ACV, embolia sistémica, infarto de 
miocardio, muerte vascular (cardíaca o no cardíaca) o desconocida. 

Resultado de seguridad: sangrado mayor.

MÉTODOS 
RESULTADOS



RESULTADOS
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En pacientes con FA no relacionada con cardiopatía reumática, se ha 
demostrado que el tratamiento con rivaroxabán u otros inhibidores del factor Xa 
no es inferior al tratamiento con warfarina para la prevención del ACV, con una 
gran reducción del riesgo de ACV hemorrágico. 

Un ensayo aleatorizado que comparó rivaroxabán con AVK en pacientes con FA y 
válvulas mitrales bioprotésicas mostró un menor riesgo de ACV con rivaroxabán 
a un año de seguimiento y ninguna diferencia significativa en la mortalidad.  
  
Por lo tanto, los resultados del presente ensayo fueron inesperados.

DISCUSIÓN



En este ensayo, sobre la base de ensayos anteriores, se esperaba encontrar un 
riesgo similar o mayor de ACV porque la estenosis mitral se ha asociado con un 
alto riesgo del mismo.  

En general, se esperaban resultados similares sobre la base de la expectativa de 
que el mecanismo de ACV secundario a la embolia de trombo en la aurícula 
izquierda sería similar en la cardiopatía reumática que en otros tipos de fibrilación 
auricular.

DISCUSIÓN



Las posibles explicaciones de estos hallazgos incluyen el poder reducido de este 
ensayo para el resultado del ACV, porque las tasas del mismo en ambos grupos 
fueron más bajas de lo esperado; además, la diferencia en la tasa de ACV fue 
modesta, lo que sugiere que la diferencia podría deberse al azar.  
  
La tasa del resultado compuesto de ACV o embolia sistémica no difirió entre los 
dos grupos de tratamiento. Sin embargo, la diferencia en la mortalidad fue grande 
y, por lo tanto, es poco probable que se deba al azar. 

DISCUSIÓN



Los pacientes del grupo de AVK tuvieron más interacciones con el médico debido 
a la necesidad de un control mensual del RIN, lo que podría haber resultado en 
una mejor atención general y menos ACV y muertes. 
  
Es posible que la adherencia a la terapia con rivaroxabán fuera peor sabían que 
no se les estaba monitoreando el RIN.

DISCUSIÓN



La diferencia en las tasas de ACV entre los dos grupos también podría estar 
relacionada, en parte, con la mayor incidencia de interrupción del rivaroxabán, 
siendo las razones más comunes la hospitalización por cirugía valvular y la 
decisión del paciente.  
  
Algunos pacientes en el grupo de rivaroxabán recibieron válvulas mecánicas, lo 
que requirió un cambio a la terapia con AVK para prevenir la trombosis de la 
válvula.  
  
Sin embargo, la interrupción de rivaroxabán no explica el beneficio observado de 
la terapia AV K porque el análisis durante el tratamiento, mostró resultados que 
fueron casi idénticos a los del análisis de intención a tratar.

DISCUSIÓN



En un metanálisis de ensayos de DOACS en comparación con warfarina, la 
mortalidad fue un 10% menor con los DOACS, lo cual parecía deberse 
principalmente a las grandes reducciones en el riesgo de ACV hemorrágico. 

El efecto de la terapia AVK sobre la mortalidad en el presente ensayo parece no 
estar relacionado en su mayoría con la prevención del ACV, ya que el número 
absoluto de ACV evitados fue pequeño (25 accidentes cerebrovasculares), en 
comparación con el número absoluto de muertes evitadas (110 muertes). 

La mortalidad más baja que se observó con el tratamiento con AVK en este 
ensayo tampoco está claramente relacionada con ningún efecto sobre el 
sangrado, dado que el sangrado no fue menos frecuente en este grupo. 

DISCUSIÓN



El tratamiento con un AVK no parece haber frenado la progresión del deterioro de 
las válvulas cardíacas, porque las tasas de cirugía de reemplazo de válvula o 
valvuloplastia fueron similares en los dos grupos. 

El uso de un AVK condujo a una tasa más baja de muerte por causas vasculares 
que la terapia con rivaroxabán, con tasas más bajas tanto de muerte súbita 
cardíaca como de muerte por falla mecánica o de bomba.  

Por lo tanto, las tasas más bajas de muerte súbita y de muerte por falla mecánica 
o de bomba con la terapia con AVK que con la terapia con rivaroxabán no se 
explican fácilmente por los efectos sobre el ACV, el sangrado o el deterioro de la 
válvula.

DISCUSIÓN



Durante los primeros 12 a 18 meses de seguimiento, se observaron pocas 
diferencias entre el grupo AVK y el grupo de rivaroxaban, evidenciándose 
posteriormente una tasa más baja del resultado compuesto primario en el grupo 
de AVK y que fue sustancial más allá de los 3 años. 

Podría deberse a un efecto retardado, en parte debido a la mejora en el manejo 
de la terapia con AVK durante la fase inicial del ensayo. También es posible que 
haya un retraso en el inicio del beneficio de un AVK sobre rivaroxabán que sea 
independiente del control del RIN.  

Por lo tanto, los datos del presente ensayo respaldan la hipótesis de que la 
terapia con AVK reduce el riesgo de muerte por causas vasculares entre los 
pacientes con cardiopatía reumática, independientemente de la prevención del 
ictus relacionado con la FA y sugieren un efecto directo sobre el proceso 
patológico de la cardiopatía reumática

DISCUSIÓN



En comparación con rivaroxabán, la terapia con AVK condujo a una menor tasa 
de ACV isquémico entre los pacientes con cardiopatía reumática asociada a FA y 
a una menor mortalidad por causas vasculares, sin aumentar significativamente 
la tasa de hemorragia mayor.  

Los resultados de este ensayo respaldan las pautas actuales, que recomiendan 
la terapia con AVK para la prevención del ACV en pacientes con cardiopatía 
reumática en los que se desarrolla FA.

CONCLUSIÓN



P: 4.565 pacientes con cardiopatía reumática y FA o AA (edad media 50 años;  72% sexo 
femenino; 23% HTA; 82% estenosis mitral moderada/severa; 56% CHA2DS2-VASC ≥2) con una 
mediana de seguimiento de 3 años.  

I: Ensayo prospectivo, internacional, multicéntrico, de grupos paralelos, abierto, aleatorizado y 
controlado. 

C: Evaluar la eficacia y la seguridad del inhibidor del factor Xa rivaroxabán, en comparación con 
la terapia con AVK, en pacientes con FA asociada a cardiopatía reumática en África, Asia y 
América Latina. 

O: Mayor incidencia de muerte en el grupo de rivaroxabán que en el grupo de antagonistas de la 
vitamina K (tiempo de supervivencia medio restringido, 1608 días frente a 1680 días; diferencia, 
−72 días; IC del 95 %, −117 a −28). . 

T: Desde el Agosto del 2016 hasta Septiembre del 2019. 

S: Estudio multicéntrico e internacional con participación de 24 países de Africa, Asia y América 
Latina.

PICOTS
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