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afectando el tabique interventricular, progresiva y con obstruccion
significativa del tracto de salida del ventricular izquierdo en el 40%
de los casos”®. Aunque el algoritmo terapéutico de los pacientes
con SL e hipertrofia ventricular izquierda es similar a la de los
pacientes con MCH familiar debido a su analogia (pese a no hay
medicina basada en la experiencia que lo avale), parece claro
que la fisiopatologia y la dinamica de la MCH en el SL difieren de
la hipertrofia ventricular por otras causas. Por el contrario, la
manifestacion cardiaca mas frecuente en el SN es la estenosis de
la valvula pulmonar debida a displasia valvular, seguida a distancia
de la MCH, la estenosis mitral y las comunicaciones interauricu-
lares, interventriculares y auriculoventriculares o, excepcional-
mente, el ventriculo derecho con doble salida.

Hasta la fecha, no esta claro si el genotipo puede influir en el curso
clinico de los pacientes con SL que presentan MCH, especialmente
teniendo en cuenta que muchos de los pacientes afectos descritos en
la literatura son nifios y no hay estudios de seguimiento con el
namero de pacientes necesario. Sin embargo, los articulos previa-
mente publicados aportan la suficiente evidencia para poder afirmar
que el pronostico a largo plazo parece benigno en los pacientes con
SL que tienen tan solo anomalias cardiacas leves, mientras que
cuando se combina con MCH la mortalidad cardiaca es mayor, tal
como ocurre en la MCH primaria®.
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Nuevos anticoagulantes orales en fibrilacion auricular no
valvular: resultados e implicaciones del estudio ROCKET

New Oral Anticoagulants in Nonvalvular Atrial Fibrillation:
Findings and Implications of the ROCKET Study

Sra. Editora:

En relacion con el articulo «Resultados e implicaciones del
estudio ROCKET»!, estamos de acuerdo con Lopez-Sendén et al en
que los resultados del estudio ROCKET? justificaron que las agencias
reguladoras de medicamentos aprobaran el uso de rivaroxaban>*y
en que dichos resultados podrian contribuir a cambiar la estrategia
de prevencion del ictus y la embolia sistémica en el contexto de la
fibrilacion auricular, dado que los nuevos anticoagulantes orales
representan un gran avance en la terapéutica. Sin embargo, varios
aspectos tienen especial repercusiéon a la hora de valorar las
implicaciones clinicas del estudio ROCKET, y merecen revision.

El primero de ellos esta relacionado con la eficacia de
rivaroxaban frente a warfarina. Respecto a este punto, hemos
detectado una contradicciéon en el texto. Mientras que en el
apartado «Resultados del estudio ROCKET» se dice que en el analisis
por intencion de tratar no se observaron diferencias significativas
en el objetivo de eficacia, en «Implicaciones clinicas del estudio
ROCKET» se dice que, por su mayor eficacia y su facilidad de
administracion, los nuevos anticoagulantes deberian desplazar a la
warfarina en la prevencion del ictus secundario a fibrilacion
auricular en la mayoria de los casos, si el coste que implica lo
permite. Entendemos que, independientemente de los costes que
conlleva, esto resulta una incongruencia si se tiene en cuenta
que rivaroxaban no se ha demostrado superior a warfarina.

Por otra parte, respecto al riesgo de complicaciones hemo-
rragicas, estamos de acuerdo con los autores en que rivaroxaban

no aument6 el riesgo de hemorragias graves o clinicamente
relevantes frente a warfarina y redujo significativamente las
hemorragias intracraneales y fatales. Sin embargo, echamos en
falta la alusion al incremento de las hemorragias gastrointestinales
graves en el grupo tratado con rivaroxaban respecto a warfarina
(odds ratio = 1,60; intervalo de confianza del 95%, 1,29-1,98)°.

Ademas, aunque es cierto que los nuevos anticoagulantes orales
representan un gran avance en terapéutica, no podemos olvidar sus
limitaciones. De hecho, aunque no necesitar monitorizacion se
considera una ventaja, la falta de seguimiento podria afectar a la
adherencia al tratamiento. Teniendo en cuenta la corta semivida de
estos farmacos, este aspecto cobra especial importancia, ya que los
olvidos de dosis pueden afectar en poco tiempo a la efectividad del
tratamiento®. Una baja adherencia podria anular el beneficio
clinico de los nuevos anticoagulantes orales frente a los
antagonistas de la vitamina K e incluso aumentar el riesgo de
ictus o embolia sistémica. Como se observo en el estudio ROCKET,
los pacientes que interrumpieron el tratamiento con rivaroxaban,
en comparacion con los que suspendieron la warfarina,
presentaron mayor incidencia de ictus o embolia sistémicaZ.
Asimismo, otras limitaciones nada desdefables para el uso de los
nuevos anticoagulantes orales son la ausencia de un antidoto
especifico que permita revertir su efecto y la poca experiencia
existente en el manejo de las complicaciones hemorragicas en
pacientes tratados con estos firmacos’. Por Gltimo, como ocurre
con cualquier firmaco nuevo, la informacién disponible sobre su
seguridad es, a dia de hoy, escasa.

Por todo lo expuesto, no estamos de acuerdo con los autores
cuando consideran que los nuevos anticoagulantes orales deberian
desplazar a la warfarina en la mayoria de los casos si el coste lo
permite. Queda claro que el coste directo del tratamiento con los
nuevos anticoagulantes es ostensiblemente superior al del
tratamiento con antagonistas de la vitamina K®. Sin embargo, no
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son los criterios economicistas los Ginicos motivos que nos mueven
a ser cautelosos en la introduccion de estos farmacos, pues
también hay importantes aspectos relativos a la seguridad que
merecen consideracion.
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Nuevos anticoagulantes orales en fibrilacion auricular no
valvular: resultados e implicaciones del estudio ROCKET.
Respuesta

New Oral Anticoagulants in Nonvalvular Atrial Fibrillation:
Findings and Implications of the ROCKET Study. Response

Sra. Editora:

Agradecemos su interés en nuestro articulo de revisién'2. En
algunos aspectos de su carta estamos de acuerdo, pero en otros,
en desacuerdo, probablemente como consecuencia de que
debemos tener opiniones muy dispares en la valoraciéon global
de los nuevos anticoagulantes orales. A continuacion, exponemos
punto por punto, nuestros comentarios a su carta:

1. Hemorragias. Correcto, hay un aumento de hemorragias diges-
tivas en pacientes tratados con rivaroxaban. Se puede encontrar
los datos a los que se refieren en el apéndice de la publicacion
original, junto con muchos otros. Sin embargo, y aunque el
ndmero total de hemorragias graves fue igual en los dos grupos
—1,04 (0,90-1,20)—, el namero de las hemorragias mas graves,
las intracraneales —0,67 (0,47-0,93; p <0,02)— y las fatales
—0,50 (0,31-0,79; p < 0,003)—, fue menor en el grupo de
rivaroxaban. Por ello, en nuestra opinién, las conclusiones practicas
del estudio sobre este aspecto son que: a) las hemorragias son un
problema con cualquier farmaco anticoagulante, y b) el analisis
integral del riesgo hemorragico es favorable al rivaroxaban frente a
la warfarina, pues reduce las hemorragias mas graves.

2. Eficacia. Cierto, aunque el analisis general demostr6 no inferio-
ridad para reducir los episodios embédlicos por intencion de tratar,
si hubo una reduccion de hemorragias intracraneales y también
una disminucién de embolias en los enfermos que recibieron
tratamiento para ambos farmacos de acuerdo con el protocolo:
0,79 (0,66-0,96) (p < 0,001). Quiza los resultados de este estudio
no sean tan llamativos como los de otros con nuevos anti-
coagulantes, pero si se puede afirmar que hay un beneficio
asociado al rivaroxaban frente a la warfarina. Este probablemente
también haya sido el juicio de la Agencia Europea del
Medicamento®, el Ministerio de Sanidad y la Agencia Espafiola

de Medicamentos y Productos Sanitarios* al aprobar este firmaco
como sustituto de la warfarina para este tipo de pacientes. De este
modo, creemos que no hay ninguna incongruencia en lo que
exponemos en nuestro articulo.

3. Adherencia al tratamiento. Por supuesto, no se puede olvidar que
los anticoagulantes, nuevos o antiguos, impiden la correcta
coagulacion y, por lo tanto, siempre hay un riesgo de hemorragia.
Se deben utilizar solo con prescripcion médica y exigen una
formacion adecuada del paciente y seleccionar a los candidatos
por su capacidad de entender qué toman, por qué lo toman y como
deben tomarlo. Hay pacientes con indicacién de anticoagulacién a
los que no se debe anticoagular cuando se sospecha que no se van
a cumplir estas condiciones. A pesar de todo, hipotetizar que la
ausencia de necesidad de un seguimiento frecuente va a llevar a
una menor adherencia al tratamiento, que a la postre lleve a una
mayor incidencia de eventos embolicos, es una mera especulacion
que habria que sustentar con alguna evidencia clinica.

4. La corta semivida. Creemos que es una ventaja y no lo contrario,
como opinan en su carta. Si un enfermo con un nuevo
anticoagulante oral pierde una dosis, estd unas horas sin
anticoagulaciéon. Si un enfermo que recibe warfarina/
acenocumarol (lo tome correctamente o no) presenta un INR
por debajo del rango terapéutico, puede estar no unas horas, sino
meses sin una correcta anticoagulacion y, por lo tanto, sin ninguna
proteccion. Si un enfermo tiene una hemorragia, deja de estar
anticoagulado en unas horas con un nuevo anticoagulante oral,
frente a dias para el caso de la warfarina. Por lo tanto, es mas
procupante la anticoagulacién con farmacos de larga vida de
accion.

5. Antidoto. ¢Cual es el antidoto de la warfarina? (Y el del
acenocumarol? Hay estrategias para revertir el proceso anti-
coagulante, no antidotos.

6. Limitaciones del rivaroxabdn. Aunque fueran reales las posibles
limitaciones mencionadas del rivaroxaban frente a la warfarina,
no parecen haber tenido un impacto suficiente para contrarrestar
los beneficios del ribaroxaban mostrados en el estudio ROCKET.

7. Informacion disponible escasa.  Cuantos enfermos estan incluidos
en ensayos clinicos controlados con warfarina? Unos cientos.
¢Con acenocumarol (el anticoagulante oral que utilizamos en
Espafia)? Ninguno. jNo tenemos ninguna evidencia cientifica de
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