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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los anticoagulantes orales directos (ACOD) se han mostrado eficaces y seguros
en pacientes con fibrilacion auricular; sin embargo, los pacientes con FA y bioprotesis estan
infrarrepresentados en los ensayos clinicos, por lo que la evidencia en este grupo es menor. Nuestro
objetivo fue analizar la seguridad y eficacia de los ACODs en esta poblacion revisando la informacién
existente en la literatura.
Meétodos: Se realiz6 una blsqueda y revisién sistematica con los ensayos clinicos aleatorizados y estudios
observacionales comparativos desde 2017 a enero de 2022, que comparasen ACODs y antagonistas de
vitamina K (AVK) en pacientes con FA y bioprotesis. Se utiliz6 la hazard ratio al 95% del intervalo de confianza
para comparar ambos grupos en términos de mortalidad total y cardiovascular, ictus/embolia sistémica y
hemorragia mayor. Se realiz6 un metanalisis combinando los resultados de los estudios incluidos.
Resultados: Se incluyeron 12 estudios (un total de 30.283 pacientes). Los ACODs se asociaron a una
reduccion significativa del 9% de la mortalidad total (HR = 0,91; 1C95%, 0,85-0,97; p = 0,0068; P= 8%), sin
diferencias significativas en el riesgo de ictus/embolismo sistémico (HR=0,87; 1C95%, 0,67-1,14;
p=0,29; I’ =45%) o hemorragia mayor (HR = 0,82; IC95%, 0,67-1,00; p = 0,054; I* = 48.7%).
Conclusiones: En pacientes con FA portadores de bioprotesis, los ACODs podrian asociarse a una
reduccion de la mortalidad total sin reduccion de eficacia en la prevencion de ictus/embolia sistémica o
aumento del riesgo de hemorragia mayor.
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DOAC versus VKA in patients with atrial fibrillation and bioprosthetic valves: a
systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Direct oral anticoagulant (DOAC) therapy has been shown to be safe and
effective in patients with atrial fibrillation (AF). However, outcomes in AF patients with bioprosthetic
valves are unclear, as this population has been underrepresented in clinical trials. The aim of this study
was to assess the safety and efficacy of DOACs in this population based on the existing published literature.
Methods: A systematic search and review were conducted to identify randomized clinical trials and
comparative observational studies published from 2017 to January 2022 that compared DOACs and
vitamin K antagonists (VKAs) in AF patients with bioprosthetic valves. Hazard ratios (HR) were collected
to compare the 2 treatments in terms of cardiovascular and all-cause mortality, stroke/systemic
embolism, and major bleeding. A meta-analysis combining the results was performed.
Results: We included 12 studies (30 283 patients). DOACs and VKAs were compared based on HRs at the
95% confidence interval. DOAC therapy was associated with a significant 9% reduction in all-cause
mortality (HR, 0.91; 95%CI, 0.85-0.97; P =.0068; I = 8%), with no significant differences in the risk of
stroke/systemic embolism (HR, 0.87; 95%CI, 0.67-1.14; P=.29; I = 45%) or major bleeding (HR, 0.82;
95%Cl, 0.67-1.00; P=.054; I = 48.7%).
Conclusions: DOAC therapy in AF patients with bioprosthetic valves may be associated with a significant
reduction in all-cause mortality, with no reduction in the efficacy of stroke/systemic embolism
prevention or increase in major bleeding risk.
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Abreviaturas

ACOD: anticoagulantes orales directos

AVK: antagonistas de la vitamina K

FA: fibrilacion auricular

RVMQ: recambio valvular mitral quirargico
TAVI: implante percutaneo de valvula aodrtica

INTRODUCCION

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) se utilizan cada vez
mas para la profilaxis de eventos cardioembélicos en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) no valvular. Los grandes ensayos clinicos
aleatorizados publicados hasta la fecha han demostrado que estos
farmacos son al menos tan eficaces como los antagonistas de la
vitamina K (AVK) en la prevencion de eventos tromboembolicos y
generalmente presentan mejor perfil de riesgo hemorragico. Sin
embargo, los pacientes con bioprotesis valvulares aparecen
infrarrepresentados en estos estudios. Es mas, los estudios
utilizados para validar la escala CHA,DS,-VASc no incluyen
pacientes con bioprotesis'. Las guias de practica clinica europeas?®
hacen una recomendacion IIA con el nivel de evidencia C respecto
al uso de ACOD en este grupo (IIB en los primeros 3 meses después
del recambio valvular) en funcion de los resultados de los
subestudios realizados como parte de estos ensayos clinicos®. En
cambio, las guias de practica clinica norteamericanas no respaldan
esta recomendacién? ya que 2 de estos subestudios son analisis
post hoc en un pequefio grupo de pacientes>® y otro estudio que
comparo la warfarina con el dabigatran fue interrumpido antes de
tiempo a causa del reducido niimero de poblacién a estudio’.

A pesar de que la evidencia sobre la seguridad y la eficacia de los
ACOD en esta poblacion de pacientes atin no esta bien establecida,
estos medicamentos se utilizan de forma cada vez mas frecuente
en la practica clinica®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia
de los ACOD en pacientes con FA y bioprotesis valvulares mediante
una revision sistemdtica y un metanalisis que incluyera la
evidencia reciente de estudios comparativos de cohortes y
resultados de vida real.

METODOS

Se llevd a cabo una revisiéon sistematica de la bibliografia
cientifica y un metanalisis posterior siguiendo las directrices de la
declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses)° sobre revisiones sistematicas
(figura 1).

Basqueda sistematica

Las primeras biisquedas no formales se realizaron en enero de
2022 mediante la combinacion de los términos bioprosthetic valves
y direct anticoagulants en las bases de datos PubMed y Scopus.
Posteriormente, se llevd a cabo una blsqueda sistematica en la
base de datos PubMed utilizando operadores booleanos, restrin-
giendo la bisqueda a los articulos publicados desde 2017 hasta
enero de 2022 (ambos inclusive). La combinacién de términos que
proporcionan los mejores resultados se presenta en el material
adicional. En concreto, se obtuvieron 609 resultados. Las fuentes
secundarias se buscaron posteriormente mediante referencias de
articulos y revisiones identificados inicialmente. Los criterios de

inclusion y exclusion se establecieron antes de la seleccion del
estudio (tabla 1).

El cribado para la seleccion de estudios fue realizado por
2 autores de forma independiente y enmascarada mediante la
lectura de titulos y resimenes, para seleccionar los estudios en
funcion de nuestros criterios de inclusion y exclusion. Las
discrepancias se resolvieron por consenso.

De todos los estudios seleccionados, 50 cumplian los requisitos
para una evaluacién exhaustiva y 12 se seleccionaron finalmente
para su inclusion en el analisis cuantitativo. Este proceso y los
motivos de exclusién se resumen en el diagrama de flujo de
PRISMA (figura 1). Las caracteristicas de los estudios incluidos en el
metanalisis se describen en la tabla 2.

Resultados de interés

El objetivo primario de eficacia fue la mortalidad por cualquier
causa. Los objetivos secundarios fueron la embolia sistémica o ictus
y la mortalidad cardiovascular. El objetivo de seguridad fue la
hemorragia grave. Se acept6 la definicién de hemorragia grave de
cada estudio. La embolia sistémica o ictus se definié como ictus
isquémico, embolia sistémica o accidente isquémico transitorio.

Analisis estadisticos
Medidas de interés y software

Los datos extraidos de todos los estudios consistieron en la HR
de cada uno de los resultados de interés. La medida de
incertidumbre se calculd utilizando un intervalo de confianza
del 95% (1C95%). Aunque el metanalisis se basd inicialmente en
12 estudios, aquellos con datos ausentes, ya fuera del tamafio del
efecto (hazard ratio [HR]) o el IC95%, se excluyeron de cada analisis.

Los datos extraidos para evaluar el efecto de la intervencion
fueron los derivados del andlisis por intencién de tratar para
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y modelos ajustados para
estudios observacionales. Los efectos de la intervencion seleccio-
nados fueron extraidos del periodo de seguimiento mas largo de
cada estudio.

La funcion metagen en la biblioteca meta del paquete estadistico
R'? se utiliz6 para trabajar con HR en una escala logaritmica. Tanto
el modelo de efectos aleatorios como el modelo de efectos fijos se
ajustaron simultaneamente a los datos y se actualizaron en funcion
de los tests de heterogeneidad.

Se us6 el método de la varianza inversa para obtener el
estimador del tamano del efecto global y el estimador de Paule-
Mandel del error aleatorio. Se utiliz6 el método del perfil Q para el
IC de este error y se aplico la correccion de Hartung-Knapp cuando
se utilizd un modelo de efectos aleatorios.

Moderador del andlisis de subgrupos

Teniendo en cuenta la diferenciacion inicial entre los estudios
(ECA y estudios observacionales), se probaron a priori las
diferencias mediante el modelo plural de efectos fijos de
Borenstein y Higgins2’.

Metandlisis y heterogeneidad

Las conclusiones respecto a la heterogeneidad entre los estudios
se basaron en el IC del error aleatorio tau (), la prueba Q de
Cochran, el valor muestral de Higgins y Thomson (F) (que describe
el porcentaje de variabilidad de los tamarfios del efecto a causa de la
heterogeneidad) y el estadistico H basado en la Q de Cochran que
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Figura 1. Diagrama de flujo de PRISMA.

compara la variabilidad observada con la esperada. Si alguna de las
pruebas aportaba evidencia de heterogeneidad, se elegia el modelo
de efectos aleatorios. El tamafio del efecto global se estim6 con el
modelo elegido (efectos fijos o aleatorios) y las conclusiones se
basaron en su significacion e IC.

Los resultados también se expusieron en graficos de bosque
donde también se mostraron los pesos dados a los estudios
combinados, segln la precision de las estimaciones.

Tabla 1
Criterios de inclusion y exclusion en la seleccion de estudios para el metanalisis

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- ECA o estudios observacionales
comparativos

- Comparacion de ACOD frente a
antagonistas de la vitamina K

- En pacientes con FA o aleteo auricular
y bioproétesis valvular

- Incluidos los resultados de mortalidad
por cualquier causa, hemorragia mayor
y embolia sistémica®

- Publicado entre enero de 2017 y enero
de 2022

- Estudios no comparativos
- Pacientes sin FA ni aleteo auricular
- Metanalisis

FA, fibrilacién auricular; ACOD, anticoagulantes orales directos; ECA, ensayo clinico
aleatorizado.

2 Definido como ictus isquémico, embolia sistémica y/o accidente isquémico
transitorio.

Andlisis de influencia

Se llevo a cabo un analisis de influencia para identificar estudios
atipicos utilizando la funcion find.outliers de la biblioteca metaenR.
También se realizo un analisis de la influencia de aquellos estudios
con pesos altos en el metandlisis con el fin de estudiar su
sensibilidad (o robustez) al prescindir de ellos.

Sesgo de publicacion

El andlisis del sesgo de publicacion se realizé utilizando el
meétodo trim and fill de Duval y Tweedie?! solo en el caso de que se
utilizase el modelo de efectos aleatorios con los estudios
disponibles. Este procedimiento replica estudios con un tamafio
del efecto que difiere significativamente de los de los otros estudios
que utilizan valores espejo (a partir de la media) y reajusta el
metanalisis de efectos aleatorios.

Riesgo de sesgo en estudios individuales

La calidad del estudio se evalud con la herramienta ROB-2.0
de la Colaboracién Cochrane?? (figura 1 del material adicional)
en el caso de los ECA y con la Escala de Newcastle-Ottawa??
(tabla 1 del material adicional) en el caso de los estudios
observacionales.



Tabla 2

Caracteristicas clave de los estudios incluidos en el metanalisis

Nombre Tipo de estudio Afo Pautas posoldgicas de los Tipo de valvula n= Resultados Seguimiento medio
ACOD bioprotésica
Carnicelli et al.® ECA 2017 Edoxaban 60 mg/24 h RVAQ: 31,4% 191 Hemorragia mayor: HR, 0,5 (IC95%, 0,15-1,67) 2,8 afios
(ENGAGE RVMQ: 68,6% Ictus/embolia sistémica: HR, 0,37 (1C95%, 0,10-1,42)
AF-TIMI 48)
Guimardes et al.” Andlisis de un 2019  Apixaban 5 mg/12 h RVAQ: 70,19% 104 Ictus isquémico/embolia sistémica: HR, 1,71 (IC95%, 0,31-9,37) 1,6 afios
(ARISTOTLE) subgrupo en un ECA RVMQ: 25% Mortalidad por cualquier causa: HR, 1,02 (IC95%, 0,34-3,03)
Ambas valvulas: 4,8% Hemorragia mayor: HR, 0,88 (1C95%, 0,31-2,52)
Russo et al.'® Cohorte prospectiva 2019 Apixaban: 55,4%, RVA: 49,2% 260 Evento embodlico: HR, 0,49 (1C95%, 0,19-1,22) 26,8 meses
Rivaroxaban: 30,0%, RVM: 50,7% Hemorragia mayor: HR, 0,59 (IC95%, 0,15-2,40) |
Dabigatran: 13,1%, Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,50 (IC95%, 0,05-5,45)
Edoxaban, 1,4%
Jochheim et al.'’ Cohorte prospectiva 2019 Rivaroxaban: 53,7%, TAVI 962 Mortalidad por cualquier causa: HR, 1,36 (IC95%, 0,9-2,06) 593,5 dias
Apixaban: 39,2%, Dabigatran: Ictus/embolia sistémica: HR, 1,38 (1C95%, 0,61-3,13)
7.1% Hemorragia mayor: HR, 0,9 (IC95%, 0,64-1,26)
Guimardes et al.® ECA 2020 Rivaroxaban 20 mg/24 h RVMQ 1.005 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,65 (IC95%, 0,35-1,2) 12 meses
(RIVER) Ictus/embolia sistémica: HR, 0,25 (IC95%, 0,07-0,88)
Hemorragia mayor: HR, 0,54 (1C95%, 0,21-1,35)
Kawashima et al.!? Cohorte prospectiva 2020 NA TAVI 403 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,53 (IC95%, 0,29-0,96) 568 dias
Ictus/embolia sistémica: HR, 0,79 (IC95%, 0,16-3,94)
Hemorragia mayor: HR, 0,61 (IC95%, 0,24-0,51)
Duan et al."? Cohorte 2021 Dabigatran: 82,4%, Apixaban: RAVQ: 64,5% 2.672 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,87 (IC95%, 0,72- 1,05) 2,9 afios
retrospectiva 13,6%, Rivaroxaban: 3,8% RVMQ: 35,29% Ictus isquémico/embolia sistémica: HR, 1,19 (IC95%, 0,96-1,46)
Hemorragia mayor: HR, 0,69 (IC95%, 0,56-0,85)
Butt et al.'* Cohorte 2021 Dabigatran: 30,6%, TAVI 735 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,93 (IC95%, 0,61-1,4) ACOD: 369 dias
retrospectiva Rivaroxaban: 31,1%, Hemorragia mayor: HR, 1,14 (IC95%, 0,63-2,06) AVK: 823 dias
Apixaban 38,3% Ictus/embolia sistémica: HR, 1,23 (IC95%, 0,58-2,59)
Van Mieghem et al.'” ECA 2021 Edoxabadn: 60 mg/24 h TAVI 1.426 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,86 (1C95%, 0,64-1,15) 554 dias
(ENVISAGE) Ictus/embolia sistémica: HR, 0,78 (1C95%, 0,48-1,28)
Hemorragia mayor: HR, 1,4 (IC95%, 1,03-1,91)
Mannacio et al.'® Cohorte 2021 Dabigatran, rivaroxaban, RVAQ 642 Hemorragia mayor: HR, 0,50 (IC95%, 0,31-0,86) ACOD: 3,8 aflos
retrospectiva apixaban o edoxaban Ictus/embolia sistémica: HR, 0,60 (IC95%, 0,4-0,9) AVK: 4,9 afios
Tanawuttiwat et al.!” Cohorte 2022 Dabigatran: 8,79%, TAVI 21.131 Mortalidad por cualquier causa: HR, 0,92 (1C95%, 0,85-1,0) 12 meses/30 dias
retrospectiva Rivaroxaban, apixaban o Ictus o embolia sistémica: HR, 1,0 (IC95%, 0,81-1,23)
edoxaban: 91,21% Hemorragia mayor: HR, 0,81 (IC95%, 0,75-0,89)
Izumi et al.'® Cohorte prospectiva 2022 ND RVMQ: 21,8% 752 Ictus o embolia sistémica: HR, 1,02 (IC95%, 0,3-3,41) 15,3 meses

RVAQ: 65,8%
(percutaneo: 40,1%,
quirargico: 59,9%)

Ambas valvulas: 12,4%

Hemorragia mayor: HR, 0,96 (1C95%, 0,29-3,16)

ACOD, anticoagulantes orales directos; ECA, ensayo clinico aleatorizado; HR, hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza del 95%; ND, no disponible; RVAQ, recambio valvular aértico quirdrgico; RVMQ, recambio valvular mitral

quirdrgico; TAVI, implante percutaneo de vélvula adrtica.
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RESULTADOS

Nuestro analisis incluy6 12 estudios, 4 ECA y 8 estudios
observacionales con 30.283 pacientes seleccionados en total.

Mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular

El analisis de subgrupos no aport6 diferencias entre los estudios
observacionales y los ECA (p = 0,37), ni heterogeneidad dentro de
los subgrupos (p=0,32); por tanto, se combinaron 6 estudios
observacionales y 3 ECA que proporcionaron datos sobre la
mortalidad por cualquier causa (figura 2)>>10-1517,

El estudio de Tanawuttiwat et al.!” fue el mas preciso de todos
en calcular la HR y el estudio con mayor impacto en el metanalisis
(72% de peso). No hubo evidencia de heterogeneidad, por tanto, se
utilizé un modelo de efectos fijos. Se observd una reduccion del 9%
de la mortalidad por cualquier causa en pacientes tratados con
ACOD (HR, 0,91; p = 0,0068; 1C95%, 0,85-0,97; I? = 8%). El anilisis
de influencia no identificé ningln estudio atipico.

Excluir el estudio de Tanawuttiwat et al.'” del analisis de
sensibilidad no dio como resultado diferencias significativas entre
los 2 tratamientos (HR, 0,88; p = 0,06; 1C95%, 0,77-1,01; P = 16,3%).
Sin embargo, este estudio no se identifico como atipico, y después
de su inclusion no hubo evidencia de heterogeneidad, por lo que
fue incluido en el analisis.

Al evaluar la mortalidad cardiovascular, solo 3 de los estudios
incluidos en el metanalisis aportaban informacion al respecto, lo
que inevitablemente representd una limitacién para la interpre-
tacion de los resultados junto con el resto de conclusiones
extraidas de este estudio (figura 3)>>1°,

No se encontraron diferencias significativas entre los trata-
mientos (HR, 0,88; p=0,446; 1C95%, 0,63-1,23; I=0%) y no se

——1

revel6 evidencia de heterogeneidad. Tampoco habia evidencia de
resultados atipicos. Se encontr6 que el estudio de Van Mieghem
et al.'® era el mas preciso de todos en calcular la HR y recibié un
peso del 68%. Excluir este estudio del analisis de sensibilidad no dio
como resultado diferencias significativas entre los 2 tratamientos.

Ictus y embolia sistémica

El andlisis de subgrupos no mostré diferencias entre los
estudios observacionales y los ECA (p=0,22), o heterogeneidad
dentro de los subgrupos (p = 0,08); por tanto, se combinaron 4 ECA
y 8 estudios observacionales (figura 4)>>6:10-18,

Los pesos variaron ampliamente y a los estudios de Tanawutti-
wat et al.'” y Duan et al.'® se les asigné el peso maximo del 20,7%.
Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios al haber datos de
heterogeneidad significativa. No hubo evidencia que mostrara un
efecto significativo del tratamiento con ACOD sobre la reduccion
del riesgo de ictus y embolia (HR, 0,87; p = 0,29; 1C95%, 0,67-1,14;
P = 45%).

El andlisis de influencia no identificé ningln estudio atipico y no
se encontro evidencia de sesgo de publicacion.

Hemorragia grave

El andlisis de subgrupos no mostré diferencias entre los
estudios observacionales y los ECA (p = 0,1471), o heterogeneidad
dentro de los subgrupos (p = 0,1827). Por tanto, los resultados de
los 12 estudios se combinaron para obtener el riesgo relativo de
hemorragia grave asociada con el tratamiento con ACOD
(ﬁgura 5)3,5,6,10—18.
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Figura 2. Grafico de bosque de mortalidad por cualquier causa con el modelo de efectos fijos. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la

vitamina K.
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Favorece a los AVK

Figura 3. Grafico de bosque de mortalidad cardiovascular con el modelo de efectos fijos. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la vitamina K.



P. Guardia Martinez et al./Rev Esp Cardiol. 2023;76(9):690-699 695

Estudio TE seTE Hazard ratio HR I1C95% Peso
Guimaraes, 2020° _1,39 0,6458 ———8—n 0,25 [0,07-0,89]  3,1%
Guimaraes, 2019° 0,54 0,8672 : 1,71 [0,31-9,38]  1,8%
Carnicelli, 2019°  ~ -0,99 0,6769 ———&—— 0,37 [0,10-1,39] 2,9%
Van Mieghem, 2021°  -0,25 0,2502 —- 0,78 [0,48-1,27] 12,1%
Kawashima, 2020 —0,23 0,8174 i 0,79 [0,16-3,94] 20%
Izumi, 2022' 0,02 0,6201 —J-— 1,02 [0,30-3,44] 3,4%
Jochheim, 2019} 0,32 04172 e 1,38 [0,61-3,13] 6,4%
Manaccio, 2021~ -0,51 0,2069 —@+ 0,60 [0,40-0,90] 14,4%
Tanawuttiwat, 2022 0,00 0,1066 1,00 [0,81-1,23] 20,7%
Butt, 2021 0,21 0,3817 %—: 1,23 [0,58-2,60] 7,2%
Duan, 2021° 0,17 0,1070 1,19 [0,96-1,47] 20,7%
Russo, 2019"° -0,71 0,4744 —e—i 0,49 [0,19-1,24] 52%
Modelo de efectos comunes @ 0,87 [0,67-1,14] 100,0%
Heterogeneidad: 12 = 45%, 1% = 0,0607, p = 0,05 LI 1
0,1 05 1 2 10

Favorece a los ACOD

Favorece a los AVK

Figura 4. Grafico de bosque de ictus y embolia sistémica con el modelo de efectos aleatorios. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la

vitamina K.

En este caso, los pesos variaron ampliamente y el estudio de
Tanawuttiwat et al.!” present6 el peso maximo (23,9%) con un
error de estimacion claramente menor que el resto (0,04 para el
error estandar). A pesar de que el error aleatorio (T) no fue
significativamente > 0 y el IC del estadistico H contenia el valor
de 1(lo cual no da evidencias de heterogeneidad entre estudios),
se observo que hastael 48,7% delavariacion entre los tamafios del
efecto entre estudios era atribuible a la heterogeneidad, como se
infiere del valor I? y del test de heterogeneidad de Cochran
(p=0,029). Por tanto, el modelo de efectos aleatorios se
consider6 superior y aporté una estimaciéon del tamafio del
efecto global de 0,82 en funcién del HR (p = 0,054; 1C95%, 0,67-
1,00). Esto no fue significativo al nivel del 95%, aunque los
resultados estaban en el limite (el valor de p fue mayor que el 5%
habitualy el valor 1 es el limite del IC en la estimacion del HR); sin
embargo, no se puede afirmar que se produjera un efecto
significativo del tratamiento con ACOD en la reducciéon de
hemorragias graves.

Respecto a la evaluacion del posible sesgo de publicacion, se
realizd un ajuste de trim and fill*! al afiadir 3 estudios para
complementar el metanalisis (Guimaries et al., Carnicelli et al.5 y

Mannacio et al.’®). Se utilizé6 un modelo de efectos fijos, ya que no
se encontrd evidencia de heterogeneidad entre estudios, y las
conclusiones que se extrajeron, a partir de los resultados
obtenidos, fueron similares a las ya mencionadas. Incluso cuando
se utilizé un modelo de efectos aleatorios, no se encontr6 ningdn
efecto global significativo a favor de una reduccion del riesgo de
hemorragia con el tratamiento con ACOD.

Posteriormente se realiz6 un andlisis de robustez y el estudio de
Van Mieghem et al.'® se identific6 como un estudio atipico en
comparacion con los otros estudios incluidos. Por ello, procedimos
a repetir el metanalisis sin los resultados de ese estudio y, puesto
que no se encontrd evidencia de heterogeneidad, se utiliz6 un
modelo de efectos fijos. En este caso, el tamaiio del efecto global fue
una HR de 0,79 (p=0,0001; 1C95%, 0,73-0,85; F¥ =0%), con una
reduccion del 21,1% en el riesgo de hemorragia grave con el

tratamiento con ACOD en comparacién con AVK (figura 6)>°610-
14,16-18

El estudio de Tanawuttiwat et al.!” presentd un peso alto

(75,8%), pero, al excluir este estudio del andlisis de sensibilidad, se
mostraron resultados similares con un modelo de efectos fijos (HR,
0,73; p=0,0001; IC95%, 0,63-0,84).

Estudio TE seTE Hazard ratio HR IC95% Peso
Guimaraes, 20202 -0,62 04747 ———ea—— 0,54 [0,21-1,37] 3,2%
Guimaraes, 2019 -0,13 0,5353 B 0,88 [0,31-2,52] 2,6%
Carnicelli, 2019° -0,69 0,6148 ; 0,50 [0,15-1,67] 2,0%
Van Mieghem, 2021° 0,34 0,1575 : - 1,40 [1,03-1,91] 14,4%
Kawashima, 2020 -0,50 0,4651 —_ 0,61 [0,24-152] 3,3%
[zumi, 2022 -0,04 0,6093 : 0,96 [0,29-3,17] 2,1%
Jochheim, 2019"" -0,11 0,1728 —— 0,90 [0,64-1,26] 13,2%
Manaccio, 2021 -0,69 0,2603 —O— 0,50 [0,30-0,83] 8,2%
Tanawuttiwat, 2022”7  -0,21 0,0437 [+ 0,81 [0,74-0,88] 23,9%
Butt, 2021 0,13 0,3022 —— 1,14 [0,63-2,06] 6,7%
Duan, 2021" —0,37 0,1065 % 0,69 [0,56-0,85] 18,8%
Russo, 2019'° -0,53 0,7073 : 0,59 [0,15-2,36] 1,6%
Modelo de efectos comunes | < | | 0,82 [0,67-1,00] 100,0%

Heterogeneidad: = 49%, %= 0,0328,p =0,03
0,2

Favorece a los ACOD

05 1 2 5

Favorece a los AVK

Figura 5. Grafico de bosque de hemorragia mayor con el modelo de efectos aleatorios. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la vitamina K.
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Estudio TE seTE Hazard ratio HR 1C95% Peso
Guimaraes, 2020° -0,62 0,4747 ———— 0,54 [0,21-1,37] 0,6%
Guimaraes, 2019° -0,13 0,5353 e 0,88 [0,31-2,52] 0,5%
Carnicelli, 2019° . -0,69 0,6148 . 0,50 [0,15-1,67] 0,4%
Kawashima, 2020 -0,50 0,4651 —— 0,61 [0,24-1,52) 0,7%
lzumi, 2022" ) -0,04 0,6093 T 0,96 [0,29-3,17] 0,4%
Jochheim, 2019 -0,11 0,1728 —rei— 0,90 [0,64-1,26] 4,8%
Manaccio, 2021 -0,69 0,2603 —_— 0,50 [0,30-0,83] 2,1%
Tanawuttiwat, 2022""  -0,21 0,0437 [ -] 0,81 (0,74-0,88] 75,8%
Butt, 2021" 0,13 0,3022 —_—p—— 1,14 [0,63-2,06] 1,6%
Duan, 2021" -0,37 0,1065 —-r 0,69 [0,56-0,85] 12,8%
Russo, 2019™ -0,53 0,7073 E 0,59 [0,15-2,36] 0,3%
)
Modelo de efectos comunes L 4 0,79 [0,73-0,85] 100,0%
I I |

Heterogeneidad: /* = 0%, 1* = 0, p = 0,54 !
0,2

Favorece a los ACOD

1 2 5

Favorece a los AVK

Figura 6. Grafico de bosque de hemorragia mayor excluyendo ENVISAGE'®. ACOD, anticoagulantes orales directos; AVK, antagonistas de la vitamina K.

DISCUSION

Se ha demostrado que los ACOD tienen un perfil de seguridad
adecuado y han facilitado el control y el seguimiento del
tratamiento anticoagulante en pacientes con FA. Con todo, estos
beneficios no estan esclarecidos en los pacientes con bioprotesis
valvulares.

Las conclusiones se derivaron primero de subestudios que
incluian a pocos pacientes y formaban parte de los ensayos
fundamentales realizados para cada uno de los ACOD.

Los resultados del estudio post hoc del ensayo RIVER®
demostraron la no inferioridad del rivaroxaban frente a la
warfarina en pacientes con FA y bioprotesis mitrales en un
resultado combinado de muerte y eventos cardiovasculares o
hemorragicos graves a los 12 meses.

En un subestudio del ensayo ARISTOTLE®, con un subgrupo de
108 pacientes con bioprotesis valvular y FA, se compard a
aquellos que recibieron apixaban (n = 56) con los que recibieron
warfarina (n=52), y no se encontraron diferencias en ictus o
embolia sistémica, hemorragia grave o mortalidad por cualquier
causa.

Un analisis preespecificado del ensayo ENGAGE AF-TIMI 48, ©
que compar6 warfarina y edoxaban en pacientes con bioprotesis
valvular y FA mostr6 incidencias similares de ictus y embolia
sistémica, asi como reduccion de hemorragias graves en el grupo
de edoxaban

Por dltimo, en el ECA reciente ENVISAGE TAVI-AF'°, los
pacientes con FA a quienes se habia realizado un implante
percutaneo de valvula aodrtica (TAVI) con éxito fueron asignados
aleatoriamente a recibir AVK o edoxaban, y se demostrd la no
inferioridad del edoxaban en el resultado compuesto de eventos
adversos clinicos (mortalidad por cualquier causa, infarto de
miocardio, ictus isquémico o embolia sistémica, trombosis valvular
o hemorragia grave). Sin embargo, el edoxaban no cumpli6 con los
criterios de no inferioridad respecto a la seguridad, ya que los
eventos hemorragicos graves aumentaron a expensas de una
mayor incidencia de hemorragia gastrointestinal en el grupo
tratado con edoxaban. Estos resultados concuerdan con el aumento
de hemorragias gastrointestinales encontrado en el ensayo
ENGAGE AF-TIMI 48%,

Varios estudios de cohortes que aportan evidencia adicional de
los ACOD en pacientes con bioprotesis valvulares también han
llegado a conclusiones dispares. En la cohorte prospectiva
OCEAN'2, que incluydé pacientes con TAVI, la mortalidad por
cualquier causa disminuy6 en el grupo de ACOD. Un estudio basado

en los registros France-TAVI y FRANCE-2 también encontr6é una
disminuciéon de mortalidad por cualquier causa y hemorragia
grave, y resultados comparables de ictus isquémico en pacientes
que recibieron ACOD frente a otros que recibieron AVK?>. También
se han obtenido resultados contradictorios respecto al riesgo de
ictus y embolia sistémica. En un estudio multicéntrico con
962 pacientes con TAVI'! se encontrdé un niimero mas elevado
de eventos isquémicos y un namero similar de eventos hemo-
rragicos con ACOD. Sin embargo, en una cohorte japonesa de
894 pacientes con valvulas bioprotésicas (registro BPV-AF)!%, el
30% de los cuales aproximadamente estaban recibiendo trata-
miento con ACOD, el riesgo de hemorragia grave, ictus y embolia
sistémica fue semejante al de los pacientes que recibieron
warfarina. Se obtuvieron resultados similares en una cohorte
danesa de pacientes con TAVI'4,

Adicionalmente, el estudio de Tanawuttiwat et al."” analiz6 los
datos de los 21.131 pacientes identificados que recibieron AVK o
ACOD de una de las mayores cohortes de pacientes con TAVI
(Registro STS/ACC) y encontraron que los ACOD se asociaron a un
riesgo similar de ictus con un menor riesgo de hemorragia,
hemorragia intracraneal y mortalidad a 1 afio.

Por dltimo, entre los dltimos metanalisis publicados hay
algunos que no muestran diferencias entre ambos tratamien-
tos2%27 o bien muestran hallazgos a favor de los ACOD?®-3° en
cuanto a seguridad y eficacia.

Nuestro estudio mostr6 una reduccion del 9% de la mortalidad
por cualquier causa en los pacientes tratados con ACOD. Esta
reduccion podria atribuirse a una disminucién de las hemorragias
graves notificadas en los estudios incluidos (excepto en el estudio
ENVISAGE). Aunque este resultado sugiere un beneficio a favor de
los ACOD, debe tenerse en cuenta que, en el registro de
Tanawuttiwat et al., el menor riesgo de hemorragia de los
pacientes tratados con ACOD podria atribuirse a que esta poblacion
de estudio presentaba un menor riesgo hemorragico. Por tanto,
este resultado, notificado principalmente en estudios observacio-
nales, podria deberse a diferencias basales significativas entre los
2 grupos por la falta de aleatorizacion.

En el estudio de Yokoyama et al.>°, que combiné datos de 4 ECA
y 6 estudios comparativos de cohortes, el uso de ACOD se asocio
con una reduccion significativa del riesgo relativo de hemorragia y
no se asocio con ningn aumento del riesgo de eventos embdlicos o
de mortalidad por cualquier causa. Las diferencias en la reduccion
de la hemorragia grave entre el estudio de Yokoyama et al. y el
nuestro podrian deberse a la inclusién en nuestro trabajo de los
resultados del ensayo ENVISAGE'®.

LY
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En nuestro metanalisis, el analisis de sensibilidad indic6 que el
estudio ENVISAGE'® era un estudio atipico, en términos estadisti-
cos, en cuanto a los resultados de hemorragia grave. Cabe destacar
que con la exclusion de este estudio del metanalisis se objetivaron
diferencias significativas a favor de los ACOD; sin embargo, los
resultados de este estudio fueron finalmente incluidos en el
metanalisis, dado que se trata de uno de los ECA mas recientes,
presenta datos de alta calidad y es el inico ECA que evalud el uso de
AVK frente al edoxaban en pacientes con FA después de TAVIL
Ademas, su inclusién en nuestro trabajo proporcionaba informa-
cion sobre su influencia en el andlisis global y, por tanto,
consideramos que sus resultados merecen mencion. El mayor
riesgo de hemorragia gastrointestinal observado en el grupo de
edoxaban puede deberse a la inclusiéon de pacientes de edad
avanzada y con un mayor nimero de comorbilidades, incluida una
mayor probabilidad de presentar un déficit adquirido del factor de
von Willebrand. Asimismo, la indicacién de tratamiento anti-
agregante plaquetario concomitante dependio del criterio médico
y el tratamiento antiagregante plaquetario doble podia utilizarse
durante los primeros 3 meses. El estudio también notifico mayores
niveles de interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con
AVK. Un factor adicional que puede haber contribuido a estos
resultados es que, aunque el indice internacional normalizado
(INR, international normalized ratio) objetivo fue de 2,0 a 3,0, los
valores se mantuvieron entre1,6 a 2,6 en el grupo de pacientes >70
afios, si bien este grupo no suponia una parte signficiativa del total
de la poblacién de estudio. En la cohorte de Izumi et al.'®, el 52% de
los pacientes <70 afios tenian un INR por debajo del objetivo <2,0,
y el 91,1% de los pacientes >70 afios tenian un INR <2,6, y en este
estudio no se detectaron diferencias significativas en el riesgo de
hemorragia grave entre ambos grupos. Sin embargo, ese estudio
incluy6 a pacientes con otros tipos de bioprotesis valvulares y solo
el 26,4% de los pacientes habian sido sometidos a implante de TAVI.

A diferencia de los resultados del ensayo ENVISAGE, Tanawut-
tiwat et al.'” notificaron una disminucién significativa de la
hemorragia y la mortalidad por cualquier causa, aunque el
edoxaban fue el ACOD menos representado en ese estudio. Por
tanto, otro motivo que podria explicar esta discrepancia podria ser
la existencia de distintos perfiles de riesgo de hemorragia entre los
diversos ACOD. De hecho, ATLANTIS RCT?! traté de demostrar la
superioridad del apixaban sobre los AVK (en caso de estar indicada
la anticoagulacién) o el tratamiento antiagregante plaquetario (si
no existia esa indicacion) en pacientes con TAVI, pero no encontrd
diferencias en cuanto a hemorragia grave.

Anticoagulantes
orales directos

Guimaraes, 2020°
Guimaraes, 2019° .
Van Mieghem, 2021"°  ~0,15 0,1495 - 0,86 [0,64-1,15] 5,6%

Estudio

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
tiene las limitaciones inherentes a los estudios incluidos y a la
combinaciéon de los resultados de los estudios de cohortes
observacionales comparativas y los estudios post hoc procedentes
de los ECA, lo que implica una fuente potencial de sesgo.

En segundo lugar, los tamafos de las muestras variaron
ampliamente entre estudios. El estudio de Tanawuttiwat et al.!”
tuvo, con diferencia, el mayor tamafio muestral entre los estudios
incluidos, y llegd a representar el 70% de los pacientes incluidos en
nuestro metanalisis. Ademas, dado que ese estudio tenia un disefio
de cohortes retrospectivo, puede haber introducido una fuente
potencial de sesgo.

En tercer lugar, los tiempos de seguimiento en general fueron
cortos, ya que fueron de menos de 18 meses en la mayoria de los
estudios y de mas de 24 meses en solo 45191316 de los cuales solo
1 fue un ECA®.

En cuarto lugar, no se estudiaron los riesgos individuales de cada
tipo de bioprotesis valvular, sino que se incluyé a todos los
pacientes en un @nico grupo. La proporcion de diversos tipos de
bioprotesis valvular evaluadas en cada estudio varié y algunos
incluyeron solo a pacientes con TAVI'!'!2141317  En nuestro
metanadlisis, solo a aproximadamente un 18% de los pacientes se
les realiz6 recambio valvular aértico quirtrgico o recambio valvular
mitral quirdrgico, y los pacientes con TAVI fueron la mayoria. En
general, los resultados en los pacientes con recambio valvular
aortico quirdrgico o recambio valvular mitral quirGrgico favorecen
el tratamiento con ACOD frente a los AVK por lo que respecta a
eficacia y seguridad, mientras que los resultados en los pacientes
con TAVI son mas heterogéneos, sobre todo respecto a la incidencia
de hemorragias graves. Ademas, las pautas posologicas de anti-
agregantes plaquetarios también fueron diferentes y pueden haber
contribuido a mayores diferencias en los eventos hemorragicos.

Esta variabilidad refleja la falta de un tratamiento estandar
optimo para todas las valvulas bioprotésicas, como es evidente a
partir de las guias de practica clinica actuales®“, Se necesitan mas
estudios para aportar evidencia soélida sobre el tratamiento
anticoagulante 6ptimo para cada tipo de bioprotesis valvular de
acuerdo con su ubicacién (adrtica o mitral) y el tipo de abordaje
(quirdrgico o percutaneo).

En quinto lugar, los 4 ACOD comercializados actualmente se
incluyeron en nuestro metanalisis, pero su seguridad y eficacia no
se evaluaron por separado. Su uso vari6 entre los estudios, la mayor
parte de los cuales no definieron claramente el inicio del
tratamiento con ACOD después del implante de la bioprotesis

Mortalidad por cualquier causa

TE seTE Hazard ratio HR 1C95% Peso
-0,43 0,3143 — 0,65 [0,35-1,20] 1,3%
0,02 0,5579 ¥ 1,02 [0,34-3,04] 0,4%

F'bf'|a°'°“ Kawashima, 2020  —0,63 0,3021 - 0,53 [0,29-0,96]  1,4%
auricular y Jochheim, 2019" 0,31 0,2112 f— 1,36 [0,90-2,06] 2,8%
valvulas Metanalisis Tanawuttiwat, 2022°  ~0,08 0,0415 0,92 [0,85-1,00] 72,3%

. . Butt, 2021 —0,07 0,219 —de 0,93 [0,61-141] 2,8%
bioprotésicas Duan, 2021° —0.14 0,0963 4 0,87 [0,72-1,05] 13,4%
Russo, 2019 ~0,69 1,1968 ———————f——— 0,50 [0,05-522] 0,1%

Antagonistas de
la vitamina K

4 ensayos de distribucion aleatoria
8 estudios observacionales

N = 30.283

Modelo de efectos comunes 0,91 [0,85-0,97] 100,0%
Heterogeneidad: 12 = 8%, * =

0,0041, p=037
01 051 2 10

Favorece a los ACOD  Favorece a los AVK

Reduccién significativa del riesgo relativo de mortalidad por cualquier
causa en pacientes con FA y vélvulas bioprotésicas tratadas con ACOD

Figura 7. Figura central. Metanalisis de 4 ensayos clinicos aleatorizados y 8 estudios observacionales que compara los ACOD frente a los antagonistas de la vitamina
K (AVK) en pacientes con fibrilacién auricular (FA) y valvulas bioprotésicas que muestran menor mortalidad por cualquier causa con ACOD en comparacion con los

antagonistas de la vitamina K. ACOD, anticoagulantes orales directos.
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valvular. Por tanto, los hallazgos de nuestro estudio no se pueden
extrapolar a los diferentes ACOD por separado.

Por (ltimo, a excepciéon del ensayo RIVER®, no hay datos sobre
eventos relevantes durante los primeros 3 meses después del
recambio valvular. Por ello, nuestro estudio no puede aportar
nueva informacion sobre la seguridad y eficacia de los ACOD
durante ese periodo de tiempo.

CONCLUSIONES

Este metandlisis combina los resultados de 30.283 pacientes
con bioprotesis valvular y FA y es uno de los metanalisis con la
mayor poblacion de pacientes hasta la fecha, que combina los
resultados de los ECA y de las cohortes comparativas que aportan
datos de la vida real.

Nuestro estudio encontrd que el tratamiento con ACOD se
asocia con una reduccién significativa de la mortalidad por
cualquier causa sin aumento significativo del riesgo de embolia
sistémica o ictus. Nuestros resultados sugieren que los ACOD
podrian ser mas seguros que los AVK en este grupo de pacientes
(figura 7). Aunque nuestros resultados no apuntan a diferencias
significativas en el riesgo de hemorragia entre los 2 grupos, deben
analizarse con precaucion. Es probable que los estudios basados
principalmente en cohortes de pacientes con TAVI no aporten
evidencia a favor de una reducciéon de hemorragias graves con el
tratamiento con ACOD debido al mayor perfil de riesgo hemo-
rragico de estos pacientes o al uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios; ademas, los beneficios pueden ser diferentes entre
los distintos ACOD y bioprotesis valvulares. Se necesitan futuros
ECA que comparen los distintos ACOD disponibles actualmente en
el mercado con los AVK en pacientes con bioprotesis valvulares y
FA, que evalden los diversos tipos de ACOD y bioprotesis por
separado.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

o El beneficio de los ACOD en pacientes con FA y valvulas
bioprotésicas no esta establecido dado que esta pobla-
cion esta infrarrepresentada en la bibliografia.

ZQUE APORTA DE NUEVO?

o Nuestro metanalisis, que combina los resultados de un
gran namero de pacientes procedentes de ECA y los
registros poblacionales mas recientes, revela una
reduccion significativa del riesgo relativo de mortalidad
por cualquier causa en pacientes con FA y bioprotesis
valvulares tratados con ACOD en comparaciéon con los
tratados con AVK, sin aumento significativo de la
hemorragia grave o del riesgo de embolia sistémica o
ictus.

Se necesitan mas estudios para evaluar la seguridad y
eficacia a largo plazo de los distintos ACOD y tipos de
biopratesis, asi como en los primeros 3 meses tras la
intervencion.
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