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Aceptado el 14 de marzo de 2024 Introduccion y objetivos: No esta bien definida la estrategia antitrombética para los pacientes sometidos a

On-line el 22 de marzo de 2024 implante percutaneo de valvula aértica (TAVI) que precisan anticoagulacién crénica por fibrilacién

auricular. Este trabajo compara la incidencia de eventos hemorragicos tardios en pacientes en
Palabras clave: ) . tratamiento con anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) o antagonistas de la vitamina K (AVK).
Implante percutdneo de valvula adrtica Meétodos: Estudio observacional unicéntrico que incluyb a pacientes sometidos a TAVI que precisaron
Fibrilacion auricular R .. L R . . P
Anticoagulantes ar}tlpoagulaaon al alta entre 2015 y 2021.. l_-Il objetivo primario fue .cualql}ler evento hemorfaglc.o
clinicamente relevante tras el alta. Los objetivos secundarios fueron ictus, ingreso por insuficiencia
cardiaca y mortalidad por cualquier causa.
Resultados: De 702 pacientes de TAVI, 297 precisaron tratamiento anticoagulante al alta, 206 con AVK
(69,4%) y 91 con ACOD (30,6%). No hubo diferencias significativas respecto a caracteristicas basales,
intraprocedimiento ni hospitalarias, salvo por una mejor funcion renal en los pacientes con ACOD. La
mediana de seguimiento fue 2,8 afios. Tuvieron mayor riesgo de eventos hemorragicos los pacientes con
ACOD que los tratados con AVK tras ajuste por covariables (HR =2,27; 1C95% 1,21-4,26; incidencia en
pacientes con ACOD y con AVK, 9,7 y 4,2 eventos/100 pacientes-afio de seguimiento). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las tasas de ictus (HR = 1,28; 1C95% 0,4-4,3), hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca (HR =0,92; 1C95% 0,46-1.86) ni mortalidad (HR = 1,02; 1C95% 0,68-
1,55).
Conclusiones: En pacientes de edad avanzada sometidos a TAVI y anticoagulados por fibrilacion
auricular, el uso de ACOD frente a AVK se asoci6 con un incremento de eventos hemorragicos tardios.
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Late bleeding events in TAVI patients receiving vitamin K antagonists or direct
oral anticoagulants

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: The optimal chronic antithrombotic regimen for patients with atrial
Transcatheter aortic valve implantation fibrillation undergoing transcatheter aortic valve implantation (TAVI) remains uncertain. Our aim was to

Atrial fibrillation

‘ compare the incidence of late bleeding events between patients on direct oral anticoagulants (DOACs)
Anticoagulants

and those on vitamin-K antagonists (VKA).

Methods: This single-center observational study included TAVI patients requiring oral anticoagulation at
discharge between 2015 and 2021. The primary endpoint was any clinically significant bleeding event.
Secondary endpoints were stroke, heart failure, and all-cause mortality.

Results: Atotal of 702 TAVI procedures were performed, with 297 patients requiring oral anticoagulation
at discharge. Among them, 206 (69.4%) received VKA and 91 (30.6%) received DOAC. Baseline clinical,
procedural and in-hospital characteristics did not significantly differ between groups, except for better
renal function among DOAC patients. The median length of follow-up was 2.8 years. The risk of bleeding
events was higher in patients receiving DOACs than in those receiving VKA (HR, 2.27; 95%CI, 1.21-4.26;
incidence of 9.7 and 4.2 events per 100 patient-years of follow-up for DOAC and VKA patients,
respectively). There were no statistically significant differences in the rates of stroke (HR, 1.28; 95%ClI,
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0.4-4.3), heart failure hospitalization (HR, 0.92; 95%CI, 0.46-1.86), or all-cause mortality (HR, 1.02;

95%Cl, 0.68-1.55).

Conclusions: Inolder patients undergoing TAVI and receiving anticoagulant therapy for atrial fibrillation,
the use of DOAC was associated with a higher risk of late bleeding events than VKA.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa
AVK: antagonistas de la vitamina K

FA: fibrilacion auricular

TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica

INTRODUCCION

El tratamiento de pacientes con estenosis adrtica grave
sintomatica mediante el implante percutaneo de valvula adrtica
(TAVI) se ha incrementado con el tiempo y su papel ha ido
evolucionando. Gracias a la evidencia creciente de distintos
ensayos clinicos en pacientes con riesgo intermedio y bajo' y
a los avances técnicos de un procedimiento menos invasivo que
una cirugia cardiaca®®, actualmente el TAVI es una técnica de
eleccion en el abordaje de la estenosis adrtica grave en pacientes
mayores de 75 afios®.

Sin embargo, atin existe controversia en cuanto al tratamiento
antitrombotico tras el TAVI. El ensayo POPular TAVI demostro el
aumento de los eventos hemorragicos con doble antiagregacion
plaquetaria, sin que se evidenciaran diferencias en eventos
isquémicos o muerte comparada con la antiagregacion plaquetaria
simple con Acido acetilsalicilico’. Sin embargo, todavia se
desconoce cudl es la mejor opcién para los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) que precisan anticoagulacion crénica. Se ha
demostrado que los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) son una alternativa segura y eficaz frente a la anti-
coagulacién con antagonistas de la vitamina K en varios ensayos
clinicos pivotales®. Sin embargo, la extrapolacién de estos
resultados a pacientes con protesis adrtica bioldgica y, en concreto,
a pacientes sometidos a TAVI es controvertida. Ademas, el ensayo
ENVISAGE-TAVI (Edoxaban Versus Vitamin K Antagonist for Atrial
Fibrillation After TAVI) presenté un aumento de la incidencia de
hemorragia mayor con edoxaban respecto a AVK en pacientes
anticoagulados por FA tras un TAVI®.

El objetivo del presente estudio es evaluar la aparicion de
eventos hemorragicos tardios (tras la hospitalizacion) en pacientes
sometidos a TAVI que precisan anticoagulacion por FA comparando
a los pacientes anticoagulados con ACOD o con AVK.

METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Estudio observacional y unicéntrico con inclusiéon prospectiva
de los pacientes sometidos a TAVI en nuestro centro entre enero de
2015 y diciembre de 2021. Se eligi6 este intervalo temporal con el
objetivo de incluir a pacientes que recibieron protesis de Gltima
generacion cuyo tratamiento con ACOD para la prevencion del
ictus en la FA estuviese disponible y generalizado en nuestro
medio. Se excluyd del estudio a los pacientes con FA valvular (con
protesis valvular mecanica o estenosis mitral significativa) o que

recibian anticoagulacion oral por otros motivos (p. ej., embolia
pulmonar previa sin antecedente de FA).

La muestra se subdividié en pacientes tratados con ACOD y
tratados con AVK al alta tras el TAVI. La eleccién de una terapia u
otra quedaba a juicio del médico clinico responsable del caso. En
los pacientes en tratamiento con AVK, se controlaron adecuada-
mente la dosis y la concentracion sanguinea asegurando un tiempo
en rango terapéutico > 65%. Durante la estancia hospitalaria previa
al TAVI, todos los pacientes recibieron heparina de bajo peso
molecular y ninguno estaba en tratamiento con ACOD ni AVK por
protocolo interno del centro.

El estudio se desarrollé seglin las recomendaciones de la
Declaracién de Helsinki. El Comité de Etica Asistencial local aprobd
la recoleccion de datos y la realizacion del estudio. Todos los
pacientes firmaron el consentimiento informado para el procedi-
miento y la recoleccion de datos.

Variables de estudio

Los datos basales, del procedimiento, de la estancia hospitalaria
y del alta se recogieron prospectivamente en una base de datos
especifica para TAVIL.

Objetivo primario del estudio

Se considerdé como objetivo primario cualquier evento hemo-
rragico por el que el paciente precisase atencion médica. Los
eventos hemorragicos se categorizaron segin las escalas del Valve
Academic Research Consortium (VARC) tanto en su segunda como en
la tercera version'®!!. Se consideraron objetivos secundarios el
accidente cerebrovascular o ictus, el ingreso por insuficiencia
cardiaca y la mortalidad por cualquier causa. Se realizd un
subanalisis tomando como objetivo las hemorragias mayores
categorizadas como VARC 3 o 4.

Seguimiento

Tras el implante se realizd un seguimiento sistematico
presencial ambulatorio de los pacientes a los 3 meses, a 1 afio y
anualmente desde entonces. Todos los eventos clinicos relevantes
en el seguimiento se recogieron prospectivamente en una base de
datos dedicada. Se interpel6 a los pacientes de forma directa sobre
los eventos del estudio, y se hizo una bisqueda de estos en la
historia clinica del paciente. El acceso completo a la historia médica
de cada paciente (en todos los centros sanitarios, tanto de atencion
hospitalaria como primaria) disponible en la comunidad auténoma
donde se realizd el estudio minimizo la pérdida de eventos
relevantes.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentaron como
media + desviacion estandar y las categoricas, como namero
absoluto y porcentaje. Las comparaciones se realizaron utilizando
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la prueba de la t de Student para variables cuantitativas con
distribucion normal y la prueba de la U de Mann-Whitney para
variables de distribucion no normal. Las variables cualitativas se
compararon mediante prueba de la x? o el test de Fischer.

Se utilizo el modelo de regresion de Cox junto con hazard ratio
(HR)y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) para comparar las
tasas de objetivos clinicos segln el grupo de tratamiento (ACOD
frente a AVK). Se realiz6 un modelo multivariable ajustando por
edad y sexo, y por variables basales en las que presentaron
diferencias significativas entre grupos. Se utilizd el método de
Kaplan-Meier para la representaciéon grafica de las curvas de
incidencia acumulada de los objetivos de estudio y el log-rank test
para el analisis de significacion estadistica. Un valor de p < 0,05 se
considerd significativo en todos los andlisis realizados. Para el
andlisis estadistico se utilizd el software STATA V.14.0 (STATA
Corp., Estados Unidos).

RESULTADOS

De 702 pacientes sometidos a TAVI entre enero de 2015 y
diciembre de 2021, un total de 297 precisaron anticoagulacion oral
al alta por FA. De ellos, 206 (69,4%) recibieron tratamiento
anticoagulante con AVK y 91 (30,6%) con ACOD. El diagrama de
flujo del estudio se presenta en la figura 1.

La media de edad fue 83,5 + 5,5 afios y 161 pacientes (54.2%) eran
mujeres. Las caracteristicas basales de los pacientes segiin su grupo de
anticoagulacion al alta (AVK frente a ACOD) se presentan en la tabla 1.
No hubo diferencias significativas entre grupos con respecto a edad,
sexo, indice de masa corporal o las principales comorbilidades
cardiovasculares. Hubo una tendencia a una mejor funcion renal basal
entre los pacientes que recibieron ACOD frente a AVK (tasa de filtrado
glomerular estimada, 56,6 + 19 ml/kg/min con ACOD frente a
51,3 + 20 ml/kg/min con AVK; p =0,04). Las cifras de hemoglobina
(1214+1,6 frente a 12,24+1,6 g/dl; p=044) y plaquetas
(194 + 71 frente a 187 + 68 x 10® unidades/ul; p =0,41) basales
no presentaron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos. La cohorte presentaba un riesgo intermedio-alto por
EuroSCORE 2 (8,4 &+ 6,2%), sin diferencias significativas entre grupos
(8,6 +6,1 con AVK frente a 8,1 + 6,3 con ACOD; p =0,55).
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No hubo diferencias significativas entre grupos en las caracte-
risticas basales ecocardiograficas ni con respecto a las dimensiones
y la calcificacion valvular adrticas (tabla 1). Los datos relacionados
con el procedimiento se encuentran en la tabla 2. La mayor parte de
los implantes se realizaron por via transfemoral (94%) y con
protesis autoexpandibles (94,3%), sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en aspectos relacionados con el
implante.

Los eventos hospitalarios se muestran en la tabla 2. No
existieron diferencias significativas entre grupos respecto a las
tasas de hemorragia mayor o de riesgo vital (el 3,4% con AVK frente
al 2,2% con ACOD; p =0,73), hemorragia menor (el 9,2 frente al
14,2%; p=0,25) o necesidad de transfusion sanguinea durante el
ingreso (el 12,2 frente al 12,6%; p=0,91). Hubo tendencia a una
mayor tasa de insuficiencia renal aguda entre los pacientes que
recibieron AVK al alta (el 11,6 frente al 6,6%; p = 0,2) y una mayor
tasa de ictus isquémico entre los pacientes que recibieron ACOD al
alta (el 2% con AVK frente al 5,5% con ACOD; p=0,12). El
tratamiento antiagregante plaquetario concomitante al alta se
expone en la tabla 2, y no se evidencian diferencias significativas
entre grupos en cuanto al uso de AAS, clopidogrel o tratamiento
antiagregante plaquetario doble. Ning@in paciente recibi6 inhibi-
dores del P2Y;, de mayor potencia que clopidogrel. De los
10 pacientes que recibieron tratamiento antiagregante plaquetario
doble al alta, la estrategia de duracion fue de 1 mes para 3 de ellos,
de 3 meses para 5 y de 6 meses para 2. Los motivos para dar
tratamiento antiagregante plaquetario concomitante al anticoa-
gulante se exponen en la tabla 1 del material adicional.

La mediana de seguimiento en general fue de 2,8 [intervalo
intercuartilico, 1,6-4,2] afios. Durante el seguimiento, 26 pacientes
(12,6%) en tratamiento con AVK y 19 (20,9%) con ACOD
presentaron eventos hemorragicos. La incidencia total de eventos
hemorragicos fue de 5,7/100 pacientes-afio de seguimiento (9,7 en
el grupo de ACOD y 4,2 en el de AVK). Los pacientes que recibian
ACOD tuvieron mayor riesgo de eventos hemorragicos que los
tratados con AVK (HR=2,27; 1C95%, 1,21-4,26; p=0,011). Las
curvas de incidencia acumulada estimadas mediante el método de
Kaplan-Meier se muestran en la figura 2. Estos resultados
resultaron concordantes tras ajustar por edad, sexo y funcion
renal basal (HR=2,30; 1C95%, 1,21-4,34; p=0,01). Los analisis

930 228
procedimientos TAVI realizados hasta — realizados antes de enero de 2015
diciembre de 2021 o con protesis de antigua generacion
702 405
procedimientos TAVI con prétesis de nueva — e ——
generacion entre enero de 2015 y diciembre P 5 P
de 2021 anticoagulacion oral al alta por FA
91
297 — recibieron ACOD
pacientes TAVI incluidos en el estudio
206
— recibieron AVK

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; FA:

fibrilacion auricular; TAVI: implante percutineo de valvula adrtica.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de ambos grupos

Variables AVK (n=206) ACOD (n=91) p

Edad (afios) 835+54 83,4+55 0,76
Mujeres 114 (55,3) 47 (51,7) 0,56
IMC 28,1+£5,6 27,8+5,1 0,81
EPOC 38 (18,4) 15 (16,5) 0,74
Diabetes mellitus 50 (24,3) 24 (26,4) 0,71
Hipertension 158 (76,7) 66 (72,5) 0,47
Cancer previo 30(14,6) 13 (14,3) 0,92
Enfermedad arterial periférica 20(9,7) 9(9,9) 0,91
Enfermedad carotidea 4(1,9) 2(2,2) 0,86
Tasa de filtrado glomerular (ml/min/kg) 51,3420 56,6 19 0,04
Dialisis previa 2(1) 1(1,1) 0,94
Ingreso por ICC 112 (54,4) 49 (53,9) 0,93
FA permanente 145 (70,4) 71 (67) 0,57
Marcapasos previo 19 (9,2) 7(7,7) 0,82
ACTP previa 20 (9,7) 8 (8,8) 0,80
CABG previo 18 (8,7) 10 (10,9) 0,54
Cirugia de valvula adrtica previa 34 (16,5) 9(9,9) 0,14
Hemoglobina basal (g/dl) 122+1,6 12,1+1,6 0,44
Plaquetas basales (10%/u.l) 187 +68 194+71 0,41
Eventos hemorragicos en los 24 meses previos al TAVI 8 (3,9) 3(3.3) 0,85
FEVI (%) 549+11,6 55,1+12,1 0,91
Gradiente aértico medio (mmHg) 41,7+14 43,5+12,5 0,31
IMi moderada o grave 28 (13,6) 11 (12,1) 0,72
PSAPe (mmHg) 443+12,6 42,7 +12 0,31
Diametro del anillo adértico medio (mm) 234+3,1 238+36 0,28
Calcificacién adrtica (UA) 3.167 +£1.450 3.291+1.535 0,60
EuroSCORE 2 (%) 8,6+6,1 8,1+63 0,55
Puntuacién CHA,DS,-VASc 4 [4-5] 4[4-5] 0,30

4,41+1,01 4,55+1,24
Puntuacién HAS-BLED 2 [1-2] 2 [1-2] 033
1,76 0,68 1,68 +0,65

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutinea; AVK: antagonistas de la vitamina K; CABG: cirugia de
revascularizacion coronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;
IMi: insuficiencia mitral; PSAPe: presion sistolica de la arteria pulmonar estimada.

* Las comparaciones para CHA,DS,-VASc y HAS-BLED se realizaron con la prueba de la U de Mann-Whitney.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

univariable y multivariable para el objetivo primario de cualquier
evento hemorragico se muestra en la tabla 3.

En el subandlisis para hemorragias tipo 3 o 4 segtin la VARC-3
como objetivo, se observo una tendencia estadistica a mayor riesgo
de hemorragia en los pacientes en tratamiento con ACOD frente a
AVK (log-rank test, 0,05; AVK frente a ACOD, incidencias de 1,8 y 4,7
eventos/100 pacientes-afio) (figura 1 del material adicional).

Las caracteristicas de los eventos hemorrdgicos para ambos
grupos se presentan en la tabla 4. La hemorragia gastrointestinal
fue la mas frecuente en ambos (el 30,8% del grupo de AVKy el 21%
del grupo de ACOD), seguido del genitourinario (el 11,5% de las
hemorragias en pacientes con AVK y el 15,8% de los pacientes con
ACOD). No hubo diferencias significativas en la distribuciéon
relativa de la gravedad de la hemorragia evaluada por las escalas
VARC-2 (el 30,7% de las hemorragias catalogadas como mayores o
de riesgo vital en el grupo de AVK frente al 31,5% en el de ACOD;
p =0,95) ni VARC-3 (el 42,3% de hemorragias de tipos 3 0 4 en los
pacientes con AVK frente al 47,3% en el grupo de ACOD; p = 0,77).

Un total de 15 pacientes sufrieron un ictus durante el
seguimiento, 10 (4,9%) en el grupo de AVK y 5 (5,5%) en el de
ACOD. No hubo diferencias estadisticamente significativas en las
tasas de ictus entre los pacientes de ambos grupos (HR =1,28;

1C95%, 0,4-4,3; p=0,68). Las curvas de incidencia acumulada
estimadas mediante el método de Kaplan-Meier para el objetivo
secundario de ictus se muestran en la figura 3A.

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en
los objetivos secundarios de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (HR =0,92; 1C95%, 0,46-1,86; p = 0,84) y mortalidad por
cualquier causa (HR =1,02; 1C95%, 0,68-1,55; p=0,91) (figura 3B
y Q).

DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestro estudio se pueden resumir
de esta forma: a) existe una elevada incidencia de eventos
hemorragicos en pacientes sometidos a TAVI que precisan un
tratamiento anticoagulante (> 5 eventos/100 pacientes-afio de
seguimiento); b) los pacientes que fueron dados de alta con
tratamiento con ACOD presentaron una mayor tasa de eventos
hemorragicos tardios que los tratados con AVK, y c¢) no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos (ACOD frente a AVK)
en las tasas de ictus, insuficiencia cardiaca ni mortalidad por
cualquier causa.
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Tabla 2
Caracteristicas del procedimiento y de la estancia hospitalaria en ambos grupos
AVK (n=206) ACOD (n=91) p
Caracteristicas del procedimiento
Acceso
Transfemoral 192 (93,2) 87 (95,6) 0,76
Subclavio 12 (5,8) 4 (4,4)
Transapical 1(0,5) 0
Adrtico directo 1(0,5) 0
Predilatacion 34 (16,5) 15 (16,5) 0,99
Posdilatacion 50 (24,3) 20 (22) 0,69
Protesis autoexpandible 195 (94,7) 85 (93,4) 0,66
Tipo de protesis 0,36
Evolut R/PRO 169 (82) 75 (82,4)
Sapien 3 7 (3,4) 6 (6,6)
Acurate NEO 30 (14,6) 40 (13,5)
Eventos hospitalarios
Embolizacion protésica 0 1] NA
Taponamiento cardiaco 1(0,5) 1(1,1) 0,52
Oclusion coronaria 2(0,97) 1(1,1) 0,91
Implante de marcapasos definitivo 28 (15) 16 (19) 0,48
Hemorragias mayor o de riesgo vital 7 (3,4) 2(2,2) 0,73
Hemorragia menor 19 (9,2) 13 (14,2) 0,25
Necesidad de transfusion 25(12,2) 11 (12,6) 0,91
Ictus isquémico 4(2) 5(5,5) 0,12
Insuficiencia renal aguda 24 (11,6) 6 (6,6) 0,21
FA de nueva aparicion 21(10,2) 8 (8,8) 0,71
Tratamiento y funcién protésica al alta
Tipo de ACOD — —
Apixaban 36 (39,5)
Rivaroxaban 25 (27,5)
Edoxaban 23 (25,3)
Dabigatran 7(7,7)
Dosis de ACOD ajustada - 41 (45)
AAS 45 (22,1) 15 (16,9) 035
Clopidogrel 20(9,8) 6 (6,7) 0,51
TAPD al dlta 6 (2,9) 4 (4,4) 0,50
Gradiente adrtico medio (mmHg) 8,3+4,6 7,5+37 0,28
Insuficiencia adrtica moderada-grave o grave 3(1,46) 0 0,55

AAS: acido acetilsalicilico; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; FA: fibrilacion auricular; TAPD: tratamiento antiagregante

plaquetario doble.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

El riesgo hemorragico siempre ha sido una cuestion clinica
relevante en la poblacién con TAVLI. Por un lado, la estenosis adrtica
grave se ha asociado con la disminucion de factor de von
Willebrand, debido al estrés dinamico que el flujo turbulento
valvular conlleva, lo que favorece la hemorragia en estos pacientes.
Ademas, se ha demostrado que los eventos hemorragicos, tanto
tempranos (relacionados con el procedimiento) como tardios,
tienen un impacto prondstico en los pacientes sometidos a
TAVI'?'3, El riesgo hemorragico tardio de los pacientes con TAVI
no esta bien detallado. Ensayos clinicos como el PARTNER 1y 2 (en
pacientes con riesgo intermedio-alto como en nuestra cohorte) han
reportado tasas de hemorragia en torno al 15% al afio de
seguimiento, si bien se incluyeron también los eventos relacio-
nados con el procedimiento' 4. En una cohorte de 372 pacientes
consecutivos sometidos a TAVI, la tasa de eventos hemorragicos al
afio de seguimiento fue del 11%, y tenian mayor riesgo aquellos con

insuficiencia perivalvular significativa'®. En nuestra cohorte en
general la incidencia acumulada a 4 afios fue del 19%, lo que pone
de manifiesto que es una complicacion tardia de relevante
magnitud.

El tratamiento antitrombotico en pacientes con TAVI ha sido un
tema de debate desde el inicio de este tratamiento y es uno de los
elementos principales con impacto en el riesgo hemorragico
residual tras el TAVI. Para los pacientes que no precisan
anticoagulacion oral, la estrategia de tratamiento antiagregante
plaquetario simple se ha extendido en los Gltimos afios, dado su
mejor perfil de seguridad (comparado con el tratamiento anti-
agregante plaquetario doble) y no se observa perjuicio en cuanto al
riesgo isquémico”''6,

Sin embargo, el tratamiento antitromboético de los pacientes
que se someten a TAVI y con necesidad de anticoagulacion por FA
es alin controvertido, con escasos estudios que arrojen evidencia
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297 pacientes con ACO por FA entre 2015 y 2021

1

201 pacientes con AVK al alta

]

96 pacientes con ACOD al alta

Objetivo primario del estudio: cualquier evento hemorragico

Curvas de Kaplan-Meier para la incidencia acumulada

50

40+

30

20

Eventos hemorragicos, %

Loy

rank test, p = 0,011

Numero en riesgo
AVK 206
ACOD 91

T T

1 2 3 4
Afios desde el procedimiento
160 130 88 61
67 46 24 15
AVK ACOD

2 Tasa de eventos estimada a 1 afio de seguimiento: 4,3% AVK frente a 10,9% ACOD

b Tasa de eventos estimada a 4 afios de seguimiento: 13,8% AVK frente a 27,6% ACOD

Figura 2. Figura central. Incidencia acumulada de eventos hemorragicos a 4 afios de seguimiento segiin el grupo de tratamiento anticoagulante al alta tras el TAVI
(AVK frente a ACOD). ACO: anticoagulantes orales; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; FA: fibrilacion auricular.
2Tasa de eventos estimada por el método de Kaplan-Meier a 1 afio de seguimiento: el 4,3% con AVK frente al 10,9% con ACOD.

PTasa de eventos estimada por el método de Kaplan-Meier a 4 afios de seguimiento: el 13,8% con AVK frente al 27,6% con ACOD.

Tabla 3
Analisis de regresién de Cox univariable y multivariable para el objetivo primario de cualquier tipo de evento hemorragico
Variables Univariable Multivariable
HR (IC95%) p HR (IC95%) P

Edad 1,05 (0,98-1,12) 0,15 1,05 (0,98-1,12) 0,15
Sexo, mujer 0,76 (0,42-1,36) 0,36 0,63 (0,34-1,20) 0,16
EPOC 0,89 (0,4-2,01) 0,79

Diabetes 1,27 (0,67-2,43) 0,46

Hipertension 0,78 (0,42-1,46) 0,44

Enfermedad arterial periférica 0,65 (0,20-2,1) 0,47

Filtrado glomerular 1,01 (0,99-1,02) 0,43

Hemoglobina basal 0,83 (0,69-0,99) 0,04 0,83 (0,68-1,01) 0,06
FEVI 1,01 (0,98-1,04) 0,62

PSAP 1,01 (0,98-1,04) 0,45

Ingreso por ICC 1,01 (0,56-1,8) 0,96

ACTP previa 1,08 (0,43-2,7) 0,86

CHA,DS,-VASc 1,08 (0,82-1,43) 0,57

HAS-BLED 1,10 (0,85-1,41) 0,46 1,19 (0,87-1,6) 0,26
TAPD al alta 1,25 (0,3-5,1) 0,75

ACOD al alta 2,27 (1,21-4,3) 0,011 2,11 (1,12-3,9) 0,02

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
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Tabla 4
Eventos hemorragicos tras el alta hospitalaria en ambos grupos

AVK (n=26) ACOD (n=19) p
VARC-2 0,77
0,95
Riesgo vital 5(19,2) 3 (15,8)
Hemorragia mayor 3(11,6) 3(15,8)
Hemorragia menor 18 (69,2) 13 (68,4)
VARC-3 0,57
0,77°
Tipo 1 6 (23,1) 5(26,3)
Tipo 2 9 (34,6) 5(26,3)
Tipo 3 8 (30,8) 8 (42,1)
Tipo 4 3(11,4) 1(53)
Localizacion de la hemorragia
Gastrointestinal 8(30,8) 4 (21)
Genitourinario 3 (11,5) 3 (15,8)
Ictus hemorragico 2(7,7) 0
Hematoma subdural 3(11,5) 2 (10,5)
Retroperitoneal 1(3,9) 1(53)
Pulmonar 1(3,9) 0
Nasal-orofaringeo 4 (154) 3(15,8)
Hemartrosis 1(3,9) 3 (15,8)
Intraocular 0 1(53)
Otros 3(11,5) 2 (10,5)
Tratamiento antiagregante plaquetario en el momento de la hemorragia
TAPS 3(11,5) 2 (10,5)
TAPD 0 1(53)
Ninguno 23 (88,5) 16 (84,7)
Abordaje del tratamiento con ACO tras la hemorragia
Se mantiene sin cambios 13 (50) 10 (52,6)
Se reduce la dosis - 1(53)
Se suprime el ACO 8 (30,8) 8 (42,1)
Cambio a otro ACO 4 (154) 0

ACO: anticoagulantes orales; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble;
TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple; VARC: Valve Academic
Research Consortium.
@ p para la comparaci6én del combinado de hemorragia mayor o con riesgo vital.
® p para la comparacién del combinado de hemorragias tipo 3 y 4 (mayor
gravedad).
Los valores expresan n (%) con respecto al total de eventos hemorragicos de cada
grupo.

robusta al respecto. Parece claro que la adicion de tratamiento
antiagregante plaquetario al tratamiento anticoagulante de base
(salvo si es estrictamente necesario por una revascularizacion

coronaria reciente) no ha demostrado ningan beneficio y si un
aumento muy notorio de eventos hemorragicos!’. Con respecto a
la seleccion del mejor farmaco anticoagulante, en el ensayo
clinico ENVISAGE se evidencié mas riesgo de hemorragia mayor
entre los pacientes con TAVI tratados con edoxaban que en los
tratados con AVK (9,7 y 7 eventos/100 personas-afio de
seguimiento)®. Estos datos estan en linea con nuestra serie, si
bien en nuestra cohorte no se encontraron diferencias signifi-
cativas respecto a los tipos de hemorragia, mientras que el
ENVISAGE observd fundamentalmente un aumento de
hemorragia gastrointestinal con el uso de edoxaban. En el
estudio ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy After Trans-Aortic
Valve Implantation for Aortic Stenosis) se compar6 apixaban con el
estandar de tratamiento. En los pacientes con FA que precisaban
anticoagulacion oral cronica (frente a AVK en el grupo de
control), no se observaron diferencias significativas respecto al
objetivo de seguridad de hemorragia ni en el resto de los
objetivos clinicos entre estos 2 tratamientos (apixaban frente a
AVK)'8. Cabe destacar que el periodo de seguimiento en estos
2 estudios es relativamente bajo, con resultados a 1 y 2 afios tras
el TAVI respectivamente, mientras que en nuestra cohorte la
mediana de seguimiento fue cercana a los 3 afios. Ademas, cabe
destacar que en nuestra cohorte las tasas de tratamiento
antiagregante plaquetario concomitante fueron bajas (de un
~30%, frente a un ~60% en el ensayo ENVISAGE), asi como un
porcentaje muy alto (90%) de pacientes que ya presentaban un
diagnostico previo de FA y estaban anticoagulados. Creemos que
este hecho podria condicionar un mejor control terapéutico ya
desde el alta del procedimiento en los pacientes que recibian AVK
(en su mayoria no recibieron un tratamiento con AVK de novo), lo
que se tradujo en bajas tasas de complicaciones hemorragicas en
este grupo.

Estudios observacionales previos han comparado ambas
estrategias de anticoagulacién. En el analisis de Jocheim et al.'®
se observaron tasas de hemorragia similares, mientras que el
riesgo isquémico fue mayor en pacientes con ACOD'°. Algunos
estudios han reportado datos opuestos a los observados en nuestra
cohorte, ya que apuntan un mayor riesgo general de hemorragia en
los pacientes en tratamiento con AVK?%?!. Estas diferencias
podrian explicarse por el hecho de que las causas de tratamiento
anticoagulante iban mas alld de la FA%!, lo que podria sesgar en
parte los resultados, ya que los pacientes con protesis mitral
mecanica (tratados con AVK) en general presentan mayores riesgos
de hemorragia y de mortalidad que la media, mientras que los
pacientes sin FA y en tratamiento anticoagulante por embolia
pulmonar tienen, en general, menos riesgo tanto isquémico como
hemorragico. Otro estudio que ha reportado resultados en la
misma linea presenta la limitacion de que los pacientes en
tratamiento con AVK representaban la parte mas antigua de la

50 50 50-
A B, c
- o Log-rank test, p = 0,91
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AVK 208 163 135 92 63 AVK 206 156 127 89 61 AVK 206 165 137 95 66
ACOD 91 75 53 28 16 ACOD 91 i 50 28 17 ACOD 91 75 54 29 17

AVK

ACOD

AVK

ACOD

Figura 3. Incidencia acumulada segtn el grupo de tratamiento anticoagulante al alta tras el TAVI (AVK frente a ACOD) para los eventos secundarios de ictus (A),
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (B) y mortalidad por cualquier causa (C). ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; AVK: antagonistas de la

vitamina K; IC: insuficiencia cardiaca.
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cohorte sometida a procedimientos de TAVI, ademas de tener una
mayor tasa de tratamiento antiagregante plaquetario doble al
alta®??. Por lo tanto, se puede considerar que los factores
fundamentales que explican nuestros resultados son, por un lado,
la baja tasa de tratamiento antiagregante plaquetario concomi-
tante al alta y, por otro, la elevada prevalencia de FA previa a la
TAVI y de anticoagulacion crénica mantenida previa al procedi-
miento.

Otro estudio relevante es el FRAIL AF, en el cual, pese a que no
eran pacientes sometidos a TAVI, si incluy6 a pacientes de edad
avanzada (media de 83 afios, similar a nuestra cohorte). En este
estudio se observé una mayor incidencia de hemorragia en los
pacientes aleatorizados a cambio de AVK por ACOD frente a
aquellos que mantenian su tratamiento previo con AVK?. La
incidencia de hemorragia en este estudio fue practicamente el
doble que en nuestra muestra (17,8 y 10,5 eventos/100 pacientes-
afio frente a 9,3 y 4,4 respectivamente), ya que se trataba de
pacientes con gran fragilidad.

Nuestro estudio no es un ensayo clinico aleatorizado, pero cabe
destacar la buena comparabilidad entre grupos para las caracte-
risticas evaluadas. Ademas, los principales factores de riesgo
hemorragico (edad, sexo femenino, hemoglobina basal, uso
concomitante de antiagregantes plaquetarios, insuficiencia peri-
valvular significativa tras el TAVI) se distribuian de modo similar
entre los grupos, mientras que la funcién renal, otro factor de
riesgo hemorragico ampliamente reconocido, fue mejor en el
grupo con ACOD, por lo que no creemos que haya afectado a la
direccion de los hallazgos. Ademas, los resultados se mantuvieron
tras ajustar por esta variable. Otra caracteristica que tener en
cuenta es que los pacientes tratados con AVK presentaban un buen
control de la razén internacional normalizada (INR) en nuestra
cohorte, con un tiempo en rango terapéutico del 71%. Este buen
control también se observo en el ENVISAGE (68,2%) y el FRAIL-AF
(65-74%). Probablemente estos resultados no sean extrapolables a
poblaciones con peor control de su tratamiento anticoagulante ni a
aquellas que deben iniciarlo de novo.

Conrespecto a lalocalizacion y la magnitud de la hemorragia, es
relevante destacar que la tendencia se mantiene similar en un
subanalisis para hemorragias mayores (catalogadas como tipo 3 o
4 segiinla VARC-3), por lo que no se puede atribuir los hallazgos del
estudio exclusivamente a hemorragias leves o menores. Aun asi,
hay que destacar el hecho de que se produjesen 2 eventos de ictus
hemorragico en el grupo de AVK y ninguno en el de ACOD, ya que es
uno de los eventos clinicos en que los ACOD han presentado mayor
superioridad hasta la fecha.

Existen posibles estrategias que pueden ayudar al abordaje del
riesgo hemorragico y la terapia antitrombdtica de nuestros
pacientes con TAVI. En primer lugar, respetando el tratamiento
con AVK de aquellos que presentan un control 6ptimo de la
dosificacion y sin eventos clinicos relevantes. En segundo lugar,
ajustando adecuadamente el tratamiento antitrombético y sus-
pendiendo la antiagregacién siempre que sea posible. En altimo
lugar, podrian plantearse estrategias alternativas como el uso
combinado de TAVI con implante de dispositivo de cierre de
orejuela, que demostré ser no inferior respecto al tratamiento
médico 6ptimo en un combinado de mortalidad por cualquier
causa, ictus y hemorragia mayor a los 2 afios en un reciente ensayo
clinico pendiente de publicacién (NCT03173534)**,

Limitaciones

Nuestro estudio presenta limitaciones. Se trata de un estudio
observacional y unicéntrico. Sin embargo, el hecho de estar
desarrollado en un Gnico centro ha permitido un seguimiento
estricto de los pacientes y acceder a su historia clinica completa,

lo que evita pérdidas de seguimiento o de eventos relevantes. El
hecho de que no existiese un protocolo estricto de utilizacion de
un grupo farmacolégico u otro favoreci6 que la muestra fuese
comparable entre grupos, aunque, dada la naturaleza observa-
cional del estudio, la posible existencia de factores de confusion
desconocidos y no balanceados existe. En nuestro medio la
terapia con ACOD precisa de visado de inspeccion médica, lo que
puede influir en un sesgo de seleccion. Sin embargo, en nuestra
cohorte ningn paciente dado de alta con un ACOD ha precisado
cambio de nuevo a AVK por rechazo de la inspeccion médica, por
lo que creemos que la influencia de este hecho es marginal.
Ademas, los datos del tiempo en rango terapéutico durante el
seguimiento clinico de los pacientes con AVK son dificiles de
obtener, por lo que podria existir un sesgo por infradosificacion.
El estudio no sigui6 las directrices SAGER para las variables de
sexo y género. Por Gltimo, el tamafio muestral impide compa-
raciones directas entre diferentes ACOD u entre ACOD indivi-
dualizados frente a AVK. Para ello son necesarios futuros estudios
en la practica clinica real.

CONCLUSIONES

En pacientes de edad avanzada en tratamiento anticoagulante
por FA sometidos a TAVI, el uso de ACOD frente a AVK se asoci6 con
un incremento de eventos hemorragicos tardios, pero no se
demostraron diferencias significativas en las tasas de ictus o
mortalidad por cualquier causa.
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ZQUE SE SABE DEL TEMA?

- El mejor tratamiento anticoagulante de eleccion para
pacientes sometidos a TAVI con FA es atin desconocido.
Recientemente, un ensayo clinico ha demostrado que el
uso de edoxaban se asocia con mayor riesgo hemorra-
gico en estos pacientes. Ademas, se ha observado que, en
pacientes fragiles y ancianos con buen control con
farmacos antagonistas de la vitamina K, el cambio a
anticoagulantes orales de accion directa se asocio con
mayor riesgo de hemorragia que con la continuacion del
tratamiento anticoagulante previo.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En una cohorte de la practica clinica real de pacientes
con FA sometidos a TAVI, el uso de anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) se asocid con mayor
riesgo de eventos hemorragicos en general en el
seguimiento a 4 afos con respecto al uso de antag-
onistas de la vitamina K.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2024.03.008
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