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Editorial

Tratamiento antiagregante para pacientes sometidos a implante
percutaneo de valvula aédrtica: hora de compartir datos
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Por fortuna, en la medicina cardiovascular occidental moderna,
las complicaciones graves tras las intervenciones clinicas son
relativamente raras. Desde un punto de vista epidemiologico, estas
tasas de eventos bajas quizd resulten menos comodas. Los
investigadores necesitan grandes inversiones para llevar a cabo
ensayos clinicos con la potencia estadistica suficiente. Por
consiguiente, en la continua bisqueda de datos basados en la
evidencia, se han desarrollado estrategias metodoldgicas alterna-
tivas destinadas a abordar estas tasas de eventos bajas y aumentar
la potencia estadistica. El primer enfoque consiste en cambiar el
objetivo clinico principal y utilizar un objetivo indirecto que lo
sustituya. Los objetivos indirectos se emplean con frecuencia en los
estudios exploratorios de generacion de hipoétesis. Se plantea la
hipotesis de que, si una estrategia terapéutica concreta influye
favorablemente en un factor de riesgo cardiovascular (por ejemplo,
la presion arterial o un determinado biomarcador), esto puede
reducir los eventos clinicos (muerte, ictus, infarto de miocardio).

Una segunda estrategia frecuente es el uso de objetivos
combinados como criterio de valoracién principal. La principal
ventaja de emplear estos objetivos es la eficacia estadistica (menor
tamafio muestral, resultados del estudio disponibles mas pronto);
ademas puede definirse una medida de resumen de la eficacia. Una
de las limitaciones de los objetivos combinados es que pueden
ocultar otro resultado negativo. Estas primeras 2 opciones hacen
posibles las comparaciones estadisticas al aumentar la incidencia
absoluta de eventos.

Una tercera opcién que resulta Gtil es ampliar el tamaifio
total de la poblaciobn mediante la combinaciéon de toda la
evidencia disponible. El planteamiento de alcanzar un objetivo
superior combinando datos se corresponde con la tendencia
actual a compartir y analizar colectivamente los resultados de
las diversas comunidades investigadoras. Se puede alentar con
firmeza la cooperacion de distintos centros de estudio, ya que
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aumenta el tamafio muestral y también la validez de los
resultados de los estudios individuales. En este articulo editorial
se eval(ia la evidencia actual sobre las estrategias de tratamiento
antiagregante plaquetario tras el implante percutaneo de
valvula aodrtica (TAVI), combinada de los registros y los datos
de ensayos controlados y aleatorizados (ECA).

Siguiendo la tendencia de la medicina moderna, el TAVI es
actualmente una intervenciéon relativamente segura, con unas
tasas bajas de complicaciones graves. Sin embargo, estos
resultados graves muy poco frecuentes se asocian con un aumento
de morbilidad y mortalidad, y por consiguiente requieren
estrategias de tratamiento apropiadas. Dos de las complicaciones
mas temidas asociadas al TAVI son los eventos tromboembolicos y
hemorragicos. El infarto de miocardio se da en un 1% del total de
pacientes en los primeros 30 dias siguientes al TAVI. El ictus
después de un TAVI, incluido el accidente isquémico transitorio
(AIT), se da con una frecuencia superior (5-6%)". Estos ictus clinicos
parecen ser la punta del iceberg de la carga de embolizacion
cerebral real asociada con el TAVI. La resonancia magnética
cerebral con ponderacion de difusién realizada en la primera
semana tras el TAVI muestra nuevas lesiones isquémicas en 3/
4 pacientes tratados con TAVI, con un promedio de 4 lesiones por
paciente, dispersas por todas las regiones cerebrales?. No obstante,
continda sin estar clara su trascendencia clinica’. En esta poblacién
anciana y fragil tratada con TAV]I, el ictus se asocia a un aumento de
3,5 veces en la mortalidad los primeros 30 dias tras la
intervencién®. Para reducir estos eventos trombéticos, las actuales
guias basadas en la opiniéon de expertos recomiendan de 3 a
6 meses de tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD)
después del TAVI. El motivo que subyace al TAPD periintervencion
deriva principalmente de la practica habitual en las intervenciones
coronarias percutaneas. Ademas, al inicio del empleo del TAVI se
temia que el apoyo hemodinamico con circulacién extracorporea
indujera la activacién y el consumo de plaquetas®.

Sin embargo, hoy el apoyo hemodinamico extracorpoéreo
apenas se emplea durante el TAVI. Por otro lado, el empleo inicial
de sistemas de aplicacién y catéteres de gran tamaiio para el TAVI
en combinacién con farmacos antitrombadticos se asociaba con un
riesgo de complicaciones hemorragicas considerable. Se han
descrito hemorragias en un 41% de los pacientes después del TAVI,
la mayoria de ellas definidas como hemorragias mayores (22%)
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o con peligro para la vida (16%)°. La mayoria de estas hemorragias
estan relacionadas con la intervencién; no obstante, las
complicaciones hemorragicas después de la fase periintervencion
se danenun 6% del total de pacientes y tienen gran correlaciéon con
la mortalidad en el primer afio tras el TAVI (hazard ratio
ajustada = 3,91; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 2,67-
571; p<0,001)’. En conclusion, tanto las complicaciones
tromboembédlicas como las hemorragicas después del TAVI se
asocian con mala evolucion, deterioro de la calidad de vida y
aumento de los costes de la asistencia sanitaria. Asi pues, los datos
sobre estrategias antitromboticas destinadas a reducir estos
eventos en los pacientes tratados con TAVI son mas que
bienvenidas.

Como se describe en su articulo recientemente publicado en
Revista Espariola de Cardiologia, Verdoia et al.® han realizado un
metanalisis combinando la evidencia actualmente disponible
sobre el tratamiento antitrombotico en pacientes a los que se
practica un TAVI. Felicitamos a los autores por un metanalisis bien
realizado sobre esta importante cuestion. Para abordar el problema
de las bajas tasas de eventos, el metanalisis incluy6 5 estudios de
comparacion del TAPD con el tratamiento antiagregante plaque-
tario Gnico (TAPU) y 4 estudios de comparacion del TAPD con el
TAPU mas anticoagulacion oral (ACO). Se incluy6 a 8.000 pacientes
en total. Los autores llegan a la conclusiéon de que la mortalidad
total se redujo significativamente en los pacientes tratados con
TAPD en comparacion con los tratados con TAPU (con o sin ACO)
(odds ratio [OR] = 0,81; 1C95%, 0,70-0,93; p = 0,003). Este efecto fue
similar al seleccionar los estudios que compararon el TAPD frente
al TAPU sin ACO (OR =0,80; 1C95%, 0,69-0,93; p =0,004) y no fue
significativo en los estudios de comparacion del TAPD frente al
TAPU con ACO (OR=0,86; 1C95%, 0,55-1,35; p=0,51). Ademas,
hubo una tendencia no significativa a una tasa de ictus inferior en
los pacientes tratados con TAPD que en los tratados con TAPU con o
sin ACO (OR = 0,83; 1C95%, 0,63-1,10; p = 0,20). Los autores llegan a
la conclusion de que las tasas de hemorragia fueron similares en los
pacientes tratados con TAPD y los tratados con TAPU con o sin ACO
(OR =1,69;1C95%,0,86-3,31; p = 0,13). La conclusion de los autores
es que el TAPD se asocid con una reduccioén significativa de la
mortalidad sin un aumento significativo de las hemorragias
mayores, y por lo tanto respaldan la estrategia actual recomendada
por las guias.

Los resultados del metandlisis son interesantes y contrastan con
los datos de los ECA (combinados) actualmente disponibles®. El
mayor ECA sobre este mismo tema (n = 222)'° realizado hasta la
fecha se publicé simultineamente con el metanalisis de Verdoia
et al. Por consiguiente, actualmente hay un total de 3 ECA que
evaltan la comparacion de TAPD frente a TAPU en pacientes
tratados con TAVI, con un total de 421 pacientes. En el seguimiento
realizado a los 30 dias, los pacientes tratados con TAPD y con TAPU
tuvieron mortalidades comparables (13 frente a 10 pacientes).
Asimismo la frecuencia de ictus/AIT fue la misma en los 2 grupos de
tratamiento (n=5)'""'2, El nimero absoluto de hemorragias se
indico en tan solo 2 de los ensayos (n =301): las hemorragias con
peligro para la vida y las hemorragias mayores fueron mas de
2 veces mas frecuentes en los pacientes tratados con TAPD (n = 16)
que en los tratados con TAPU (n=7), y esta diferencia fue
estadisticamente significativa en el ensayo ARTE (p = 0,038)'%12,
En la actualidad no hay disponibles datos aleatorizados de
comparacion del TAPD con los ACO. El ensayo POPular TAVI
(NCT02247128) esta en la fase de reclutamiento y aleatorizacion
de los pacientes tratados con ACO para la administracion de
clopidogrel o de ningin tratamiento antiagregante plaquetario
adicional. En resumen, los ECA actualmente disponibles indicarian
que el TAPU es no inferior al TAPD por lo que respecta a la
mortalidad o el ictus y que se asocia, ademads, con hemorragias
menos graves.

¢Como puede explicarse esta discrepancia entre el reciente
metanalisis y los datos de estudios aleatorizados actualmente
disponibles? Los ECA a gran escala y bien realizados se consideran
el patron de referencia. Sin embargo, no es infrecuente que los
metanalisis y los ECA de tamafio importante lleguen a conclusiones
diferentes. Aproximadamente una tercera parte de los resultados
de ECA grandes no fueron predichos de manera exacta por los
metanalisis sobre el mismo tema previamente publicados'®. Una
explicacion parcial puede ser la heterogeneidad de los estudios
incluidos en los metanalisis. En el de Verdoia et al. se incluyeron
5 estudios en los que se evalu6 el TAPU frente al TAPD. Entre estos
estudios (2 ECA pequeiios, 2 estudios observacionales pequefios y
1 registro grande), se observo una considerable divergencia en
cuanto a las OR de mortalidad e ictus. Los 4 estudios pequefios se
encontraban a ambos lados de la linea de ausencia de diferencias,
sin que individualmente alcanzaran la significacion estadistica,
debido al bajo niimero de eventos (tasas de mortalidad, 3-12; tasas
de ictus, 1-3)'"121415 En cambio, el quinto estudio, un registro
amplio de Estados Unidos, presentado en el congreso de
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics de 2015, incluyo a
4.132 pacientes y también un gran nimero de eventos (mortalidad,
n=>550; ictus, n=140)'®. Por consiguiente, la conclusién del
metanalisis (para la comparacién del TAPD con el TAPU, sin
ACO) se debid en mas de un 90% a los resultados de un dnico
registro amplio. En este caso, existe la posibilidad de que resumir
los resultados de diferentes tipos de estudios en un solo valor de OR
sea una simplificacion excesiva de una cuestion compleja.

Asi pues, (como se debe interpretar este metandlisis? La
dificultad esta en que la Ginica alternativa basada en la evidencia
existente esta formada por una serie de ECA pequefios. Los clinicos
deben tener en cuenta que es posible que el metanalisis de Verdoia
et al.y laserie de ECA pequeiios respondan a preguntas diferentes y
sean complementarios. Basandonos en nuestra propia experiencia,
planteamos la hipdtesis de que los participantes que dan su
consentimiento para ser incluidos en ECA sobre TAVI son con
frecuencia mas jovenes y tienen menos comorbilidades que los
pacientes que rehtisan participar. Esto puede limitar la posibilidad
de generalizacion de los ECA a la poblacion total tratada con TAVI y
puede motivar también unas tasas de eventos bajas, como las
descritas en los ensayos antes comentados. Otra posibilidad, a
pesar de que hay factores de confusiéon importantes, es que un
registro a gran escala como el incluido en el metandlisis
proporcione datos de la practica clinica real sobre estrategias
antiagregantes plaquetarias individualizadas para cada paciente.
Es probable que los pacientes con bajo riesgo de tromboembolia
del registro recibieran TAPU en vez de TAPD. Por consiguiente,
podria proponerse que esta estrategia individualizada previno un
aumento de las tasas de complicaciones hemorragicas. Asi pues,
ambos métodos de estudio tienen ventajas e inconvenientes. Los
clinicos pueden considerar la conveniencia de combinarlos al
buscar respuestas. Creemos que combinar los datos de pacientes
individuales, a pesar de que sea laborioso y requiera una amplia
colaboracion, puede aumentar la potencia estadistica y, al mismo
tiempo, permitir la comparacién de resultados de diferentes
estudios y centros. Ademads, la variacion existente entre los
pacientes de los estudios en series de datos combinadas puede
usarse para realizar analisis de subgrupos y pruebas de interaccion.

El presente metanalisis subraya la necesidad de mas datos sobre
este importante tema. Nosotros alentamos la puesta en marcha de
ensayos aleatorizados a gran escala y también de registros que
incluyan datos de la practica clinica real. La puesta en comun de
estos datos entre investigadores y clinicos mediante bases de datos
de libre acceso parece ser el camino a seguir. Los clinicos y los
pacientes obtendran un beneficio de la diversidad de tipos de
ensayos en el proceso de toma de decisiones respecto a la
estrategia antitrombotica 6ptima tras el TAVI.
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