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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las guias de préctica clinica actuales recomiendan el tratamiento antiagregante plaquetario doble con
acido acetilsalicilico y clopidogrel como estrategia antitrombética tras el implante percutdneo de vélvula adrtica (TAVI) en pacientes
sin indicacién de anticoagulacién oral a largo plazo. Sin embargo, estas recomendaciones no se han desarrollado de acuerdo con
los resultados de grandes ensayos aleatorizados. Por ello, el objetivo de esta investigacion es comparar la terapia antiplaquetaria
en monoterapia con el tratamiento antiagregante doble en pacientes sin indicacién de anticoagulacion a largo plazo después de un
TAVI.

Meétodos: Se realizaron bisquedas en PubMed, Embase y los principales congresos internacionales para encontrar ensayos clinicos
aleatorizados que compararan el tratamiento antiagregante tnico con el tratamiento antiplaquetario doble después de un TAVI. Los
datos se agruparon en un metanélisis mediante un modelo de efectos aleatorios. El objetivo principal del estudio fue la hemorragia
grave o potencialmente mortal.

Resultados: Se incluyeron cuatro ensayos que en total incluyeron a 1.086 pacientes. Los pacientes bajo tratamiento antiagregante
en monoterapia, en comparacién con aquellos con tratamiento antiagregante plaquetario doble, tuvieron menor riesgo de hemorragia
grave o potencialmente mortal (odds ratio [OR] = 0,44; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,27-0,70) y de cualquier sangrado
(OR =0,51; IC95%, 0,36-0,71). No se observaron diferencias entre los pacientes tratados con monoterapia y los tratados tratamiento
antiagregante plaquetario doble en cuanto a muerte por cualquier causa (OR = 1,01; IC95%, 0,61-1,68), infarto de miocardio
(OR = 0,50; IC95%: 0,17-1,41) y accidente cerebrovascular (OR = 0,98; IC95%, 0,54-1,77).

Conclusiones: En los pacientes sin indicacién de anticoagulacién a largo plazo sometidos a TAVI, la monoterapia con &acido
acetilsalicilico en comparacién el tratamiento antiagregante doble se asocia con un menor riesgo de hemorragia grave o potencial-
mente mortal y con un riesgo comparable de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
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Single or dual antiplatelet therapy after transcatheter aortic valve
implantation. A meta-analysis of randomized controlled trials

ABSTRACT

Introduction and objectives: Current expert consensus guidelines recommend dual antiplatelet therapy (DAPT) with aspirin and
clopidogrel as antithrombotic strategy after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in patients without an indication for
long-term oral anticoagulation. However, these recommendations have not been developed based on the results of large randomized
clinical trials. The objective of this study is to compare single antiplatelet therapy (SAPT) to DAPT in patients without an indication
for long-term anticoagulation after TAVI.

Methods: The PubMed, Embase, and the main international conference proceedings were reviewed in the search for randomized
controlled trials comparing SAPT to DAPT after TAVI. Data were pooled using a meta-analysis and a random effects model. The
primary endpoint was life-threatening or major bleeding.
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mortality, myocardial infarction, and stroke.

Results: Four trials enrolling 1086 patients were included. Compared to patients treated with DAPT, those treated with SAPT showed
a lower risk of life-threatening or major bleeding (OR, 0.44; 95%CI, 0.27-0.70), and any bleeding (OR, 0.51; 95%CI, 0.36-0.71). No
differences were observed between patients treated with SAPT compared to those treated with DAPT regarding all-cause mortality
(OR, 1.01; 95%CI, 0.61-1.68), myocardial infarction (OR, 0.50; 95%CI 0.17-1.41), and stroke (OR, 0.98; 95%CI, 0.54-1.77).

Conclusions: In patients without an indication for long-term anticoagulation undergoing TAVI, single antiplatelet therapy with
aspirin compared to DAPT is associated with a lower risk of life-threatening or major bleeding and a comparable risk of all-cause

Keywords: Antithrombotic therapy. TAVI. Antiplatelet therapy. Aspirin. Bleeding.

Abreviaturas

TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble. ICP: intervencién coronaria percutdnea. ECA: ensayo clinico aleatorizado. TAP:
tratamiento antiagregante plaquetario. TAVI: implante percutdaneo de valvula adrtica.

INTRODUCCION

Durante los dltimos 20 afios, el implante percutaneo de valvula
adrtica (TAVI) se ha convertido en una estrategia terapéutica de
éxito, alternativa a la cirugia para tratar la estenosis valvular adrtica
en pacientes de riesgo quirargico alto, intermedio y bajo'*.

Las complicaciones isquémicas y hemorragicas no son raras tras un
TAVI y pueden ser mortales. Recientemente, los estudios clinicos
PARTNER 3 y Evolut Low han mostrado incidencias bajas, aunque
nada despreciables, de accidentes cerebrovasculares y hemorragias
mayores en los 30 dias siguientes a un TAVI®®.

En la actualidad, el tratamiento antiagregante plaquetario doble
(TAPD) con &cido acetilsalicilico y clopidogrel es el régimen antitrom-
bético més usado tras un TAVI en pacientes sin indicacién de anti-
coagulacién oral a largo plazo inscritos en estudios clinicos. Las
recomendaciones que dan las guias de diferentes sociedades sugieren
cursos de 1 a 3, 3 a 6 o 6 meses de tratamiento con clopidogrel
acompaifiado de dosis bajas de &cido acetilsalicilico. No obstante, estas
recomendaciones no se han desarrollado basandose en los resultados
de grandes ensayos clinicos aleatorizados’'’. Los datos sobre dura-
ciones del tratamiento realizados en la Gltima década sugieren un
efecto neutro o beneficioso del tratamiento antiagregante plaquetario
en monoterapia (TAP) frente a un curso inicial de TAPD seguido de
TAP en lo que se refiere a las complicaciones vasculares y a las
hemorragias mayores o amenazantes para la vida. Estos informes no
sugieren mayor riesgo de sufrir infartos de miocardio ni accidentes
cerebrovasculares''"'®. Recientemente, el 4acido acetilsalicilico en
monoterapia ha demostrado ser superior a un tratamiento de 3 meses
de acido acetilsalicilico y clopidogrel seguido de acido acetilsalicilico
en lo que se refiere no solo a las hemorragias sino también a las
complicaciones tromboembodlicas tras 1 afio de seguimiento'*.

Se realizé un metanalisis de estudios clinicos aleatorizados disponi-
bles para hacer una valoracién integral y cuantitativa de la evidencia
disponible sobre el perfil de seguridad y eficacia de TAP frente a
TAPD tras TAVI en pacientes sin indicacion de anticoagulacién oral
a largo plazo.

METODOS
Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se valoraron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con pacientes
tratados de TAVI para incluirlos en este metanalisis. Los estudios

elegibles debian cumplir los siguientes criterios de inclusion prees-
pecificados: a) ECA que compararan TAP con TAPD tras un TAVI
y b) disponibilidad de datos clinicos. Los criterios de exclusiéon
fueron: a) ECA que incluyeran a pacientes que precisaran anticoa-
gulacién oral, b) ausencia de disefio aleatorizado, ¢/ ausencia de
datos sobre los resultados clinicos.

Tanto la estrategia de bisqueda, la seleccién de los estudios, como
la extraccién y analisis de datos se hicieron siguiendo las directrices
de la Colaboracién Cochrane y los items de referencia para publicar
Revisiones Sistematicas y Metanéalisis (PRISMA)'°.

El pasado 31 de agosto de 2020, se llev6 a cabo una busqueda en
las bases de datos de PubMed y Embase, asi como de los resimenes
presentados en importantes congresos cientificos (American Heart
Association, American College of Cardiology, Sociedad Europea de
Cardiologia, EuroPCR y Transcatheter Cardiovascular Therapeutics).
También se empled el método backward snowballing (revision de
referencias bibliogréaficas dentro articulos identificados y revisiones
pertinentes). La estrategia de bisqueda esta disponible en el mate-
rial adicional.

Extraccion de los datos

Tres investigadores (J. Sanz-Sanchez, C. A. Pivato y P. P. Leone)
realizaron una valoracién independiente de los estudios con poten-
cial para ser incluidos. El investigador principal (G. G. Stefanini)
fue el encargado de resolver cualquier posible discrepancia. Se
excluyeron los articulos que no fuesen relevantes en funcién del
titulo y el resumen. Estos investigadores extrajeron, también de
manera independiente, datos sobre el disefio y medidas del estudio,
caracteristicas de los pacientes y resultados con ayuda de un formu-
lario estandarizado para la extraccidon de datos. Los conflictos sobre
a la extraccién de datos se debatieron y los resolvié el investigador
principal (G. G. Stefanini).

Se recopilaron datos sobre los autores, el afio de publicacién, los
criterios de inclusién y exclusion, el tamano de la muestra, las carac-
teristicas basales de los pacientes, las definiciones de los objetivos, la
estimacion del efecto conseguido y el tiempo de seguimiento.

Resultados de interés

El objetivo primario preespecificado fue la hemorragia mayor o
amenazante para la vida. Los objetivos clinicos secundarios fueron la
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mortalidad por cualquier causa, el infarto de miocardio, el accidente
cerebrovascular y cualquier hemorragia. Cada objetivo se valord
atendiendo a las definiciones descritas en los protocolos originales del
estudio que se detallan en la tabla 1 del material adicional.

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de cada estudio se valoré con la herramienta
revisada de evaluacién del riesgo de sesgo de la Colaboracién
Cochrane (RoB 2.0)!°. Tres investigadores (J. Sanz-Sanchez, C. A.
Pivato y P. P. Leone) realizaron una valoracién independiente de 5
dominios de sesgo en cada ECA: 1) proceso de aleatorizacién, 2)
desviaciones de las intervenciones pretendidas, 3) datos de resul-
tados faltantes, 4) medidas de los resultados y 5) seleccién de los
resultados descritos (tabla 2 del material adicional).

Analisis estadistico

Tanto los odds ratios (OR) como los intervalos de confianza (IC) del
95% se calcularon con el modelo de efectos aleatorios de DerSimo-
nian y Laird tomandose el célculo de la heterogeneidad del método
de Mantel-Haenszel. El namero de pacientes que es necesario tratar
(NNT) para evitar 1 evento se calculd a partir de medidas ponde-
radas de OR combinados empleando el modelo meta-analitico de
efectos aleatorios. La presencia de heterogeneidad entre los dife-
rentes estudios se evaludé con la prueba Q de Cochran segin una
distribucién de X2. Los valores de p < 0,10 se consideraron estadis-
ticamente significativos y la inconsistencia se analizé con la prueba
del estadistico I2. Valores del 0% fueron indicativos de ausencia de
heterogeneidad observada y valores del < 25%, < 50% y > 50% de
la presencia de una heterogeneidad baja, moderada y alta, respec-
tivamente. El sesgo de publicacién se valoré por estimacién visual
a través de graficos de embudo. Se realiz6 un analisis de sensibi-
lidad de validacién cruzada para el objetivo primario retirando,
repetidamente, un estudio cada vez para confirmar que nuestros
hallazgos no eran fruto de un tnico estudio. Los demas analisis de
sensibilidad se hicieron calculando los OR con un IC95% a partir
de un modelo de efectos fijos con el método de Mantel-Haenszel y
los cocientes de tasas de incidencia con un IC95% a partir de
modelos de efectos tanto fijos como aleatorios. El nivel de signifi-
cacion estadistica se obtuvo a partir de valores de p bilateral < 0,05.
Los analisis estadisticos se realizaron empleando el software Stata,
version 13.1 (StataCorp LP, College Station, Estados Unidos).

RESULTADOS
Resultados de la busqueda

La figura 1 muestra la bisqueda de estudios y el proceso de selec-
cién de los mismos segin la declaracién PRISMA. Se identificé un

Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios
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278 articulos identificados en la busqueda
de las bases de datos (PubMed y
Embase) para el cribado de resimenes

265 excluidos:

— 125 estudios sin un diseno
aleatorizado

— 71 no pertinentes

— 69 sin resultados clinicos
relevantes

\4

13 identificados para cribado
de todo el texto

9 excluidos por disefio
no aleatorizado o retrospectivo

\4

4 estudios incluidos finalmente
en el metanalisis

Figura 1. Flujograma del proceso de seleccion de los estudios.

total de 4 ECA que fueron incluidos en este analisis. Las principales
caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la tabla 1.

Se incluy6é a un total de 541 pacientes en tratamiento con &cido
acetilsalicilico y 545 pacientes en tratamiento con TAPD tras TAVI.

Caracteristicas basales

Las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
muestran en la tabla 2. La mayoria de los pacientes recibié un TAVI
por presentar estenosis aértica. El riesgo medio de mortalidad esti-
mada segun la Society of Thoracic Surgeons fue del 4,4%, la mayoria
de las intervenciones fueron mediante abordaje transfemoral.

Sesgo de publicacién y asimetria
Las distribuciones en graficos de embudo de los resultados prees-

pecificados indican la ausencia de sesgo de publicacién para todas
las variables clinicas (figuras 1-5 del material adicional).

Resultados

Comparados con los tratados con TAPD, los pacientes tratados con
TAP tenian menor riesgo de sufrir hemorragias mayores o

Estudio Aiio de Disefio Nimero de pacientes Multicéntrico Seguimiento Duracion
publicacion del estudio del TAPD

Global TAPD TAP
POPular TAVI™ 2020 ECA 665 334 331 Si 12 meses 3 meses
ARTE"! 2017 ECA 222 m m Si 3 meses 3 meses
SAT-TAVI' 2014 ECA 120 60 60 No 6 meses 6 meses
Ussia et al.”® 2011 ECA 79 40 39 No 6 meses 3 meses

ECA: ensayo clinico aleatorizado; TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes incluidos
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Estudio Edad  Varones Diabetes Hipertension  Fibrilacion NYHA > FEVI Puntuacion en Accidente IM previo  Abordaje Implante Indicacion
(afios) auricular n la escala cerebrovascular transfemoral  valve-in-  para TAVI:
STS-PROM previo valve estenosis
aortica
POPular TAVI'™ 80 50 24 75 - 65 - 25 4 9 89 6 98
ARTE"! 79 58 35 79 - - 54 6,3 - 21 69 - -
SAT-TAVI' 81 37 21 95 - 89 52 10 - - 100 - 100
Ussia et al.”® 81 46 27 84 13 62 52 13 8 14 97 0 100
Global 80 50 21 79 - 68 53 44 - 12 87 - 98

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM: infarto de miocardio; NYHA: New York Heart Association; STS-PROM: riesgo de mortalidad predicho por la escala de la

Society of Thoracic Surgeons; TAVI: implante percutaneo de valvula aértica.
Los datos expresan porcentajes (%).

TAP TAPD Peso,
HEMORRAGIAS MAYORES O AMENAZANTES PARA LA VIDA OR (IC95%) N N %
POPular TAVI* . 0,45 (0,25, 0,82)  17/331 36/334 62,83
ARTE™ : 0,31 (0,10, 0,09)  4/111 121111 16,59
SAT-TAVI™2 - 0,40 (0,10, 1,62)  3/60 7/60 11,42
1
Ussia et al.® T 0,75 (0,16, 3,59)  3/39 4/40 9,16
Global (I2 = 0,0%) <> 0,44 (0,27,0,70)  27/541 59/545 100,00
CUALQUIER HEMORRAGIA :
POPular TAVI' : 0,49 (0,33, 0,72)  50/331 89/334 74,10
ARTE™ : 0,31 (0,10, 0,99)  4/111 121111 8,17
SAT-TAVI™ 1 0,56 (0,19, 1,64)  6/60 10/60 9,44
o :
Ussia et al. : 1,03 (0,32, 3,27)  7/39 7/40 8,30
2 _ -y
Global (F* = 0,0%) <> 0,51 (0,36,0,71) 67/541  118/545 100,00

T
0,0963 1
<¢— Favorable a TAP

T
10,4

Favorable a TAPD —»

Figura 2. Resultados hemorragicos en pacientes a tratamiento con TAP frente a TAPD tras un TAVI. TAP: tratamiento antiagregante plaquetario; TAPD:
tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAVI: implante percutdneo de vélvula aértica.

amenazantes para la vida (OR = 0,44; IC95%, 0,27-0,70; 1= 0%) y
cualquier tipo de hemorragia (OR = 0,51; IC95%, 0,36-0,71; 1= 0%)
(figura 2). No se observaron diferencias entre los pacientes tratados
con TAP y los tratados con TAPD en lo que se refiere a la morta-
lidad por cualquier causa (OR = 1,01; IC95%, 0,61-1,68; I = 0%),
los infartos de miocardio (OR = 0,50; IC95%, 0,17-1,41; I2= 0%) y
los accidentes cerebrovasculares (OR = 0,98; 1C95%, 0,54-1,77;
12 = 0%) (figura 3). E1 NNT para evitar 1 hemorragia mayor o

amenazante para la vida fue de 17 pacientes y el NNT para evitar
cualquier tipo de hemorragia fue de 11 pacientes
Evaluacion del riesgo de sesgo

La tabla 2 del material adicional muestra los resultados de la evalua-
cién del riesgo de sesgo con la herramienta RoB 2.0. Se considerd
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MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA OR (IC95%) TII;: T:IZD Pi/::o,
POPular TAVI™* —?* . 1,12 (0,59, 2,13)  21/331 19/334 61,68
ARTE" ? 0,56 (0,16, 1,95) 4/111 71111 15,97
SAT-TAVI™? : 1,00 (0,19, 5,16) 3/60 3/60 9,37
Ussia et al.”® ‘ 1,32 (0,33, 5,34) 5/39 4/40 12,97
Global (12 = 0,0%) <> 1,01 (0,61, 1,68)  33/541 33/545 100,00
INFARTO DE MIOCARDIO
POPular TAVI™# _i‘ SO 0,67 (0,19, 2,39) 4/331 6/334 67,16
ARTE" 3 0,24 (0,03, 2,21) 1111 4/111 22,39
Ussia et al.’® j 0,33 (0,01, 8,43) 0/39 1/40 10,45
SAT-TAV|™? 3 (Excluido) 0/60 0/60 0,00
Global (12 = 0,0%) <>> 0,50 (0,17, 1,41)  5/541 11/545 100,00
STROKE i
POPular TAVI™# ‘: — 0,95 (0,48, 1,88) 17/334 18/334 76,68
ARTE™ 0,33 (0,03, 3,20) 1/111 3/111 6,85
SAT-TAV|™? 3 2,03 (0,18, 23,06) 2/60 1/60 6,03
Ussia et al.’™® 3 1,58 (0,25, 10,03) 3/39 2/40 10,43
Global (12 = 0,0%) 0,98 (0,54, 1,77) 23/541 24/545 100,00

T
0,0335 1
<4— Favorable a TAP

T
29,8

Favorable a TAPD —»

Figura 3. Mortalidad por cualquier causa y resultados de eficacia en pacientes a tratamiento con TAP frente a TAPD tras un TAVI. TAP: tratamiento antiagre-
gante plaquetario; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica.

que 2 estudios presentaban un riesgo global de sesgo bajo!"''*, aunque
otros 2 estudios tenian un riesgo algo mas alto'? 1.

Analisis de sensibilidad

Los hallazgos fueron concordantes con los del analisis principal tras
calcular los OR a partir de un modelo de efectos fijos y los cocientes
de tasas de incidencias a partir de modelos de efectos tanto fijos
como aleatorios (tabla 3 del material adicional).

Los resultados del analisis de sensibilidad de validacién cruzada
retirando repetidamente un estudio cada vez coincidieron con el
analisis primario (tabla 4 del material adicional).

DISCUSION

El presente metanalisis evalu6 los ECA disponibles realizando una
comparativa entre el TAP con &4cido acetilsalicilico y el TAPD en
pacientes que recibieron un TAVI sin una indicacién para recibir
anticoagulacién oral a largo plazo. Estos fueron los principales hallazgos:

1) El riesgo de sufrir hemorragias mayores o amenazantes para la
vida o cualquier otra hemorragia es menor en pacientes tratados
con TAP que en aquellos pacientes tratados con TAPD.

2) Elriesgo de mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular no vari6 entre las 2 estrategias de
tratamiento.
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En la actualidad, las guias de practica clinica recomiendan cursos
de TAPD de entre 1 y 6 meses de duracién tras un TAVI en
pacientes sin una indicacién para recibir anticoagulacién oral a
largo plazo™. Sin embargo, este régimen no estd avalado por las
evidencias de que se dispone hoy en dia. Esta practica proviene del
campo de las intervenciones coronarias percutidneas en el que la
incorporacién de un inhibidor del receptor plaquetario P2Y,, al
acido acetilsalicilico, en comparacién con una monoterapia con
4cido acetilsalicilico, redujo el riesgo de complicaciones isquémicas,
sobre todo, la trombosis del stent!”. La incorporacién de clopidogrel
al acido acetilsalicilico tras un TAVI tiene un potencial teérico de
reducir la incidencia de eventos cardiovasculares isquémicos,
infartos de miocardio y trombosis valvulares.

El accidente cerebrovascular isquémico es una de las peores compli-
caciones que se pueden dar tras un TAVI. Su incidencia mas alta se
da durante las primeras 24 horas después de la intervencion. Parece
asociarse, principalmente, a la presencia de restos de tejidos emboli-
zados durante el TAVI debido a la dilatacién de la valvula calcificada
0 a la navegacion a través del arco aértico'®?’. En cambio, el accidente
cerebrovascular subagudo (entre 1 y 30 dias después de la interven-
cién), representativo de un cuarto del nimero total de eventos al cabo
de 2 afios*?!, con frecuencia se asocia a la fibrilacién auricular de
nueva aparicién?>?*, contra la que el TAPD tiene poca efectividad.

Otra motivacién tedrica para recetar TAPD tras un TAVI es limitar
la incidencia de infarto de miocardio. No obstante, la incidencia del
infarto de miocardio descrita tras un TAVI es relativamente baja*?*!
y la enfermedad coronaria concomitante se suele tratar percutdnea-
mente antes del TAVI. Por lo tanto, la incorporacién de un inhibidor
del receptor plaquetario P2Y,, al 4cido acetilsalicilico tras un TAVI
no parece ofrecer ninguna ventaja adicional frente a una monoterapia
de acido acetilsalicilico en lo referente a la reduccién del riesgo de
infarto de miocardio tal y como confirmaron nuestros resultados.

Por dltimo, aunque la trombosis valvular sintomaética es una enfer-
medad rara (< 1%), la trombosis subclinica tiene una incidencia
mucho mas alta (entre el 10 y el 40% segun diferentes series)*>*’. El
impacto clinico de este fenémeno todavia se desconoce: podria no
solo afectar a la durabilidad de la valvula por la formacién de pannus,
sino también acarrear una incidencia mas alta de accidente isqué-
mico transitorio®>?°. En este contexto, la fisiopatologia de la forma-
cién de trombos tras TAVI sigue siendo objeto de debate ya que
todavia hay que establecer el peso relativo que tienen la hemostasia
primaria y secundaria. Por otro lado, las lesiones endoteliales y un
entorno de alta tensién de cizallamiento alrededor de la estructura
endoprotésica de la valvula previo a la re-endotelizacién podria
favorecer la agregacién plaquetaria y, por ende, la formacién de
trombos ricos en plaquetas. Esto es, de algin modo, parecido a lo
que sucede durante la trombosis del stent contra la cual el TAPD ha
demostrado ser el tratamiento mas efectivo'”. Por otro lado, el seno
bioprotésico de las valvas de la vélvula podria favorecer un estado
de baja tensién de cizallamiento y turbulencia de flujo y predisponer
al desarrollo de trombos ricos en trombina. TAPD parece no ofrecer
ningin beneficio sobre TAP en términos de reducir la trombosis de
la vélvula bioprotésica, pero los anticoagulantes orales si han demos-
trado ser capaces de prevenir y resolver esta complicacién?**’. No
obstante, hasta la fecha, el tinico estudio que ha entrado a valorar el
papel del tratamiento anticoagulante tras un TAVI en pacientes sin
una indicacion para recibir anticoagulacién oral a largo plazo es el
GALILEO. El estudio fue interrumpido tras observarse importantes
problemas de seguridad en los anélisis provisionales que revelaron
incidencias mas altas de complicaciones con dosis bajas de rivaro-
xaban/acido acetilsalicilico frente a TAPD, incluidoseventos clinicos
tan importantes como la mortalidad (6,8 frente al 3,3%)%.

En lineas generales, los eventos isquémicos post-TAVI parecen eludir
la accién antiagregante plaquetaria de las tienopiridinas y el acido
acetilsalicilico. El presente metanélisis confirma que la incorporacién
de un inhibidor del receptor plaquetario P2Y,, no reduce el riesgo
de sufrir eventos isquémicos (tales como infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares). Mas bien predispone a los pacientes
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a un mayor riesgo de sufrir hemorragias mayores o amenazantes para
la vida. El menor riesgo hemorragico con TAP frente a TAPD descrito
en este metanalisis es de una gran importancia clinica con un NNT
de tan solo 11 pacientes para evitar cualquier hemorragia y un NNT
de 17 pacientes para evitar 1 hemorragia mayor o amenazante para
la vida. Ademas, como la mayoria de los eventos hemorragicos
ocurren dentro de los 30 dias siguientes a la intervencién, probable-
mente debido al tratamiento antitrombético perioperatorio y a las
complicaciones hemorrégicas en el sitio de acceso'**’, incluso un
curso corto de TAPD plantea problemas de seguridad en lo que se
refiere a los eventos hemorragicos.

En base a las evidencias publicadas hasta la fecha y a los resultados
de esta investigacién, en pacientes sin una indicacién para recibir
anticoagulacién a largo plazo tratados de TAVI, la monoterapia con
acido acetilsalicilico deberia preferirse en detrimento del TAPD. No
obstante, atin se necesitan estudios extensos que ayuden a determinar
si las estrategias antiagregantes plaquetarias deben se individualizadas
en funcién de la vélvula implantada (con balén expandible frente a
autoexpandible) o en el contexto particular del implante valve-in-valve;
asi como dilucidar qué papel pueden tener regimenes antiagregantes
plaquetarios alternativos (tales como monoterapia con inhibidores del
receptor plaquetario P2Y ,) y los anticoagulantes orales.

Limitaciones

Los resultados de nuestro estudio se deberian interpretar con cautela
teniendo en cuenta ciertas limitaciones. En primer lugar, se tratd de
un metandlisis a nivel de estudios que ofrecié datos sobre los efectos
medios del tratamiento. Asimismo, la falta de datos a nivel individual
de los pacientes nos impide valorar qué impacto tuvieron las carac-
teristicas basales clinicas y la intervencién sobre los efectos del
tratamiento. En segundo lugar, se observaron pequenas diferencias
en la definicién empleada en las variables clinicas isquémicas entre
los distintos estudios, lo cual limité la fiabilidad de las estimaciones
del efecto conseguido. No obstante, en lo referente a los eventos
hemorrégicos, se usé la definicién del VARC en todos los estudios
incluidos, lo que aporta solidez a nuestros hallazgos. Por ultimo, el
limitado ntimero de estudios y pacientes y el bajo niimero de eventos
para variables como el infarto de miocardio podrian haber atenuado
el poder estadistico para detectar cualquier diferencia significativa
entre los grupos a estudio.

Se proporcionaran nuevas evidencias por una serie de ECA actual-
mente en curso: el estudio ATLANTIS (estrategia antitrombdtica
tras implantacién percutanea de valvula adrtica para el tratamiento
de la estenosis adrtica; NCT02664649) analizara los beneficios deri-
vados de un tratamiento con una dosis estandar de apixaban frente
al tratamiento estandar; el ATAPD-TAVR (anticoagulantes frente a
tratamiento antiagregante plaquetario doble para prevenir la trom-
bosis de las valvas y la embolizacién cerebral tras un implante
percutaneo de valvula aértica; NCT03284827) realizard una compa-
rativa entre un tratamiento con una dosis estandar de edoxaban y
el TAPD. Por dltimo, el estudio AUREA (tratamiento antiagregante
plaquetario doble frente a un curso corto de anticoagulacién para
prevenir los embolismos cerebrales tras un TAVI; NCT01642134)
valorara una estrategia con antagonistas de la vitamina K frente a
un curso de TAPD de 3 meses de duracion.

CONCLUSIONES

En pacientes sin una indicacién para recibir anticoagulacién a largo
plazo tratados de TAVI, la monoterapia con 4cido acetilsalicilico se
asocia a un menor riesgo de sufrir hemorragias mayores o amena-
zantes para la vida comparado con TAPD y a un riesgo parecido de
mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Las complicaciones isquémicas y hemorragicas no son raras
tras un TAVI y pueden ser amenazantes para la vida. Con el
objetivo de reducir la incidencia de accidentes cerebrovascu-
lares, infartos de miocardio y trombosis valvular, las guias de
practica clinica recomiendan un curso de entre 1y 6 meses
de TAPD tras un TAVI en pacientes sin una indicacion para
recibir anticoagulacion oral a largo plazo. No obstante, este
régimen no esta avalado por las evidencias disponibles en la
actualidady, en lineas generales, los eventos isquémicos post-
TAVI parecen eludir la accion antiagregante plaquetaria de las
tienopiridinas y el acido acetilsalicilico. De hecho, los datos
que existen sobre duraciones del tratamiento realizados en la
(ltima década sugieren un efecto neutro o beneficioso de la
monoterapia con acido acetilsalicilico frente a un curso inicial
de TAPD seguido de &cido acetilsalicilico en monoterapia en
lo referente a las complicaciones vasculares y hemorragias
mayores 0 amenazantes para la vida.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

- El presente estudio confirma que la incorporacion de tieno-
piridinas al acido acetilsalicilico no reduce el riesgo de
sufrir eventos isquémicos (tales como infartos de miocardio
y accidentes cerebrovasculares). Mas bien predispone a
los pacientes a un mayor riesgo de sufrir hemorragias
mayores 0 amenazantes para la vida. La reduccion del
riesgo hemorréagico observada con el acido acetilsalicilico
frente al TAPD es de gran importancia clinica con un NNT
de solo 11 pacientes para evitar cualquier hemorragia y un
NNT de 17 pacientes para evitar 1 hemorragia mayor o
amenazante para la vida. En base a las evidencias disponi-
bles publicadas hasta la fecha y a los resultados de este
estudio, en pacientes sin una indicacion para recibir anticoa-
gulacion a largo plazo tratados de TAVI, es preferible una
monoterapia con acido acetilsalicilico en lugar de TAPD.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M21000206.
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