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ANTECEDENTES Son escasas las evidencias existentes respecto a las repercusiones de los anticoagulantes (AC) tras
el reemplazo de la valvula adrtica (AVR) por una bioprétesis en la hemodindmica de la valvula y en los resultados
clinicos.

OBJETIVOS El estudio tuvo como objetivo evaluar las repercusiones de los AC tras un AVR con bioproétesis sobre la
hemodinamica valvular y los resultados clinicos.

METODOS Se recopilaron los datos sobre el tratamiento antiagregante plaquetario y antitrombético. Se realizaron
ecocardiografias a los 30 dias y a 1 afio del AVR. Se utilizé un modelo de regresion lineal y un modelo proporcional de
Cox con ajuste por puntuacion de propension para evaluar la repercusion de los AC en la hemodinamica valvular y en
los resultados clinicos, respectivamente.

RESULTADOS Se estudi6 a un total de 4.832 pacientes tratados con un AVR con una valvula bioprotésica (reemplazo
percutdneo de la valvula adrtica [TAVR], n = 3.889 y AVR quirdrgico [SAVR], n = 943) de la cohorte agrupada de los
ensayos aleatorizados PARTNER 2 (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y de registros no aleatorizados. Tras
aplicar un ajuste respecto al tamafio valvular, el diametro del anillo, la fibrilacién auricular y la fraccién de eyeccion en
el momento de la evaluacion de la hemodindmica, no se observé una diferencia significativa en los valores medios de
los gradientes valvulares o las dreas del orificio valvular adrtico entre los pacientes dados de alta con AC y los dados
de alta sin AC, en la cohorte de TAVR ni tampoco en la cohorte de SAVR. Hubo un porcentaje significativamente
superior de pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg en el
periodo comprendido entre 30 dias y 1 afio, en comparacién con lo observado en los dados de alta con AC (2,3%
frente a 1,1%, p = 0,03). No hubo una asociacién independiente entre los AC después del TAVR y los resultados
adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalizacién, p = 0,16), mientras que los AC después del SAVR se asociaron a una
frecuencia significativamente inferior de los ictus (hazard ratio [HR]: 0,17, intervalo de confianza [IC] del 95%:
0,05-0,60; p = 0,006).

CONCLUSIONES A corto plazo, la administracion temprana de AC tras un AVR con una bioprétesis no produjo eventos
clinicos adversos, no influyé de manera significativa en la hemodinamica de la valvula adrtica (gradientes o area de la
valvula adrtica) y se asocioé a una disminucion de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). Queda
por determinar si el uso temprano de AC tras un AVR con una bioprdtesis tiene o no alguna repercusion en los resultados
a largo plazo. (Placement of AoRTic TraNscathetER Valves [PARTNER Il A]l; NCT01314313) (J Am Coll Cardiol
2019;74:1190-200) © 2019 Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation.
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| reemplazo percutdneo de la valvula aédrtica

(TAVR) es el patron de referencia en el trata-

miento de los pacientes con estenosis adrtica
(EA) sintomatica grave de riesgo intermedio a alto (1-8).
Los ensayos clinicos aleatorizados que estan en marcha
actualmente estan evaluando también el uso del TAVR
en los pacientes con EA sintomatica grave de riesgo bajo;
en los pacientes con EA asintomadtica; y en los pacientes
con EA moderada e insuficiencia cardiaca. Ha habido
también una tendencia a pasar de las valvulas adrticas
mecanicas a las bioprotésicas en el reemplazo quirtr-
gico de la valvula aértica (SAVR) debido al envejeci-
miento de la poblacion con EA grave y su perfil de mayor
riesgo quirurgico; el riesgo hemorragico asociado a la
anticoagulacion a lo largo de la vida; y la disponibilidad
del tratamiento valve-in-valve percutaneo como opcion
terapéutica ante la degeneracion de las bioprotesis qui-
rargicas (9). Con la ampliacién de las indicaciones para
el TAVR, el uso creciente de valvulas quirurgicas biopro-
tésicas y los informes recientes de trombosis subclinica
en las valvas tanto en las valvulas bioprotesicas percuta-
neas como en las quirurgicas (10-15), existe un conside-
rable interés por la farmacoterapia adyuvante con far-
macos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes
(AC) después de un AVR, para la prevencién de la trom-
bosis de las bioprotesis y para optimizar en mayor
medida la hemodindmica y la durabilidad de las valvulas
y los resultados clinicos.

La estrategia antitrombotica y antiagregante plaqueta-
ria 6ptima después de una AVR con una bioprdtesis no
esta clara. La farmacoterapia adyuvante después de un
TAVR consistié inicialmente en el empleo de un trata-
miento antiagregante plaquetario combinado doble
(TAPD) con acido acetilsalicilico y clopidogrel, ya que
esta fue la pauta de medicacién utilizada en los ensayos
PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y

Chakravarty et al. 33

Anticoagulacion y reemplazo de vélvula adrtica con bioprotesis

CoreValve IDE (1-5,7,8). Pero hay diferencias
importantes en el tipo y duraciéon de la farma-
coterapia utilizada tras el TAVR (16) y el SAVR.
La guia de 2014 del American College of Cardio-
logy y la American Heart Association para el tra-
tamiento de las valvulopatias recomendé el uso
de un TAPD con acido acetilsalicilico y clopido-
grel durante 6 meses después del TAVR y la
anticoagulacién durante 3 meses después del
SAVR (17). En la reciente actualizaciéon de la
guia, sin disponer de evidencias que lo respal-

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
EA = estenosis adrtica

AVR = reemplazo de la valvula
adrtica

TAPD = tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble
SAVR = reemplazo quirtirgico de
valvula adrtica

TAVR = reemplazo percutaneo de la
valvula adrtica

AIT = accidente isquémico
transitorio

den, se ha recomendado el empleo de 3 meses
de anticoagulacién no solo tras el SAVR sino también tras
el TAVR en los pacientes con un riesgo bajo de hemorragia
(18). Aunque la trombosis de la valvula protésica tiene
una prevalencia inferior en los pacientes tratados con an-
ticoagulantes (10, 11), no se sabe cudl es la repercusion
de un uso sistematico de anticoagulacion tras el AVR con
bioprotesis en la hemodinamica de la valvula y en los re-
sultados clinicos. Ademas, las complicaciones hemorragi-
cas después de un TAVR se asocian a una morbilidad y
mortalidad significativas (19, 20). Recientemente, el en-
sayo controlado y aleatorizado GALILEO (Global Study
Comparing a rivaroxaban-based Antithrombotic Strategy
to an anti-platelet-based Strategy After Transcatheter
aortlc vaLve rEplacement to Optimize Clinical Outcomes
[NCT02556203]) (21) se ha interrumpido de forma pre-
matura debido a un aumento del riesgo de eventos adver-
sos con la anticoagulacion en comparacion con el
tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble.
En el presente subestudio de los ensayos PARTNER 2 y de
los registros no aleatorizados, evaluamos las repercusio-
nes del empleo de AC después de un AVR con bioprdtesis
comparando la hemodindmica valvular y los resultados
clinicos en los pacientes que fueron dados de alta con AC
con lo observado en los pacientes dados de alta sin AC.
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION DE PACIENTES. El
andlisis que se presenta en este manuscrito incluye
la cohorte agrupada de todos los pacientes tratados con
un AVR con bioprotesis en los ensayos aleatorizados
PARTNER 2 y en los registros no aleatorizados. El ensayo
PARTNER?2 fue un estudio prospectivo multicéntrico en
el que se incluyd a pacientes con EA sintomatica grave.
La cohorte agrupada incluy6 las de los ensayos aleatori-
zados PARTNER 2A (pacientes de riesgo intermedio) (8)
y PARTNER 2B (pacientes inoperables) (22) asi como las
de los registros no aleatorizados de la valvula Sapien-XT
para el tratamiento valve-in-valve (23) y el acceso alter-
nativo; y de la valvula Sapien 3 en pacientes de riesgo
intermedio (7) y de riesgo alto (24). El disefio de los en-
sayos aleatorizados PARTNER 2A y 2B asi como el de los
registros no aleatorizados de las valvulas Sapien-XT y
Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, California, Esta-
dos Unidos) se han publicado ya con anterioridad (7, 8,
22-24). En el ensayo PARTNER 2A se incluy6 a pacientes
con EA sintomatica grave, de riesgo intermedio, a los que
se asigno aleatoriamente un TAVR con la vélvula Sapien-
XT o un SAVR. En el ensayo PARTNER 2B se incluy6 a
pacientes con EA sintomatica grave, inoperables, a los
que se asigno aleatoriamente el tratamiento con las val-
vulas Sapien-XT o Edwards-Sapien. Los pacientes inclui-
dos presentaban una EA sintomdtica grave de una
valvula adrtica nativa de tres valvas (area de la valvula
aortica de <0,8 cm? con un gradiente valvular aortico
medio de = 40 mm Hg o una velocidad méaxima del cho-
rro aoértico de = 4,0 m/s) o una degeneracion sintomati-
ca de bioprdtesis valvulares adrticas implantadas
quirurgicamente. El equipo cardiaco clasificé a los pa-
cientes en los grupos de riesgo intermedio, riesgo alto o
inoperables, basandose en la puntuacion de la Society of
Thoracic Surgery (STS) y/o en la presencia de trastornos
coexistentes.

Para los andlisis se utilizé la poblaciéon de pacientes
tratados que sobrevivieron hasta el alta tras un TAVR o
un SAVR. Se recopilaron los datos relativos a eventos cli-
nicos, tratamiento antiagregante plaquetario y trata-
miento antitrombético en formularios de recogida de
datos en el momento del alta y en cada visita de segui-
miento en la consulta exigida por el protocolo. Se exclu-
yeron del analisis los eventos clinicos aparecidos hasta el
momento del alta, asi como los que estaban relacionados
principalmente con la intervencidn inicial. El protocolo
del ensayo PARTNER 2 no exigia la administracién de AC
después de un AVR con bioproétesis, tanto si se trataba de
un TAVR como si era un SAVR. La administracién de AC al
dar de alta al paciente se baso en las indicaciones clinicas
que determinaron los médicos encargados del tratamien-
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to. Después de un TAVR, se recomendd un tratamiento
durante 6 meses con acido acetilsalicilico y clopidogrel.
Se realizaron ecocardiografias seriadas a los 30 dias y
1 afio después del AVR, que fueron analizadas de manera
independiente por un laboratorio central de ecocardio-
grafia. Todos los eventos clinicos fueron validados por el
comité de eventos clinicos, y el comité de vigilancia de
datos y seguridad examin6 todos los acontecimientos ad-
Versos.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. El objeti-
vo principal del estudio fue evaluar las repercusiones de
los AC después de un AVR con bioprétesis sobre la hemo-
dindamica valvular y sobre los resultados clinicos. Se eva-
luaron los resultados por separado para los pacientes
tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR. Se utili-
zaron los valores medios de gradiente transvalvular y de
areas de la valvula adrtica para evaluar la hemodinamica
valvular. Se incluyeron en el andlisis los siguientes crite-
rios clinicos de valoracién: muerte, infarto de miocardio,
rehospitalizacién, ictus, accidente isquémico transitorio
(AIT), hemorragia, reintervencién sobre la valvula adrtica
y disfuncion de la valvula protésica (estenosis o insufi-
ciencia). Todos los pardmetros de valoracién clinica se
definieron segun los criterios del VARC2 (25).

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas se ex-
presan en forma de media + DE y se compararon con
pruebas bilaterales de t de Student o pruebas de suma de
rango de Wilcoxon, segtin procediera. Las variables cuali-
tativas se expresan en forma de nimero (%) y se compa-
raron con la prueba de X2 o la prueba exacta de Fisher,
segun procediera. Las tasas de eventos se expresan en
forma de estimaciones de Kaplan-Meier y se compararon
con la prueba de orden logaritmico (log-rank). La reper-
cusién de los AC en la hemodindmica de la valvula se eva-
lué a los 30 dias y a 1 afio en los pacientes tratados con
un TAVR y en los tratados con un SAVR, por separado. Se
utilizé un modelo de regresién lineal para realizar una
comparacioén ajustada de los pacientes que fueron dados
de alta con AC con los que fueron dados de alta sin AC. Se
utilizaron los valores iniciales del didmetro medio del
anillo, el tamaifio valvular, la fibrilacion auricular en la si-
tuacion inicial, y la fracciéon de eyeccidn ventricular iz-
quierda (FEVI) en el momento de valoracion para aplicar
un ajuste tanto en los pacientes tratados con TAVR como
en los tratados con SAVR. Se llevd a cabo un andlisis de
sensibilidad afiadiendo al modelo de regresion el resulta-
do observado en el momento del alta. Estimamos que
habia una correlacion del 53,8% y del 38,0% entre el dia-
metro medio del anillo en la situacién inicial y el tamafio
de la valvula en los pacientes tratados con TAVR y con
SAVR evaluados por separado mediante el coeficiente de
correlaciéon de Pearson; en consecuencia se consideré
apropiado la inclusién de ambos en el mismo modelo.
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TABLA 1 Parametros demograficos y caracteristicas clinicas en la situacion inicial
TAVR SAVR
AC(n=1137) NoAC(n=2752) Valordep AC (n=342) No AC (n =601) Valor de p

Edad, afios 82,6 +7] 81,8 +8,0 0,005 82,2+6, 81,2+71 0,03
Varones 696 (61,2) 1551 (56,4) 0,005 208 (60,8) 311 (51,7) 0,007
Hipertensién 1.053 (92,6) 2.550(92,7) 0,96 326 (95,3) 568 (94,5) 0,59
Dislipidemia 887 (78,0) 2.251(81,8) 0,007 275 (80,4) 497 (82,7) 0,38
Diabetes mellitus 389 (34,2) 994 (36,1) 0,09 108 (31,6) 220 (36,6) 0,12
Tabaquismo previo/actual 600 (52,8) 1.380 (50,1) 0,14 162 (47,4) 300 (49,9) 0,45
indice de masa corporal, kg/m?2 289+ 6,6 283 +6,5 0,12 284 +6,0 284 +6,3 0,98
EPOC 402 (35,4) 875 (31,8) 0,03 103 (30,3) 180 (30,2) 0,96
Enfermedad renal crénica 102 (9,0) 242 (8,8) 0,86 17 (5,0) 34 (5,7) 0,65
Anemia 240 (21,1) 575 (20,9) 0,88 60 (17,5) 128 (21,3) 0,17
Trombocitopenia 61(54) 137(5,0) 0,69 14 (4,1) 18 (3,0) 037
Coagulopatia 39(34) 37(1,3) <0,0001 7(2,0) 8(1,3) 0,40
Hemorragia previa/actual 80 (10,2) 203 (11,0) 0,59 38 (11,1) 66 (11,1) 0,99
Puntuacién STS 79 +4.3 73+4,0 <0,0001 58+19 58+18 0,88
Insuficiencia cardiaca congestiva 996 (87,6) 2.359 (85,7) 0,12 293 (85,7) 500 (83,2) 0,32
Enfermedad coronaria 784 (69,0) 1.953 (71,0) 0,21 235 (68,7) 392 (65,2) 0,28
Miocardiopatia 155 (13,6) 317 (11,5) 0,07 37(10,8) 65 (10,8) 1,00
Enfermedad arterial periférica 349 (30,7) 846 (30,7) 0,98 101 (29,5) 203 (33,8) 0,18
Enfermedad carotidea 227 (20,0) 570 (20,7) 0,60 64 (18,7) 122 (20,3) 0,56
Infarto de miocardio previo 209 (18,4) 490 (17,8) 0,67 55 (16,1) 112 (18,6) 0,32
Fraccién de eyeccion, % 543+13,4 55,4 £13,1 0,02 545+1,4 54,1+12,1 0,60
Ictus/AIT previo 234 (20,6) 487 (17,7) 0,04 67 (19,6) 90 (15,0) 0,07

Ictus 137 (12,0) 277 (10,1) 0,07 42(12,3) 55(9.2) 0,13

AIT 109 (9,6) 245 (8,9) 0,50 32(9,4) 37(6,2) on
Fibrilacion/flater auricular 872 (76,7) 636 (23,1) <0,0001 208 (60,8) 125 (20,8) <0,0001

Fibrilacién auricular 848 (74,6) 604 (21,9) <0,0001 207 (60,5) 121(20,1) < 0,0001

Flter auricular 104 (9,1% 82(3,0) <0,0001 22(6,4) 18 (3,0) 0,01
Los valores corresponden a media + DE o n (%).

AC = anticoagulacion; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAVR = reemplazo quirtrgico de valvula adrtica; STS = Society of Thoracic Surgery; TAVR = reempla-

zo percutaneo de la valvula adrtica; AIT = accidente isquémico transitorio.

Larepercusion de los AC en los resultados clinicos ob-
servados tras el alta hasta al cabo de 1 afio, en los pacien-
tes tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR por
separado, se evalu6 con el empleo de un modelo de ries-
gos proporcionales de Cox con un ajuste mediante pun-
tuaciéon de propension. Se calculé una puntuacion de
propensién mediante regresion logistica con el uso de AC
al alta como parametro binario. Se incluyeron en el mo-
delo todas las covariables enumeradas en la tabla1maés la
FEVI (%) en la situacién inicial, el riesgo alto frente al
riesgo intermedio y la via de acceso transfemoral frente a
otras vias alternativas. Dado que algunas de las complica-
ciones de la intervencion tienen también repercusiones
en la eleccion de la pauta de medicacion antitrombdtica
asi como en los resultados clinicos a medio plazo, se in-
cluy6 también la aparicion de alguna complicacion intra-
hospitalaria (incluidas las de ictus/AIT, infarto de
miocardio, complicacién vascular mayor, hemorragia
mayor/con peligro para la vida, lesién renal aguda en es-
tadio 3 y oclusién coronaria) como covariable adicional
en el modelo proporcional de Cox. Se llevé a cabo un ana-
lisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor

para confirmar la validez del modelo de propension (fi-
gura 1 online). En los modelos proporcionales de Cox en
los pacientes tratados con un TAVR se introdujo también
un ajuste respecto al uso de post-dilataciéon. Todos los
andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el empleo del
programa SAS version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

El estudio se resume esquematicamente en la figura 1. Se
incluy6 en el analisis a un total de 4.832 pacientes que
sobrevivieron hasta el alta del hospital. De ellos, 3.889
fueron tratados con un TAVR, y 943 con un SAVR. De los
3.889 pacientes tratados con un TAVR, 993 de riesgo in-
termedio y 1.240 pacientes inoperables fueron tratados
con implantes de valvulas Sapien-XT, mientras que 583
pacientes de riesgo alto/inoperables y 1.073 de riesgo
intermedio fueron tratados con implantes de vélvulas Sa-
pien 3. La media de seguimiento fue de 1,7 + 0,8 afios en
la cohorte de TAVR y de 2,1 + 0,9 afios en la cohorte de
SAVR. De los 3.889 pacientes a los que se practicé un



36 Chakravarty et al.
Anticoagulacion y reemplazo de vélvula adrtica con bioprétesis

JACC VOL. 74, NO. 9, 2019
3 DE SEPTIEMBRE, 2019:1190-200

FIGURA 1 Diagrama de flujo de la formacion de la cohorte
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hemodindmica valvular y en los resultados clinicos a 30 dias y a 1 afio.

Diagrama de flujo del nimero total de pacientes tratados en los ensayos controlados y aleatorizados PARTNER 2y los registros no aleatorizados. Se clasificé a los pacientes
segun el empleo de un reemplazo de la valvula adrtica percutédneo o quirtirgico, con objeto de evaluar la repercusion de la anticoagulacion prescrita al alta en la

TAVR y que sobrevivieron hasta el alta, en 3.523 (90,6%)
se realizé un TAVR para una EA de una valvula nativa,
mientras que se practicé una intervencién aértica valve-
in-valve por una degeneracién de una valvula adrtica bio-
protésica implantada quirtrgicamente en 366 (9,4%)
pacientes. Las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas
en la situacién inicial se resumen en la tabla 1. Los pa-
cientes que fueron dados de alta con AC después de un
TAVR presentaban una comorbilidad significativamente
mayor, con puntuaciones STS mas altas y una mayor inci-
dencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
ictus/AIT previos y fibrilacion/flater (aleteo) auricular.
De igual modo, en los pacientes quirurgicos dados de alta
con anticoagulacién hubo una mayor incidencia de ictus/
AIT previos y de fibrilacién/fluter auricular. Se utilizé
con mas frecuencia el tamafio mayor de la valvula bio-
protésica en los pacientes dados de alta con anticoagula-
cién, en comparacién con los que fueron dados de alta
sin anticoagulantes, tanto en los tratados con un TAVR
(20/23 mm: 35,1% frente a 43,5%, p < 0,0001; y
26/29 mm: 64,9% frente a 56,5%, p < 0,0001) como en
los pacientes quirtrgicos (17/19/21 mm: 27,5% frente a
48,0%, p = 0,002; 23/25 mm: 55,7% frente a 49,7%,
p=0,08y27/29 mm: 6,7% frente a 2,4%, p = 0,001). Los
pacientes dados de alta con anticoagulacién después de

un TAVR tenian un didmetro medio del anillo adrtico su-
perior al de los pacientes dados de alta sin anticoagula-
cién (25,0 + 2,5 mm frente a 24,2 + 2,2 mm, p < 0,001).

DISTRIBUCION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
Y EL TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO
DESPUES DEL AVR CON BIOPROTESIS. La distribucién
del uso de AC y de antiagregantes plaquetarios se pre-
senta en la figura 2. Hubo un mayor porcentaje de pacien-
tes dados de alta con AC en los tratados con un SAVR que
en los tratados con un TAVR (36,3% frente a 29,2%,
p < 0,0001). Se observaron tendencias similares a los
30 dias (35,5% frente a 28,0%, p < 0,0001) y a 1 afio
(30,8% frente a 27,3%, p = 0,049). La prescripcién de
una monoterapia antiagregante plaquetaria, sin AC, fue
mas probable al alta después de un SAVR (42,0% frente a
19,4%, p < 0,0001), mientras que en los pacientes trata-
dos con un TAVR fue mas probable el alta con un TAPD
solamente (47,2% frente a 15,2%, p < 0,0001). En los
pacientes tratados con un TAVR, hubo una proporciéon
similar de pacientes de riesgo alto y de riesgo interme-
dio en tratamiento con AC en el momento del alta (29,7%
frente a 28,8%, p = 0,52), a los 30 dias (29,3% frente a
27,0%, p = 0,11) y a 1 afo (27,3% frente a 27,3%,
p=0,98).
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FIGURA 2 Distribucién del trat 0 antic ey el trat
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Las pautas de tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante se clasificaron como: anticoagulacién solamente, monoterapia
antiagregante plaquetaria o tratamiento antiagregante plaquetario doble solamente, anticoagulacion mas monoterapia antiagregante plaquetaria
o tratamiento antiagregante plaquetario doble, o ausencia de anticoagulacién o tratamiento antiagregante plaquetario.

ANTICOAGULACION Y HEMODINAMICA VALVULAR. La
hemodinamica valvular se resume en la tabla 2. Los pacien-
tes dados de alta con AC después de un TAVR presentaron
unos gradientes medios de la valvula adrtica significativa-
mente inferiores a los 30 dias (10,6 + 5,0 mm Hg frente a
11,4 £ 54 mm Hg, p <0,0001) ya 1 afo (11,1 + 5,1 mm Hg
frentea 12,0 £ 5,7 mm Hg, p = 0,0001), en comparacién con
los dados de alta sin AC. El empleo de AC al alta después de
un TAVR se asocié también a un valor superior del area
de la valvula adrtica a los 30 dias (1,64 + 0,46 cm? frente a
1,60 + 0,44 cm?, p = 0,004) y a 1 afio (1,61 % 0,45 cm? fren-
tea 1,56 + 0,43 cm?, p = 0,03), en comparacién con la falta
de uso de AC. Se observaron valores inferiores de los
gradientes medios de la valvula aértica a los 30 dias
(10,4 + 4,5 mm Hg frente a 11,2 + 4,3 mm Hg, p=0,009) y a
lano(11,1+4,4mmHgfrenteal1,8+4,4mmHg p=0,05)
en los pacientes quirtrgicos que fueron dados de alta con
AC en comparacion con los que fueron dados de alta sin AC.
El 4rea de la valvula adértica no mostré diferencias significa-
tivas en la cohorte quirtrgica entre los pacientes dados de
alta con ACy los dados de alta sin AC. Dado que la hemodi-
namica valvular se ve influida por el tamafo de la valvula,
las dimensiones del anillo aértico y la fibrilacion auricular
y la FEVI en el momento de evaluar la hemodinamica, exa-
minamos la hemodinamica tras aplicar un ajuste para esas
covariables. Las diferencias existentes en los gradientes
valvulares aérticos o en las areas de la valvula adrtica en las
cohortes de tratamiento percutdneo o quirdrgico dejaron
de ser significativas tras el ajuste respecto a esas covaria-
bles. Hubo un porcentaje significativamente superior de

pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumen-
to del gradiente medio de > 10 mm Hg entre los 30 dias y
1 afio, en comparacion con lo observado en los dados de
alta con AC (2,3% [IC del 95%: 1,71% a 3,01%] frente a
1,1% [IC del 95%: 0,005% a 2,00%)], p = 0,03) (figura 3).

ANTICOAGULACION Y RESULTADOS CLINICOS. Re-
sultados clinicos sin ajustar. Los resultados clinicos sin
ajustar se presentan en las tablas 1y 2 online. No hubo
diferencias en la incidencia de la reintervencién sobre la
valvula aértica ni de la disfuncién de la valvula protésica
(insuficiencia o estenosis) en los pacientes dados de alta
con AC en comparacion con los dados de alta sin AC, ni en
la poblacion tratada por via percutanea ni en la tratada
quirdrgicamente. Los pacientes que fueron dados de alta
con AC después de un TAVR presentaron un aumento de
la incidencia de muerte (p = 0,002), rehospitalizacion
(p<0,0001) y hemorragia (p = 0,002), sin que se aprecia-
ran diferencias en la incidencia de ictus/AIT (4,9% frente
a4,1%, p = 0,24). El empleo de AC al alta después de un
SAVR se asocié a una disminucion significativa de las
tasas de ictus (1,7% frente a 5,5%, p = 0,01), sin que hu-
biera diferencias en las tasas de muerte o de rehospitali-
zacion.

RESULTADOS CLiNICOS AJUSTADOS. Se utiliz6 un mo-
delo proporcional de Cox ajustado con puntuacién de pro-
pension para determinar la posible existencia de una
asociacion independiente entre el empleo de AC después
de un TAVR/SAVR y los resultados clinicos (tabla 3, ilustra-
cion central). En la tabla 3 online se resume la comparacion
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TABLA 2 Comparacion de la hemodinamica valvular en los pacientes dados de alta con anticoagulacion y los dados de alta sin anticoagulacion
después de un reemplazo de la valvula adrtica con una bioprotesis
Valordep Valordep Analisis de
AC No AC sinajustar  ajustado*  sensibilidad®

Reemplazo percutaneo de la vélvula adrtica:

gradientes medios

30 dias 1.018 10,6 +5,0 2484 MN4+54 < 0,0001 0,83 0,55

1afio 732 M1+£5]1 1.865 12,0+57 0,0001 0,85 0,82
Reemplazo percutdneo de la valvula adrtica: area

de la valvula adrtica

30 dias 971 164+046 2344 1,60 £ 0,44 0,004 0,049 0,02

1afo 681 161+£0,45 1735 1,56 £ 0,43 0,03 0,10 0,22
Reemplazo quirdrgico de vélvula adrtica: gradientes

medios

30 dias 285 104+4,5 506 1,2+43 0,009 0,89 0,98

1afio 231 N1+44 401 Nn8+44 0,05 0,56 0,89
Reemplazo quirdrgico de valvula adrtica: area

de la valvula adrtica

30dias 264 150+0,44 466 1,46 £ 0,43 0,23 0,30 0,25

1afio 221 1,42+ 0,41 37 1,42+ 0,41 0,88 0,43 0,68
Los valores corresponden a n o a media + DE. *Valores de p ajustados respecto al didmetro medio del anillo en la situacién inicial, el tamafio de la valvula, la fibrilacién auricular
en la situacion inicial, la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en el momento de la valoracién. t Valores de p ajustados respecto al didametro medio del anillo en la situacion
inicial, el tamafio de la valvula, la fibrilacién auricular en la situacidn inicial, la fraccidn de eyeccién ventricular izquierda en el momento de la valoracién y lo observado al alta.

AC = anticoagulacion.

equilibrada de las variables iniciales tras el ajuste por pun- ~ de hemorragia menor (HR: 1,72; IC del 95%: 1,13 a 2,61,
tuacion de propension. Después de introducir un ajuste p = 0,01). A pesar del ajuste respecto a las diferencias en
respecto a las covariables, no se observo una asociaciéon las caracteristicas iniciales, la AC después de un SAVR con-
independiente entre los AC después del TAVR y los resul-  tinu6 mostrando una asociacién significativa con unas
tados adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalizacion, tasas inferiores de ictus, en comparacion con la ausencia
p =0,16), excepto por un aumento significativo de las tasas  de uso de AC (HR: 0,17; IC del 95%: 0,05 a 0,60, p = 0,006).

FIGURA 3 Proporcion de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg

2,509
% 2,29%

2,00%

1,50%

1,09%

1,00%

0,50%

50/2.180

Pacientes con un cambio del gradiente medio
de > 10 mm Hg (%)

0,00%

Anticoagulacién Sin anticoagulacion

La proporcién de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg durante el seguimiento tras un reemplazo de la vélvula adrtica con
una bioproétesis fue mayor en los pacientes que no fueron dados de alta con tratamiento anticoagulante que en los que si fueron dados de alta con
tratamiento anticoagulante.
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DISCUSION - . - .
TABLA 3 Repercusion de la anticoagulacion en los resultados ajustados tras el reemplazo
quirurgico o percutaneo de la valvula aértica

Los resultados principales de este estudio son los si- ) L.

; X ] Reemplazo percutaneo Reemplazo quirtirgico
guientes: los AC después del alta no influyeron de manera de la valvula aértica de valvula aértica
significativa en la hemodinamica de la valvula aértica; HR ajustada Valor de p HR ajustada Valor de p
como minimo a corto plazo, los AC no se asociaron a dife- Muerte o ictus o 1,26 (1,01-1,58) 0,05 1,05 (0,76-1,46) 0,75
rencias en las tasas de reintervencién sobre la valvula hospiizacion

P s . Muerte 1,26 (0,92-1,74) 0,15 0,97 (0,61-1,53) 0,88
adrtica o de degeneracion estructural de la valvula; los ————
AC utilizados d s d AVR bi Stesi infl Rehospitalizacién 1,21 (0,93-1,58) 0,16 0,97 (0,65-1,45) 0,89

utthizados despues de ul’ll CON b1Oprotesis no milu- Ictus/AIT 1,48 (0,89-2,45) 0,13 0,27 (0,11-0,68) 0,006
yeron en los resultados clinicos, excepto por un menor Ictus 130 (0,68-2.48) 043 017 (0,05-0,60) 0.006
numero de ictus en los pacientes quirdrgicos dados de AIT 1,66 (0,76-3,63) 0,20 0,56 (0,14-2,28) 0,42
alta con AC. Infarto de miocardio 0,71(0,20-2,53) 0,60 0,59 (0,11-3,02) 0,52

El uso de AC después de un reemplazo de la valvula Cualquier hemorragia 1,21(0,83-1,77) 032 2,43 (0,65-9,10) 0,19
adrtica con bioprétesis (TAVR o SAVR) no se asocié de ma- Hemorragia con 1,55 (0,94-2,57) 0,09 1.95(0,73-5,22) 018

. . . . peligro para la
nera independiente a una mejora global de los gradientes vida o invalidante
valvulares o el area de la valvula adrtica. Los gradien- Hemorragia mayor 1,03 (0,56-1,90) 0,91 0,93 (0,43-2,02) 0,85
tes medios de la valvula adrtica fueron inferiores en el Hemorragia menor 1,72 (1,13-2,61) 0,01 1,48 (0,91-2,42) on
grupo de AC después de un TAVR a los 30 dias; sin embar- Reintervencion sobre 1,34 (0,39-4,65) 0,64 n. p. n.p.
i la valvula adrtica
go, es probable que estos resultados se debieran a los . » 3
i ) . Disfuncién de vélvula
gradientes valvulares inferiores en el momento del alta protésica
en la cohorte tratada con AC, como sugiere el analisis de IA de moderada 1,14 (0,46-2,81) 0,78 n. p. n.p.
"
sensibilidad realizado con la inclusién de los gradientes agrave
. . . Estenosis adrtica n. p. n. p. n. p. n. p.
medios al alta en el modelo de ajuste. El estudio demos- significativat
tr6 una durabilidad excelente tanto de las bioproétesis
, del .. d iod *Presencia de insuficiencia moderada o grave y signos clinicos, sintomas o eventos que indiquen un deterioro de la
percutaneas como de las quirurgicas urante un periodo funcién cardiovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién o agravamiento
de hasta 1 afo. No se observd un aumento notable de los de la ya existente, rehospitalizacion por agravamiento de los sintomas, reintervencién o muerte). t Presencia de
di o bosi . 1 estenosis posible o significativa y signos clinicos, sintomas o eventos que indiquen un deterioro de la funcion car-
gra lentes que sugiriera una trombosis o estenosis val- diovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicién o agravamiento de la ya
vulares en ningﬁn paciente. Tan solo un 2% de los pacien- existente, rehospitalizacion por agravamiento de los sintomas, reintervencién o muerte).
tes presenté un aumento de IOS gradientes de >10 mm Hg IA = insuficiencia adrtica; HR = hazard ratio; n. p. = no procede; AIT = accidente isquémico transitorio.

al cabo de 1 afio. Hubo una proporcidn significativamente
superior de pacientes dados de alta sin AC que presenta-
ron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg entre
los 30 dias y 1 afio, en comparacion con los dados de alta
con AC. Estos resultados son coherentes con los de otros
estudios publicados anteriormente en los que se ha des-
crito una asociacién entre la ausencia de tratamiento
con AC y un aumento de los gradientes medios transval-
vulares durante el seguimiento (26-28). Los informes
de trombosis de valvulas adrticas bioprotésicas han mo-
tivado un notable interés por el estudio de la asociaciéon
entre los AC y la hemodindmica valvular adrtica después
de un AVR. La trombosis de la valvula bioprotésica in-
cluye todo un espectro que va de la presencia de un en-
grosamiento valvar hipoatenuado (HALT, del inglés
hypo-attenuated leaflet thickening) (con movilidad nor-
mal de la valva) a la trombosis valvar subclinica (asocia-
da con HALT y una reduccién del movimiento valvar) y a
la trombosis valvar clinicamente significativa (con au-
mento de los gradientes o sintomas). Aunque en multi-
ples estudios grandes se ha descrito un aumento de los
gradientes transvalvulares en los pacientes con una
trombosis de una valvula bioprotésica (11, 12, 15), unos
pocos estudios con una potencia estadistica insuficiente
por su pequeiio tamafio muestral no observaron una in-

fluencia de la trombosis valvar subclinica en los gradien-
tes valvulares (14, 29). Los AC, pero no en cambio el
TAPD, son eficaces para la prevencién y también para
el tratamiento de la trombosis de una valvula bioprotési-
ca (10, 11). La diferencia existente en los gradientes val-
vulares aodrticos entre los pacientes con o sin una
trombosis valvar subclinica, aun siendo estadisticamente
significativa, es pequefia (11). Los resultados de nuestro
estudio no respaldan la hipdtesis de que la reduccion de
la incidencia de la trombosis valvar subclinica de las val-
vulas cardiacas percutaneas observada en los pacientes
tratados con AC se traduzca en una reduccion de los gra-
dientes valvulares aérticos o una mejora de las areas de
la valvula adrtica, como minimo a corto plazo.

Los AC no afectaron a la incidencia de reintervencio-
nes sobre la valvula adrtica o de disfuncién de la valvula
protésica (estenosis o insuficiencia). Nosotros utilizamos
la definicidon del VARC2 de la disfuncién de la valvula pro-
tésica en nuestro estudio, ya que estos resultados fueron
validados por el comité de eventos clinicos con un disefio
ciego. Recientemente, Dvir et al. (30) han propuesto una
nueva clasificacion de la degeneracion estructural de la
valvula que se basa en estadios que reflejan el proceso de
degeneracidon de la bioprotesis. Es posible que esta clasi-
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ILUSTRACION CENTRAL Repercusion de la anticoagulacién en la hemodinamica valvular y en los resultados clinicos tras
un reemplazo de la valvula aértica con una bioprotesis
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La anticoagulacion al alta después de un reemplazo de la vélvula adrtica con una bioprdtesis no se asoci6 a un resultado clinico adverso, no tuvo una repercusion significativa
en la hemodindmica valvular y se asocié a una disminucion de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). SAVR = reemplazo quirtrgico de valvula
aortica; TAVR = reemplazo percutaneo de la vélvula adrtica.




JACC VOL. 74, NO. 9, 2019
3 DE SEPTIEMBRE, 2019:1190-200

ficacion sea mas sensible para detectar la disfuncién de
las valvulas protésicas. En un anélisis sin ajustar, los re-
sultados clinicos (muerte, rehospitalizacion, hemorragia)
fueron peores en los pacientes tratados con AC después
de un TAVR o un SAVR. El empleo de AC después de un
AVR no se prescribié como farmacoterapia sistematica,
sino por trastornos médicos coexistentes. Los pacientes
dados de alta con AC tenian comorbilidades significativa-
mente superiores. Esta poblacion de pacientes con co-
morbilidades que requieren el empleo de AC, en especial
la fibrilacién auricular, tiene de manera inherente un
mayor riesgo de resultados adversos. La incidencia de la
fibrilacion auricular preexistente oscila entre el 30% y el
40% en los pacientes a los que se practica un AVR con una
bioprétesis (1, 2, 4, 5, 31). En otro 8% a 9% adicional de
pacientes después de un TAVR y en un 15% a 25% de pa-
cientes después de un SAVR se produce una fibrilacién
auricular de nueva aparicion (2, 5, 6, 31). Tanto la fibrila-
cion auricular preexistente (32) como la fibrilacién auri-
cular de nueva aparicién (33, 34) son factores predictivos
independientes para la mortalidad y para los eventos
tromboembolicos después de un AVR con una bioprote-
sis. Tras aplicar un ajuste para estas diferencias en las
caracteristicas iniciales, no hubo diferencias en los resul-
tados clinicos en los pacientes que recibieron tratamien-
to con AC. Las tasas de ictus continuaron siendo inferiores
en los pacientes tratados con AC después de un SAVR
pero no después de un TAVR. La asociacién entre los ACy
la reduccion de las tasas de ictus después de un SAVR re-
sulta intrigante. Esto se debe, posiblemente, a la mayor
incidencia de la fibrilacion auricular de nueva aparicion
después del SAVR (2, 5, 6, 31). También es posible que la
disminucién de la incidencia de la trombosis valvar sub-
clinica en los pacientes quirurgicos tratados con AC con-
tribuyera a reducir las tasas de ictus. En los registros no
aleatorizados, la trombosis valvar subclinica se asoci6 a
un aumento del riesgo de AIT (10, 11).

CONSECUENCIAS CLINICAS. Los resultados de nuestro
estudio sugieren que, en los pacientes con indicaciones
clinicas para el uso de AC y un riesgo hemorragico acep-
table a los que se practica un AVR con una bioprotesis, es
seguro iniciar un tratamiento con AC en el momento del
alta. Es posible que los AC no afecten a la hemodinamica
valvular, pero aportan un beneficio significativo en cuan-
to a las tasas de ictus después de un SAVR. En estudios
anteriores se ha evaluado la repercusién de los AC admi-
nistrados después de un AVR con una bioproétesis (tanto
TAVR como SAVR); sin embargo, estos estudios tuvieron
limitaciones debidas a sus resultados poco uniformes, el
seguimiento incompleto, la falta de una evaluacion de las
ecocardiografias en un laboratorio central y la ausencia
de una validacidn sistematica de los eventos clinicos (35-
38). Los ensayos PARTNERZ2, asi como los registros, dado
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su disefio de estudio riguroso y la supervision de los es-
tudios, superan estas limitaciones y proporcionan un
modelo robusto para evaluar las repercusiones de la far-
macoterapia adyuvante tras un AVR con una bioprotesis
(35, 37-41). Hasta donde nosotros sabemos, este es el
primer estudio en el que se evalda la repercusion del uso
de AC después de un AVR con una bioprétesis (TAVR o
SAVR) sobre la hemodindmica valvular en una cohorte
amplia de pacientes, con el empleo de un laboratorio cen-
tral de ecocardiografia y una validacion de los resultados
clinicos por un comité de eventos clinicos.

Nuestro estudio incluy6 tan solo las valvulas Sapien
expandibles con balén; en consecuencia, los resultados
no pueden extrapolarse a otros tipos de valvulas. Los re-
sultados de nuestro estudio no pueden generalizarse
respecto a la instauracion de un tratamiento con AC en
todos los pacientes después de un TAVR. No estudiamos
si la instauracién sistematica de AC después de un TAVR
en pacientes sin una indicacién clinica preexistente para
los AC afecta o no a los resultados clinicos. Esto tiene es-
pecial importancia, ya que el ensayo GALILEO, en el que
se comparaba la estrategia de tratamiento de uso siste-
matico de AC con rivaroxaban después de un TAVR con el
uso de un tratamiento antiagregante plaquetario combi-
nado doble en pacientes sin indicaciones clinicas para
los AC, ha sido interrumpido prematuramente debido al
aumento de riesgo de eventos adversos observado con
los AC. La repercusion del empleo sistematico de AC des-
pués del TAVR se esta evaluando actualmente en el estu-
dio en marcha ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy
After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis
[NCT02664649]) (42).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El estudio no aborda la
repercusion de los anticoagulantes orales directos utili-
zados después de un AVR con bioprdtesis. Tan solo un
5% de los pacientes fueron dados de alta con anticoagu-
lantes orales directos. No se realizé una tomografia com-
putarizada tras el AVR para evaluar las repercusiones de
los AC en la trombosis valvar subclinica. Tan solo un pe-
queflo porcentaje de los pacientes tratados con un TAVR
o un SAVR fueron dados de alta con un tratamiento de
tan solo AC. Por consiguiente, el efecto real de esta pauta
de medicacion es dificil de evaluar en el presente estu-
dio. Aunque no se dispuso de ecocardiografias realizadas
en el seguimiento en una parte de los pacientes, las eco-
cardiografias no disponibles no mostraron ningtin sesgo
sistematico en los ensayos PARTNER ni en los registros;
asi pues, es improbable que la falta de ecocardiografias
haya afectado a los resultados del estudio. El estudio no
tiene la potencia estadistica necesaria para evaluar la re-
percusion de diferentes pautas de tratamiento con antia-
gregantes plaquetarios o con AC sobre la hemodindmica
valvular o los resultados clinicos. En este estudio no se
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abordé la repercusion del cambio de grupo de tratamien-
to de AC en los resultados. Hubo una concordancia signi-
ficativa entre la presencia de fibrilacién auriculary el uso
de AC; sin embargo, en los formularios de recogida de
datos no se registré la indicacion clinica para iniciar el
uso de AC después del AVR con una bioprdtesis. Tan solo
un ensayo clinico aleatorizado podria aportar una eva-
luacidn real de la repercusién que tiene la anticoagula-
cion en la hemodinamica valvular y en los resultados
clinicos.

CONCLUSIONES

En este analisis del ensayo PARTNER 2 de los pacientes
de riesgo intermedio y alto a los que se practicé un AVR
con una bioprdtesis, al menos a corto plazo, el empleo
temprano de AC tras el AVR con bioproétesis no influyo de
manera significativa en la hemodindmica valvular ni en
la durabilidad/degeneracidn de la valvula; no se asocié a
eventos clinicos adversos; y se asoci6 a una disminucion
de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después
del TAVR). Un seguimiento a mas largo plazo permitira
determinar si los AC administrados tras el alta se aso-
cian a diferencias clinicamente relevantes en la hemodi-
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namica valvular y/o tienen efectos en la durabilidad de
la vélvula.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Raj R.
Makkar, Cedars-Sinai Heart Institute, 8700 Beverly
Boulevard, Los Angeles, California 90048, Estados Unidos.
Correo electronico: makkarr@cshs.org.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: La anticoagulacién
reduce el riesgo de ictus después de un AVR quirtrgico,
pero no tras un AVR percutaneo, y no tiene una
repercusion reseniable en la hemodinamica valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
ensayos aleatorizados para evaluar el efecto de la
anticoagulacion tras un TAVR sobre la hemodindmica
valvular, la durabilidad de la vélvula y los resultados
clinicos.
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del suplemento en la version online de este
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