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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La estrategia antitrombodtica mdas adecuada tras el reemplazo percutaneo
de valvula adrtica (RPVA) es incierta, de manera que actualmente se recomienda de manera empirica
la terapia antiagregante doble (TAD). El objetivo del presente metanalisis es valorar la seguridad y la
efectividad de la TAD en pacientes sometidos a RPVA.

Meétodos: Se incluyeron estudios que compararon diferentes estrategias antitromboticas tras el RPVA. La
variable de resultado primaria fue mortalidad total a los 30 dias.

Resultados: Se incluyeron 9 estudios, 5 de ellos compararon la TAD con el acido acetilsalicilico como
Gnico antiagregante y 4, la TAD con antiagregacion plaquetaria en monoterapia (APM) junto con
anticoagulacion oral. De un total de 7.991 pacientes, el 72% estaba en TAD. La mediana de seguimiento
fue de 3,5 meses. Se observo menos mortalidad entre los pacientes en TAD (el 12,2 frente al 14,4%; OR
= 0,81; IC95%, 0,70-0,93; p = 0,003; pper = 0,93), con beneficio cuando se compardé con acido
acetilsalicilico en monoterapia (OR = 0,80; 1C95%, 0,69-0,93; p = 0,004; pher = 0,60) y sin beneficio
estadisticamente significativo cuando se compar6 con la estrategia combinada de APM junto con
anticoagulacion oral (OR = 0,86; 1C95%, 0,55-1,35; p = 0,51; pper = 0,97). Un tendencia similar se observo
respecto al ictus (OR = 0,83; 1C95%, 0,63-1,10; p = 0,20; phet = 0,67), sin incremento de la tasa de
hemorragias mayores (OR = 1,69; 1C95%, 0,86-3,31; p = 0,13; pper < 0,0001). Mediante el método de
analisis de comparacion indirecta, no se documentd beneficio en las tasas de supervivencia total, ictus y
hemorragias mayores con la adicion de anticoagulacion oral.

Conclusiones: Los resultados de este metanalisis muestran una reduccion de la mortalidad y un beneficio
discreto en la tasa de ictus, sin un aumento de la de hemorragias mayores, con la TAD respecto al
tratamiento con un @nico antiagregante tras el RPVA. La adicion de anticoagulacion oral al acido
acetilsalicilico no obtuvo mayor beneficio respecto a la TAD o la APM.
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Dual Versus Single Antiplatelet Regimen With or Without Anticoagulation in
Transcatheter Aortic Valve Replacement: Indirect Comparison and Meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is uncertainty on the correct management of antithrombotic therapies
after transcatheter aortic valve replacement (TAVR), with dual antiplatelet therapy (DAPT) being
currently recommended on an empirical basis. The aim of the present meta-analysis was to assess the
safety and effectiveness of DAPT in patients undergoing TAVR.

Methods: Studies comparing different antithrombotic regimens after TAVR were included. The primary
endpoint was 30-day overall mortality.

Results: We included 9 studies, 5 comparing DAPT with aspirin monotherapy and 4 comparing DAPT
with monoantiplatelet therapy (MAPT) + oral anticoagulation. Among 7991 patients, 72% were on DAPT.
The median follow-up was 3.5 months. Mortality was significantly lower in the DAPT group (12.2% vs
14.4%; OR, 0.81; 95%CI, 0.70-0.93; P = .003; Pnec = .93), with similar benefits compared with aspirin
monotherapy (OR, 0.80; 95%CI, 0.69-0.93; P = .004; Py = .60), which were not statistically significant
when compared with MAPT + oral anticoagulation (OR, 0.86; 95%CI, 0.55-1.35; P = .51; Ppet = .97).
A similar trend for DAPT was observed for stroke (OR, 0.83 95%CI, 0.63-1.10; P = .20; Pyt = .67), with no
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increase in the rate of major bleedings (OR, 1.69; 95%Cl, 0.86-3.31; P = .13; Ppec< .0001). On indirect
comparison analysis, no benefit in survival, stroke, or bleedings was identified for additional oral

anticoagulation.

Conclusions: The present meta-analysis supports the use of DAPT after TAVR, reducing mortality and
offering slight benefits in stroke, with no increase in major bleedings compared with MAPT. The strategy
of aspirin + oral anticoagulation did not provide significant benefits compared with MAPT or DAPT.

Full English text available from:www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AO: anticoagulaci6n oral

APM: antiagregacion plaquetaria en monoterapia

RPVA: reemplazo percutaneo de la valvula aortica

TAD: terapia antiagregante plaquetaria combinada doble
TAVI: implante percutaneo de valvula adrtica

INTRODUCCION

El reemplazo percutianeo de la valvula adrtica (RPVA) se esta
convirtiendo en la opcién principal para el tratamiento de los
pacientes con estenosis valvular aértica grave, en especial los de
los subgrupos con mayor riesgo, a los que no se puede tratar con
una sustitucién valvular quirargica'?.

Sin embargo, a pesar de los avances técnicos, el riesgo de
complicaciones periintervencion o a largo plazo sigue siendo
relevante, incluida la aparicion de eventos hemorragicos en hasta
el 41% de las intervenciones de implante percutaneo de valvula
abrtica (TAVI)®, principalmente por hemorragias en el lugar de
acceso, mientras que alrededor de un 6% de los pacientes presentan
ictus®.,

Por este motivo, las guias actuales recomiendan una terapia
antiagregante plaquetaria combinada doble (TAD) con acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas y una tienopiridina inmediata-
mente después del TAVI y durante un periodo de hasta 6 meses®.
De todos modos, la evidencia que respalda estas indicaciones sigue
siendo débil, y en metanalisis recientes se ha observado un
aumento del riesgo de complicaciones hemorragicas con las
estrategias antiagregantes plaquetarias mas potentes®’.

El equilibrio entre los riesgos hemorragico y trombotico resulta
dificil de alcanzar en los pacientes ancianos y fragiles, que
generalmente son los candidatos a un RPVA. Ademas, se ha
propuesto un posible efecto beneficioso de la anticoagulacion de
corta duracidn, con objeto de mejorar la prevencion del ictus, seglin
la estrategia aplicada para el reemplazo quirdrgico de la vavula
adrtica, y principalmente en pacientes con fibrilacién auricular
concomitante®.

En ensayos aleatorizados actualmente en marcha, se intenta
identificar la estrategia antitrombotica ideal después de las
intervenciones de TAVI. Sin embargo, mientras no se disponga
de nuevos datos, la informacion terapéutica sobre la seguridad y la
efectividad de la TAD o la anticoagulacion solo puede obtenerse
de metanalisis de los estudios existentes, y este es el objetivo del
presente estudio.

METODOS
Elegibilidad para el estudio y estrategia de biisqueda

Se examiné la bibliografia existente mediante buasquedas
bibliograficas formales en bases de datos electronicas (MEDLINE,

Cochrane y EMBASE) para identificar los estudios clinicos, asi como
en resiimenes de congresos cientificos, a través de las paginas web
de Transcatheter Cardiovascular Therapeutics, EuroPCR, el American
College of Cardiology, la American Heart Association y la Sociedad
Europea de Cardiologia, para identificar presentaciones orales y
presentaciones de expertos entre enero de 1990 y diciembre de
2015.

Se incluyeron los estudios que comparaban una estrategia de
TAD con una antiagregaciéon plaquetaria en monoterapia (APM),
con o sin anticoagulacion oral (AO) después del TAVI.

Se utilizaron las siguientes palabras clave: «antiplatelet», «dual
antiplatelet therapy»; «anticoagulation», «transcatheter aortic
valve implantation»; «TAVI».

No se aplicaron restricciones de idioma. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: a) pacientes tratados con TAVI;
b) disponibilidad de datos clinicos completos, y ¢) asignacién de
tratamientos antitrombadticos diferentes. Los criterios de exclusién
fueron: a) datos de seguimiento de menos del 90% de los pacientes;
b) estudios en marcha o con datos no recavables, y c) uso de
tratamiento antitrombotico combinado triple (TAD + AO).

Extraccion de los datos y evaluacion de la validez

Extrajeron los datos 2 investigadores (M. Verdoia y L. Barbieri)
de manera independiente. Si los datos estaban incompletos o eran
poco claros, se contactd con los autores. Las discrepancias se
resolvieron por consenso. Los datos se evaluaron segin el principio
de intencion de tratar.

Parametros de valoracion

El objetivo principal fue la mortalidad total con TAD frente a
APM + AO. El objetivo secundario fue la aparicion de ictus. El objetivo
de seguridad se defini6 como la aparicion de complicaciones
hemorragicas de caracter mayor (segiin la definicion del protocolo)
con TAD frente a otras estrategias. Se realizd una comparacién
indirecta ajustada de la APM + AO frente a la APM sola, y luego se llevo
a cabo para los 3 objetivos del estudio.

Analisis de los datos

El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete informatico
gratuito Review Manager 5.3. Como estadisticas de resumen se
utilizaron las odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Se calcul6 el valor combinado de la OR con un modelo
de efectos fijos o aleatorios (modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian y Laird, si habia una heterogeneidad significativa
entre los estudios). Se utilizd la prueba de Breslow-Day para
examinar la evidencia estadistica de heterogeneidad entre los
estudios (p < 0,1).

Evaluaron la calidad de los estudios los mismos 2 investigadores
mediante una puntuacién que, segtin lo descrito anteriormente®, se
expreso en una escala ordinal, asignando 1 punto por la presencia
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