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Uso de anticoagulantes orales directos
en pacientes con fibrilaciéon auricular
post implante de TAVI: resultados de
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Use of anticoagulants in patients with atrial
fibrillation undergoing transcatheter aortic
valve implantation

Background: Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) is beneficial
in patients with symptomatic severe Aortic Stenosis (AS). There is no consensus
about the best anticoagulation strategy for patients with a recent TAVI and
with atrial fibrillation (AF). Direct oral anticoagulants (DOACs) are effective
to prevent embolic events with a significant lower incidence of bleeding. There
is scarce evidence about the use of these drugs in patients undergoing TAVI.
Aim: To assess the management of anticoagulation at the moment of discharge
of patients with AF and TAVI. Material and Methods: A four question survey
was sent to cardiologists involved in TAVI programs in different international
centers. Results: The survey was answered by 72 interventional cardiologists.
Even with the lack of randomized evidence, in most of the scenarios DOACs are
prescribed at discharge in patients with indication for anticoagulation. Also, in
patients with high bleeding risk, most cardiologists would perform a left atrial
appendage closure. In patients with concomitant coronary artery disease, if a
stent was recently implanted, prescription of the combination of a DOAC and
one antiplatelet drug was the most common answer. In patients with a former
coronary angioplasty, DOAC or Warfarin was the therapy of choice. Conclu-
sions: In the absence of randomized data, interventional cardiologists prescribe
DOAC: at discharge to patients with AF and TAVI, without following current
guidelines in most cases.

(Rev Med Chile 2022; 150: 618-624)
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(TAVI) ha demostrado beneficio en pa-
cientes con estenosis adrtica (EA) severa
sintomdtica, incluso en pacientes de bajo riesgo
quirtrgico, en comparacién con cirugia con-

l El implante valvular adrtico transcateter
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vencional'. La fibrilacién auricular (FA) y la EA
presentan sustratos fisiopatolégicos comunes?.
En pacientes sometidos a TAVI la prevalencia
de FA preexistente puede llegar hasta 33%° y la
incidencia de aparicién reciente de FA (NOAF)
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hasta 18% de los pacientes>. Por otra parte, se
ha evidenciado que la mortalidad, tanto precoz
como alejada, aumenta en los pacientes con FA
en cualquiera de sus formas'®!!, como asi las ta-
sas de rehospitalizaciéon en comparacién con los
pacientes sin esta arritmia'®. Los pacientes que
presentan FA en cualquiera de sus modalidades
son en su mayoria de riesgo elevado para accidente
cerebrovascular (ACV), teniendo indicacién de
anticoagulacién oral (OACs) pero con un perfil
clinico de mayor riesgo de sangrado. El manejo
anticoagulante al alta de pacientes sometidos a
TAVI no estd del todo claro, las guias clinicas
actualmente no recomiendan el uso de anticoa-
gulantes que no sean antagonistas de Vitamina
K antes de los 3 meses post implante, por datos
extrapolados de protesis quirtrgicas'***. Existe
escasa evidencia que muestra seguridad de los
anticoagulantes orales directos (DOACs) al alta
en pacientes con implante quirdrgico de prétesis
bioldgicas™'®y de DOACs que muestren su seguri-
dad post TAVI". Hasta hoy no existen datos duros
dela seguridad de DOACs post implante de TAVI
en este grupo de pacientes, generando un gap en
evidencia en las distintas guias clinicas'>'***, Sin
embargo, muchos centros acostumbran a dejarlos
independiente de los datos y las recomendaciones
de las guias actuales, basados principalmente en su
experiencia local. Es por lo anterior que buscamos
conocer el manejo en pacientes con FAy TAVIen
distintos escenarios clinicos y score de riesgo por
parte de cardi6logos intervencionales en diversos
centros de distintas partes del mundo.

Métodos

Se realiz6 una encuesta dirigida a diversos
cardidlogos intervencionales de distintas socie-
dades que trabajan en programa de TAVIs en sus
respectivos centros. Se enviaron invitaciones para
responder esta encuesta a intervencionistas a la So-
ciedad Chile de Cardiologia (SOCHICAR), Socie-
dad Italiana de Cardiologia interencional (GISE),
Sociedad Esparniola de Cardiologia (SEC), Sociedad
Latinoamericana de Cardiologia Intervencionista
(SOLACI) y Sociedad Israelita de Cardiologia. La
encuesta contd con 2 preguntas iniciales sobre el
grado de experiencia del operador en el programa
TAVI y el volumen del centro donde trabajan.
Luego de ello, se presentaron 4 situaciones clini-
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cas ficticias, que describian decisiones habituales
sobre pacientes con FA sometidos a TAVI con
diversos scores de riesgo, tanto embolicos como
de sangrado. Las preguntas en términos generales
tocaron el siguiente topico: Pregunta niumero 1 se
evalta la situacién de un paciente con FA previa
aimplante de TAVI. Pregunta nimero 2 paciente
con FA previa, angioplastia reciente e implante de
TAVI. Pregunta numero 3 paciente con FA, alto
riesgo de sangrado e implante de TAVI. Pregunta
numero 4 paciente con FA, angioplastia antigua
e implante de TAVL.

La encuesta fue enviada por mail y respondida
entre los meses de mayo a agosto de 2020. Utiliza-
mos la plataforma web de encuestas almacenadas
en la nube (SurveyMonkey Inc San Mateo, Ca-
lifornia, USA, www.surveymonkey.com). No se
ofrecié compensacién ni incentivo para participar
de dicha encuesta. Las respuestas eran ciegas entre
los encuestados.

Resultados

Se incluyeron 72 cardiélogos que contestaron
100% de las preguntas. El promedio de implantes
de TAVI por centro fue de 65,5 al ano y el prome-
dio de implantes de TAVI por operador al afio fue
de 29,9. Sobre 15% de los encuestados trabajaban
en centros de alto volumen en TAVI (sobre 200
por ano). A modo de introduccioén, se les solicit6
que respondieran como envian a sus pacientes al
alta con indicacion de anticoagulacion. Las pre-
guntas enviadas y sus respuestas se describen en
la Figura 1. En la Figura 2 se muestra un resumen
con las respuestas mds frecuentes, de acuerdo las
diferentes situaciones clinicas planteadas. No en-
contramos diferencias entre nimero de TAVI por
operador y por centro en relacion a las respuestas
entregadas.

En la pregunta numero 1, en donde se pre-
sentaba un caso tipico de paciente con indicacién
previa de DOAC: al que se le realiza un implante
de TAVI, la repuesta mds frecuente fue indicar
DOACS seguido por DOACs + monoterapia
antiplaquetaria (SAPT). Por otro lado 11,2% sus-
penderia el DOAcs y se cambiaria a VKAs.

En la pregunta nimero 2, se solicitaba res-
ponder la terapia al alta de paciente sometido a
angioplastia e implante de TAVI en contexto de
FA. La mitad de los encuestados sugiri6 el uso de
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4%

Pregunta 1: FA previa y TAVI

Hombre de 78 afios con antecedentes
de ACxFA (CHADS-Vasc=3) en
tratamiento con DOACs. Se le

implanta una TAVI sin incidentes en
contexto de estenosis adrtica
sintomdtica. No presenta
complicaciones. No tiene
antecedentes de hemorragias. Usted
le indica al alta:

Warfarina
7%

Pregunta 2: FA, PCI iente y

regunta i reciente DAPT +
e Warfarina
5%

Paciente hombre de 83 afios. En el

estudio pre TAVI se evidencia lesién

coronaria, que los tratantes deciden

realizar angioplastia con Stent DES.
Presenta episodio de Fibrilacién
Auricular post implante de TAVI
(CHADS-Vasc=2). Usted le indica al

alta:

Pregunta 3: FA de alto riesgo de
sangrado y TAVI

Paciente mujer de 70 afios. Dafio
hepético crénico, antecedentes de
hemorragia digestiva alta, sin vérices
esofégicas. Se realiza implante de
TAVI sin incidentes ni complicaciones.
Presenta fibrilacién auricular (CHADS-
Vasc=3) que requiere CVE. Con que
terapia da de alta este paciente:

Pregunta 4: FA, PCl antigua y TAVI

Paciente mujer de 74 afios.
Antecedentes de angioplastia con
stent medicado en arteria
descendente anterior, en contexto de
angina inestable hace 10 afios.
Evoluciona con estenosis adrtica
severa sintomdtica. Tiene
antecedentes de fibrilacién auricular
(CHADS-Vasc 3). Se le implanta TAVI
transfemoral sin incidentes. Al alta
usted la dejaria con:

SAPT +
Warfarina

SAPT +
Warfarina _ Warfarina

DOACo

3%

DAPT

e

Warfarina—"
4%

T
DAF DAPT +

3%
Warfarina
0%
DAPT +
~ Doac
1%
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Figura 1. Muestra las 4 preguntas realizadas y sus correspondientes respuesta, expresadas en porcentaje
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|

Tiene indicacién de
antiacoagulacion?

1
[s]

|

| No | — |Tiene enfermedad coronaria?l —

e N\

| Bajo riesgo hemorragia |

I Alto riesgo hemorragia |

l l

Cierre Percutédneo
de Orejuela izquierda

DOACs solo

|Angioplast|’a reciente I

| |

I DOACs o Warfarina |

IDOACs + SAPTI

Figura 2. Tabla resumen con las respuestas mas frecuentes segtin la condicién clinica descrita.

DOACs + SAPT. Interesantemente, 22,2% dejaria
al paciente con triple terapia, situacién donde las
gufas recomiendan evitar esta asociacién por el
alto riesgo de complicaciones.

En la pregunta ntimero 3, en aquella situacién
donde un paciente con alto riesgo de sangrado, que
presenta FA durante la evolucion, 47,2% cerraria
de forma percutanea la orejuela izquierda, seguido
por dejar solo con DOACs (39%).

Por dltimo al ser consultados en la pregunta
4 por una angioplastia antigua en presencia de
FA, 47,2% dejaria con OACs al alta y 38,8% un
DOACs + SAPT.

Conclusiones

En la encuesta anterior, observamos marcada
variabilidad de conductas en los diversos esce-
narios presentados de pacientes post TAVI con
indicacion de uso de anticoagulantes. Lo anterior
refleja la ausencia de directrices claras para el ma-
nejo de estos pacientes.

La fibrilacién auricular y la estenosis aértica
presentan sustratos fisiopatoldgicos comunes
tales como hipertensién arterial, edad avanzada
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y la propia EA, ya que se asocian al aumento de
la postcarga, hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncién diastdlica y elevacion de las presiones
de fin de didstole. Esto lleva a aumento de las
presiones en auricula izquierda y fibrosis de esta
aumentando la probabilidad de aparicién de
esta arritmia®. En pacientes sometidos a TAVI la
prevalencia de FA preexistente varia entre 16%
a 51%”° y la incidencia NOAF varia entre 1% y
32%>®. El riesgo de NOAF puede variar segtin el
acceso utilizado, siendo mayor cuando se accede
por via transapical que transfemoral, por lo que
la incidencia en los estudios PARTNER I cohorte
B’, PARTNER II* y el Corevalve Trial US® donde
no se utilizo la via transapical, fue entre 9% a 12%.

En los pacientes que presentan FA, diversos
estudios han evidenciado un aumento de la mor-
talidad, tanto precoz como alejada, silos pacientes
tienen historia de FA (ya sea esta paroxistica o per-
manente) o NOAF'®!!, Las causas de esos hallazgos
se creen multifactoriales, ya sea por alteraciones
hemodindmicas, complicaciones trombo-emb6-
licas, eventos de sangrado o falla renal. Aquellos
pacientes con FA también tienen mayores tasas
de rehospitalizacién en comparacion con el resto
de los pacientes', incluso en paciente de bajo
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riesgo como se vio en el subanilisis del estudio
PARTNER 3°.

Los pacientes que presentan FA en cualquiera
de sus modalidades en el contexto de EA son en
su mayoria de un perfil de riesgo elevado para ac-
cidente cerebrovascular (ACV), por lo que tienen
indicacién de anticoagulaciéon oral (OACs) pero,
por otro lado, suelen también presentar mayor
riesgo de sangrado por sus caracteristicas de edad
y patologias concomitantes.

Las recomendaciones actuales de las guias
clinicas, donde se sugiere exclusivamente el uso
de antagonistas de Vitamina K en los 3 meses
post implante de TAVI, son extrapolados de
experiencias con proétesis quirdrgicas'*'. En la
actualidad, existen trabajos randomizados pe-
quenos o subanalisis que muestran seguridad de
los DOAC:s al alta en protesis bioldgicas'>!¢, como
también registros de DOACs que muestran segu-
ridad post TAVI®. El estudio GALILEO por otro
lado, fue interrumpido en pacientes post TAVI sin
indicacién de OACs con el uso de Rivaroxaban
10mg, debido a mayor tasa de muerte, eventos de
sangrado y trombo-embdlicos'. La ausencia de
evidencia cientifica potente ha generado un gap
en evidencia en las distintas guias clinicas'>!*%%,

Con respecto a la pregunta nimero 1, el estu-
dio OCEAN® fue un registro multicéntrico pros-
pectivo que compard el uso de VKAs y DOACs al
alta en pacientes con FA e implante de TAVI. Se
incluyeron 403 pacientes, de los cuales 56,3% se
fue de alta con DOACs. En ambos grupos se in-
cluyeron pacientes sin antiagregantes plaquetarios,
con SAPT o con doble antiagregante plaquetario
(DAPT), los cuales presentaron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (DOAC vs VKA:
36,1% vs 25%, 60,4% vs 67% y 3,5% vs 8% res-
pectivamente, p: 0,017). El modelo de regresién
multivariable demostré difencias significativas
en mortalidad global, favorable para el grupo
DOACs (10,3% vs 23,3%, HR: 0,391; IC 95%:
0,204 a 0,749; p: 0,005). No hubo diferencias en
sangrados ni en eventos trombo-embdlicos. Sin
embargo, Jochheim et al.”®, demostré que el uso
de DOACs post implante de TAVI, existieron di-
ferencias significativas en el outcome primario a
1 ano (muerte de cualquier causa, ACV, infarto al
miocardio) en comparacién con VKAs (21,2% con
DOAC:s versus 15% con VKA, HR 1,44; IC 95%
1,00-2,07; p: 0,05). Esta diferencia es explicada
por mayor nimero de eventos trombo-embdlicos
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como ACV no invalidantes en el grupo DOACs
(1,6% vs 0,3%; HR: 5,00 95% IC: 0,97 a 25,81;
p: 0,054). No existieron diferencias en mortalidad
ni en sangrado a 1 ano. Este estudio fue multicén-
trico no randomizado, por lo que no queda claro
si el mayor ndmero de eventos de ACV fueron por
asignacién no aletoria de un DOAC:s a pacientes
con mayor riesgo de ACV y sangrado. Asi mismo
Seeger et al.” realizé estudio observacional entre
Apixaban versus VKA, con una diferencia signi-
ficativa para el endpoint de seguridad (muerte y
accidente cerebro vascular) en favor del grupo que
utiliz6 DOACs. E1 33% de los encuestados asocia-
ria un OAC a SAPT. Recientemente publicado el
trabajo POPULAR TAVI* demostré que aquellos
pacientes que se van de alta con un OAC versus
OAC mas SAPT, presentaban menos incidencia
de sangrados mayores al mes y al afo.

Con respecto a la pregunta numero 2, Zhu et
al.?? publicaron un metaandlisis que demuestran
que la asociacién de OACs mds DAPT debe ser evi-
tada a toda costa por la alta tasa de complicaciones
de sangrado. Con respecto a la pregunta 3, la ma-
yoria se inclind por cierre percutianeo de orejuela
izquierda, pese a ser las respuesta mds frecuente, en
la actualidad esta terapia se encuentra en las guias
clinicas con un nivel de recomendacién I1.B*. El
38,8% dejaria un DOACs solo, haciendo refe-
rencia a los estudios que han demostrado menor
incidencia de sangrado en pacientes tratados con
estos medicamentos en comparaciéon con VKAs?.

Por udltimo, con respecto a los resultado de la
pregunta nimero 4, en la actualidad existe evi-
dencia de que el uso aislado de OACs en pacientes
con enfermedad coronaria crénica con implante
de stent hace mas de un ano. El mayor estudio
observacional al respecto es el Lamberts?” donde
en una cohorte de 8.700 pacientes con una FA y un
evento coronario hace mds de 12 meses, la adicién
de aspirina y/o clopidogrel a la terapia con VKAs
no redujo los eventos embdlicos pero si se asocid a
un aumento significativo del sangrado (HR 1,5 con
aspirinay 1,8 con clopidogrel). Una revision siste-
miética realizada por Ullah et al que reuni6 11.070
pacientes con enfermedad coronaria crénica y
FA tampoco demost6 diferencias en mortalidad,
MACE, ACV isquémico con el uso de OACs como
monoterapia y con menos eventos hemorragicos
que con el uso de OACs en combinacién antiagre-
gantes plaquetarios en este tipo de pacientes®. En
el caso de pacientes con FA, enfermedad coronaria

Rev Med Chile 2022; 150: 618-624
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crénica e implante reciente de TAVI no existe evi-
dencia en este tipo de pacientes. Por el momento
estamos a la espera de la publicacién de 2 estudios;
ATLANTIS, en el cual comparard Apixaban contra
terapia estandar post TAVI, incluyendo pacientes
con FA®. El segundo es el estudio ENVISAGE
que evaluard la eficacia y seguridad de Edoxaban
versus tratamiento estdndar en pacientes con FA
post TAVI?. Brinkert et al, publicé la experiencia
de 5 centros europeos, demostré que el continuar
con OACs no aumenta el riesgo de hemorragias o
complicaciones vasculares. En el grupo que man-
tuvo la anticoagulacién post alta, 50% fue usuario
de algin DOAGCs.

En suma, en los distintos centros encuestados
y a pesar de la falta de informacién en grandes
estudios, la mayoria de los cardidlogos se inclina
por utilizar DOACs. Esto es llamativo, dado que
se extrapola de trabajos que no estaban incluidos
pacientes con TAVI. Existen 2 trials prospectivos,
randomizados, multicéntricos que estdn en fase
de seguimiento que nos dardn informacién al
respecto.
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