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RESUMEN

Introduccién y objetivos: El uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) en pacien-
tes con fibrilacién auricular (FA) e intervencién sobre la valvula mitral (prétesis valvular
bioldgica o reparacién) se recoge en las guias como alternativa a los antagonistas de la vita-
minaK (AVK). Sin embargo, existen escasas referencias en la literatura a esta poblacién en
la practica real.

Meétodos: Nuestro estudio incluye todos aquellos pacientes intervenidos en nuestro hospi-
tal de reparacién o recambio valvular mitral por prétesis bioldgica entre 2014 y 2020, con
indicacién de anticoagulacién por FA. Comparamos las tasas de eventos cerebrovasculares,
hemorragias mayores y menores, y mortalidad, entre aquellos tratados con ACOD y con
AVK.

Resultados: Seleccionamos 105 pacientes: 75 sometidos a recambio biolégico y 30 a repara-
cién. Tras un seguimiento medio de 2,8 anos, 41 pacientes se trataron exclusivamente con
AVK y 64 iniciaron ACOD (34 como anticoagulante desde el inicio y 30 tras cambio desde
el AVK). No hubo diferencias significativas en sus caracteristicas basales en cuanto a edad,
sexo, funcién renal o escalas de riesgo embélico/hemorragico entre grupos. No hubo diferen-
cias enla tasa de ictus y hemorragias mayores entre pacientes con AVK o ACOD (hemorragias
mayores, AVK n=6, 8,4%; ACOD n=4, 11,7%; ictus/accidente isquémico transitorio, AVK n=5,
7,04%; ACOD 2, 5,8%), con 2 hemorragias intracraneales bajo AVK (2,8%).
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Conclusiones: El uso de ACOD en una cohorte en la vida real de pacientes con intervencién
quirargica sobre la valvula mitral (prétesis biolégica o reparacién) es una alternativa eficaz

y segura al AVK, sin diferencias en la tasa de eventos isquémicos o hemorrégicos.
© 2022 Sociedad Espanola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

DOAG in patients with mitral valve intervention and anticoagulation due
to atrial fibrillation
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Introduction and objectives: Although the usage of direct oral anticoagulants (DOAC) in
patients with atrial fibrillation (AF) and intervention on the mitral valve (biological valve
prosthesis or repair) is included in the clinical practice guidelines as an alternative to vita-
minK antagonists (VKA), real world data in this scenario remain scarce.

Methods: Our study included all patients who underwent mitral valve replacement by biolo-
gical prosthesis or mitral valve repair in our hospital between 2014 and 2020, with indication
of anticoagulation due to AF. We compared rates of cerebrovascular events, major and minor
bleeding, and mortality, between those treated with DOACs and VKAs.

Results: We selected 105 patients: 75 submitted to biological replacement and 30 to repair.
After a mean follow-up of 2.8 years, 41 patients were treated exclusively with VKA, and 64
started DOACs —34 as anticoagulant from the beginning, and 30 after switching from VKA.
There were no significant differences in their baseline clinical characteristics in terms of
age, sex, kidney function, or embolic or bleeding risk scales between groups. There were no
differences in the rate of stroke and major bleeding between patients with VKA or DOAC
(major bleeding, VKA n=6, 8.4% vs DOAC n=4, 11.7%; stroke/TIA, VKA n=5, 7.04% vs DOAC
2, 5.8%), with 2 intracranial hemorrhages under VKA (2.8%).

Conclusions: The use of DOACs in a real-life cohort of patients with mitral valve surgery
(biological prosthesis or repair) is an effective and safe alternative to the use of VKAs, without

differences in the rate of ischemic or hemorrhagic events.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El uso de anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) en
pacientes con fibrilacién auricular (FA) e intervencién sobre
la vélvula mitral (prétesis valvular bioldgica o reparacién) se
recoge en las guias de practica clinica como alternativa a los
antagonistas de la vitamina K (AVK). Su eficacia y su seguridad
se basan en el analisis de subgrupos de los ensayos fundamen-
tales de apixaban y edoxaban, que incluyeron un total de 31y
131 pacientes, respectivamente, y en los datos de un estudio
piloto con dabigatran que incluyé 27 pacientes'-. Reciente-
mente los resultados del ensayo aleatorizado Rivaroxaban for
Valvular Heart Disease and Atrial Fibrillation (RIVER) han mos-
trado la no inferioridad de rivaroxaban respecto a los AVK en
este grupo de pacientes?. Hay, pues, escasas referencias en la
literatura a esta poblacién concreta en la préctica real, espe-
cialmente en nuestro pais, dadas las restricciones que existen
a su prescripcién.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la seguridad
y la eficacia del tratamiento con ACOD en una cohorte de
pacientes con intervencién quirdrgica sobre la valvula mitral
(sustitucién por bioproétesis o reparacién), con necesidad de

anticoagulacién oral por FA, y comparar su evolucién clinica
con la de los pacientes tratados con los AVK.

Métodos
Pacientes

Se disené un estudio observacional de caracter retrospec-
tivo en el que se incluy6 a todos los pacientes intervenidos
en nuestro hospital de recambio valvular mitral por préte-
sis bioldgica o reparacién mitral entre los anos 2014 y 2020,
con indicacién de anticoagulacién por FA. El Gnico criterio de
exclusién aplicado fue el fallecimiento durante el ingreso. El
estudio se ajustd a las recomendaciones de la declaracién de
Helsinki, y fue aprobado por el comité ético del centro. Todos
los pacientes fueron informados previamente y firmaron el
preceptivo consentimiento informado. Los datos relativos a
las caracteristicas clinicas basales y los detalles quirdrgicos se
recogieron de forma prospectiva en una base de datos quirtir-
gica. La eleccién del régimen de anticoagulacién oral estuvo
siempre sujeta al criterio del médico responsable del paciente.
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Se compararon las caracteristicas clinicas basales, asi como
las tasas de eventos cerebrovasculares, hemorragias mayores
y menores, y mortalidad, entre los tratados con ACOD vy los
tratados con AVK.

Definiciones

Se definié ictus como déficit neurolégico de al menos 24h de
duracién, sin datos de hemorragia en las pruebas de neuroi-
magen, y accidente isquémico transitorio (AIT) como aquel
de <24h de duracién, ambos diagnosticados por el servicio
de neurologia. Se definié6 hemorragia mayor como hemorra-
gia mortal o sintomatica en un érgano critico, o hemorragia
que supuso un descenso de los niveles de hemoglobina > 2 g/dl
o necesidad de transfusiéon. Se ha considerado hemorragia
menor clinicamente relevante aquella que, no cumpliendo
criterios de hemorragia mayor, ha requerido intervencién
médica, interrupcién temporal de la anticoagulacién oral o
alteracién de la actividad bésica diaria.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con SPSS versién 15.0 (SPSS
Inc.,, EE.UU.). Las variables continuas se presentan como media
+desviacién estdndar. Las comparaciones entre grupos se
realizaron con la prueba de la t de Student o la U de Mann-
Whitney. Las variables categéricas se analizaron con la prueba
x%. Todos los andlisis fueron bilaterales, y se consideraron esta-
disticamente significativos aquellos con p <0,05. Se considerd
como tiempoO el inicio de la anticoagulacién oral, o bien el
momento de su reintroduccién tras la cirugia en los pacien-
tes anticoagulados previamente por FA anterior a la indicacién
quirdrgica.

Resultados
Caracteristicas basales

Seincluyé en el estudio a un total de 105 pacientes sometidos a
intervencién quirtrgica sobre la valvula mitral, con indicacién
de anticoagulacién oral por FA (edad media 70,7 + 10,1 afios;
58 varones, 55,2%); 72 de ellos presentaban FA anticoagulada
antes de la intervencién (68,6%), 49 con AVK y 23 con ACOD.
En el resto de casos (n=33) la FA se diagnosticé a lo largo del
seguimiento.

La cirugia consistié en recambio biolégico mitral en 75
pacientes y 30 en reparacién valvular. La etiologia de la enfer-
medad mitral subyacente se refleja en la tabla 1. Ademas de
la intervencién sobre la valvula mitral, en 26 casos se asocié
sustitucién valvular adrtica (24,8%), y en 15 casos, revasculari-
zacioén coronaria (14,3%). En 11 pacientes se realizé exclusiéon
quirtrgica de la orejuela izquierda, y en 8, ablacién quirdrgica
de las venas pulmonares concomitante a la intervencién.

Régimen de anticoagulacién

A lo largo de un seguimiento medio de 2,8+1,7 anos,
41 pacientes se trataron exclusivamente con AVK

Tabla 1 - Etiologia de la enfermedad valvular mitral y
numero total de pacientes, desglosado por el

tratamiento anticoagulante recibido al inicio del estudio,
AVK o ACOD

n AVK ACOD
Prolapso valvular/Barlow 56 (61,5%) 37 (17) 19
Endocarditis infecciosa 8(8,8%) 6 (4) 2
Regurgitacién mitral isquémica 5 (5,5%) 2(1) 3
Cardiopatia reumatica* 5 (5,5%) 5(2) 0
Miocardiopatia hipertréfica 4 (3,3%) 2(1) 2
Mixto 14 (13,3%) 11 (3) 3
Otros 13 (12,4%) 8(2) 5
Pontaje coronario asociado 15 (14,3%) 11 (6) 4

ACOD: anticoagulante oral de accién directa; AVK: antagonista de
la vitamina K.

Entre paréntesis se apuntan aquellos pacientes que a lo largo del
seguimiento cambiaron de AVK a ACOD. Ningun paciente cambid
de ACOD a AVK durante el tiempo de nuestro estudio.

* Ninguno de los pacientes con afeccion reumdtica mitral presen-
taba componente estendtico mayor de leve.

(acenocumarol); 64 pacientes recibieron ACOD (apixaban
n =32, 50%,; rivaroxaban, n =15, 23,4%; edoxaban n=11, 17,2%;
dabigatran n=6, 9,4%): 34 como anticoagulante desde el inicio
y 30 tras cambio desde el AVK. El tiempo total bajo AVK fue de
28,16 + 3,02 meses, y de 26,2 + 2,66 meses bajo ACOD (p=0,7).
La proporcién de pacientes con cada dosis de los farmacos
anticoagulantes se muestra en la figura 1. Las caracteristicas
basales de los pacientes, tanto de la poblacién total como de
aquellos con tratamiento con AVK y ACOD, se muestran en la
tabla 2. No existen diferencias estadisticamente significativas
respecto a las principales variables clinicas o a las escalas de
riesgo embdlico y hemorragico, aunque si cabe destacar una
menor dilatacién auricular en pacientes tratados inicialmente
con ACOD.

El uso de ACOD como primer anticoagulante se incrementé
de forma progresiva a lo largo de los afos incluidos en el estu-
dio, pasando del 10% en 2014 al 67% en 2020, superandose el
50% a raiz de la pandemia de la COVID-19.

La suspensiéon definitiva del tratamiento con AVK e ini-
cio de ACOD se presenté en 30 pacientes. El principal motivo
de cambio de AVK a ACOD fue el mal control del cociente
internacional normalizado (INR) (56% de los casos), seguido
de hemorragia mayor (13,3%) y embolismo (6,6%). El tiempo
medio en rango terapéutico de los pacientes tratados con AVK
fue del 51,3%, con 19 pacientes (20,9%) >70%. Respecto a la
adecuacién de las dosis menores en los farmacos inhibido-
res del factor X en los que este criterio es aplicable (apixaban,
rivaroxaban, edoxaban), cabe senalar que Unicamente en un
paciente tratado con apixaban 2,5mg bid no se cumplian los
criterios establecidos por la Agencia Espafiola del Medica-
mento para dicha reduccién de dosis.

No se presentaron cambios de ACOD a AVK, aunque si cam-
bios entre regimenes de ACOD. Un paciente bajo rivaroxaban
cambid a apixaban tras el inicio de farmacos quimioterapi-
cos con interacciones descritas para el primero, y 2 pacientes
con apixaban cambiaron a rivaroxabdn a peticién propia, pre-
firiendo un régimen de dosis Unica.
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m Apixaban 5 mg Apixabdan 2,5 mg Rivaroxabdn 20 mg Rivaroxaban 15 mg = Edoxaban 60 mg Dabigatrdn 150 mg m Dabigatrdn 110 mg

Figura 1 - Distribucion de dosis de los anticoagulantes orales de accién directa.

Tabla 2 - Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio, con la medicacién pautada al inicio del mismo

Total AVK ACOD P
n 105 71 34
Edad (afios) 70,7 +10,1 69,9+11,2 72,5+7,1 0,21
Varones 58 (55,2) 36 (50,7) 22 (64,7) 0,21
Peso (kg) TAALLNDD 71,8+11,9 72,5+13,3 0,78
Ecocardiografia
Al (didmetro anteroposterior) 51,7 +8,7 53,24+9,1 48,9+7,5 0,03
FEVI 56,1+8,5 56,7+8,3 549489 0,33
FA
FA permanente 70 (66,7) 48 (67,6) 22 (64,7) 0,7
FA previa a intervencién quirtrgica 72 (69,2) 49 (69,0) 23 (67,6) 0,6
Comorbilidades
Hipertensién 75 (71,4) 49 (69,0) 26 (76,5) 0,49
Diabetes 16 (15,2) 12 (16,9) 4(11,8) 0,77
ICC 32 (30,5) 22 (30,9) 10 (29,4) 0,87
Enfermedad vascular previa* 15 (14,3) 8(11,3) 7 (20,6) 0,23
Infarto de miocardio previo 14 (13,3) 8 (11,3) 6 (17,6) 0,28
Revascularizacién percutanea/stent 11 (10,5) 5(7) 6 (17,6) 0,12
ECV 19 (18,1) 12 (16,9) 7 (20,6) 0,78
Aclaramiento creatinina (mg/dl) 69,94+ 16,8 70,2+16,9 68,5+16,9 0,63
CHADS-VASc 3,1+1,6 3,01+1,7 3,24+14 0,5
HAS-BLED 1,63+1,1 1,6+1,1 1,741 0,75
Medicacién
Toma de antiagregantes 10 (9,5) 4 (5,6) 6 (17,6) 0,11
IECA/ARA-TI 61 (58,1) 39 (54,9) 22 (64,7) 0,24
Bloqueadores beta 62 (59) 40 (56,3) 22 (64,7) 0,32
Digital 12 (11,4) 9(12,7) 3(8,8) 0,74
Diuréticos 68 (64,8) 48 (67,6) 20 (58,8) 0,5

ACOD: anticoagulante oral de accién directa; Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensinall; AVK: antagonista
de la vitaminaK; ECV: enfermedad cerebrovascular previa; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICC:
insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina.

Los datos expresan n (%) o media =+ desviacion estdndar.

* Enfermedad vascular previa: infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placas adrticas.

Eventos isquémicos y hemorrdgicos la tabla 3. Un total de 7 pacientes experimentaton un evento
cerebrovascular agudo de perfil embélico: 5 en el grupo de
El tiempo medio a la aparicién de un primer evento fue de AVK (1 accidente cerebrovascular y 4 AIT) y 2 en el grupo ACOD

26,6 +£16,2 meses [1-50 meses]. Estos eventos se reflejan en (1 accidente cerebrovascular y 1 AIT). La incidencia acumulada



REC CARDIOCLINICS.2022;57(4):237-244 241

Tabla 3 - Incidencia acumulada de las variables a estudio

AVK ACOD
Hemorragia mayor 6(8,4%) 4 (11,7%)
Hemorragia menor clinicamente relevante 4 (5,6%) 2 (5,8%)
Ictus 1(1,4%)  1(2,9%)
AIT 4(56%) 1(2,9%)
Hemorragia intracraneal 2(28%) 0

ACOD: anticoagulante oral de accién directa; AIT: accidente isqué-
mico transitorio; AVK: antagonista de la vitaminaK.

de ictus/AIT en los grupos AVK y ACOD fue, respectivamente,
del 7,04 y del 5,8% (p=0,72), con una tasa de incidencia de
2,9/100 pacientes/afo (AVK) y 1,44/100 pacientes/anio (ACOD).

Tampoco hubo diferencias en la tasa de hemorragias mayo-
res entre pacientes con AVK o ACOD (hemorragias mayores,
AVK n=6, 8,4% frente a ACOD n=4, 11,7%; p=0,34), con una
tasa de incidencia de 3,5/100 pacientes/afnio (AVK) y 2,88/100
pacientes/ano (ACOD). Si cabe destacar 2 hemorragias intra-
craneales bajo AVK (2,8%), en una de las cuales el paciente
fallecié. No se presentaron hemorragias intracraneales en
pacientes tratados con ACOD.

Respecto a la mortalidad, a lo largo del estudio fallecieron
13 pacientes (edad 80+ 3,5 anos): 9 bajo tratamiento con AVK
y 4 bajo ACOD (p =0,3), con causas fundamentalmente cardio-
vasculares (insuficiencia cardiaca en 8 de ellos), ademas de
la ya mencionada hemorragia intracraneal y de un cuadro de
colitisisquémica en pacientes tratados con AVK, y una neumo-
nia causada por COVID-19 en un paciente con ACOD. En 2 casos
(uno en cada grupo) no se determiné la causa del fallecimiento,
que se produjo en el domicilio.

Pacientes con inicio de ACOD en los primeros 3 meses tras
reemplazo valvular

Se seleccionaron 42 pacientes (26 varones, 62%; edad media
71,5+6,9 anos; CHADS-VASc 3,1+1,4; HAS-BLED 1,6 +1,1),
que iniciaron ACOD en los primeros 3 meses tras la interven-
cién (apixaban 22, 52,4%; rivaroxaban 11, 26,2%; edoxaban 7,
16,7%; dabigatran 2, 4,8%). Veintitrés de ellos tomaban ACOD
previamente a la cirugia, manteniéndose sin puente con AVK
al alta. En el resto, el inicio (media 22,1+ 5,6 dias tras la inter-
vencién) se produjo en 5 casos por mal control de INR con
AVK, en un caso por hemorragia mayor con AVK, y en otro
caso por peticién expresa del paciente. En el resto, se con-
sider6 inicio directo con ACOD tras diagnéstico de FA en las
semanas siguientes a la intervencién. No se produjo ningin
evento embdlico o hemorréagico bajo tratamiento con ACOD en
esos primeros 3 meses tras la intervencién, con normofuncién
valvular en todos los casos.

Discusion

Los principales hallazgos de nuestro estudio se pueden resu-
mir en: a) el uso de ACOD en pacientes con FA y cirugia previa
sobre la valvula mitral (reparacién o sustitucién por biopré-
tesis) resulta eficaz y seguro, sin diferencias significativas en
la tasa de eventos embdlicos o hemorragicos, en comparacién
con el tratamiento con AVK; b) una importante proporcién de

pacientes tratados inicialmente con AVK sustituyen este por
ACOD (hasta un 42% de nuestra serie); c) el uso de ACOD como
primer anticoagulante se ha incrementado de forma progre-
siva en nuestro medio, especialmente a raiz de la pandemia
causada por la COVID-19.

La utilizacién de los ACOD en pacientes con anteceden-
tes de reparacién o sustitucién mitral biolégica con indicacién
de anticoagulacién por FA se ha incrementado de forma
constante en los dltimos afios®, amparandose en las modifica-
ciones en las guias de practica clinica que recogieron este uso
como alternativa a los AVK®’. Estas recomendaciones se basa-
ron fundamentalmente en datos obtenidos de subandlisis de
los ensayos fundamentales ARISTOTLE y ENGAGE AF-TIMI 48,
los inicos dos ensayos que incluyeron pacientes portadores de
prétesis biolégicas’?. Se describié ausencia de diferencias en
la tasa de eventos clinicos entre apixaban y edoxaban frente a
los AVK en esta poblacién. En ARISTOTLE se recogen datos de
31 pacientes con bioprétesis mitral (sobre una poblacién total
de 18.201 pacientes), sin diferencias significativas en ninguno
de los parametros evaluados, y en ENGAGE AF se incluyeron
131 (de un total de 21.105 pacientes), sin diferencias entre los
tratados con dosis alta de edoxaban frente a los AVK, y si tasas
menores de hemorragia mayor en los tratados con la dosis
menor. En ambos casos los anélisis se realizaron considerando
también pacientes con intervencién sobre la valvula adrtica
(de hecho, mayoritaria en ARISTOTLE). Un metaanalisis pos-
terior, que incluyd también los pacientes de un estudio piloto
con dabigatran, mostré resultados similares para AVK y ACOD
en pacientes con reemplazo valvular biolégico, para embo-
lia sistémica, hemorragia mayor y mortalidad por cualquier
causa, aunque con amplios intervalos de confianza, sugi-
riendo baja potencia estadistica para establecer conclusiones
s6lidas®®. Resultados similares se presentaron en varios tra-
bajos publicados, de caracter descriptivo, realizados en la vida
real®'*. Aunque limitados por el tamafio muestral, tiempos de
seguimiento relativamente cortos y la heterogeneidad de los
pacientes incluidos, sus resultados complementaron la infor-
macién obtenida de los subanélisis descritos. Nuevamente, los
pacientes con intervencién sobre la valvula mitral se analizan
conjuntamente con los pacientes adrticos, generalmente mas
numerosos. Esta evidencia, centrada ya de forma exclusiva en
pacientes con intervencién sobre la valvula mitral, se mostrd
aun mas firme tras el estudio RIVER, un ensayo aleatorizado
abierto multicéntrico en el que rivaroxaban se mostré no infe-
rior a warfarina en un final combinado de mortalidad total,
eventos cardiovasculares, ictus de cualquier causa y hemorra-
gias mayores, en mas de 1.000 pacientes sometidos a cirugia
mitral, con seguimiento a un ano. Los pacientes con ACOD
presentaron menores tasas de ictus de cualquier causa (inci-
dencia 0,6% frente al 2,4% con AVK, hazard ratio = 0,25; intervalo
de confianza del 95%, 0,07-0,88) y similares tasas de hemorra-
gia mayor (1,4 frente al 2,6%, hazard ratio =0,54; intervalo de
confianza del 95%, 0,21-1,35)*.

Nuestro estudio es el primero de la vida real que analiza el
uso de los ACOD exclusivamente en pacientes con indicacién
de anticoagulacién oral por FA y cirugia previa sobre la valvula
mitral (reparacién o sustitucién por bioprétesis), y confirma la
eficacia y la seguridad del uso de ACOD en este contexto. Estos
hallazgos, aun con las limitaciones propias de un estudio
no aleatorizado, se encuentran en consonancia con dichas
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publicaciones previas, pero en nuestro caso trasladadas a
una poblacién homogénea y con caracteristicas demograficas
similares a las que encontramos en nuestra practica diaria.
Recordemos que el impacto en términos de complicaciones
embodlicas o hemorréagicas en funcién de la localizacién de la
bioprétesis permanece controvertido. Trabajos clasicos apun-
taban a una mayor tasa de eventos embdlicos en pacientes
con bioprétesis mitral sobre la adrtica (2,4 frente a 1,9/100
paciente-ano), aunque a un mayor riesgo de hemorragia
mayor en los adérticos’. Estos hechos podrian justificarse
por una mayor prevalencia de FA en los primeros y una edad
mas avanzada en los segundos, pero el disefio del estudio
no permite profundizar en este aspecto. Una serie reciente
japonesa, que incluye exclusivamente pacientes con FA,
describe tasas similares de eventos embdlicos en ambos tipos
de bioproétesis, si bien una mayor tasa de hemorragia mayor
en pacientes con bioprétesis mitral, aunque esta posicién
valvular no parece ser un factor predictor independiente tras
ajuste estadistico'®. Asi, la edad, la toma concomitante de
antiagregantes o el peso corporal se han relacionado con esta
tasa hemorragica. Nuestros pacientes presentan una tasa
de hemorragia mayor discretamente mas elevada que en el
estudio RIVER, aunque superponible a trabajos previos en
vida real”. Recordemos que la poblacién a estudio incluida
en el RIVER presentaba una edad media de solo 59anos,
con un elevado porcentaje de mujeres (60%) y una marcada
prevalencia de origen reumatico (20%).

La incidencia de eventos isquémicos en nuestra serie es
relativamente baja, tal y como sugerian series anteriores. En
nuestro caso se debe destacar un seguimiento notablemente
mayor, proximo a los 3 afos (el hecho de que el tiempo hasta
un evento se prolongue de media hasta los 26 meses aun
refuerza mas este punto). Por ello, aunque tradicionalmente se
considera que los pacientes con bioprétesis tienen un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular y tromboembolia en com-
paracién con los pacientes con FA sin cirugia valvular, esto
parece discutible a igualdad de edad y otros factores de riesgo
a raiz de estos resultados'’-'®. Esta baja tasa de eventos, ade-
mas, apunta nuevamente a la necesidad de mayores tamanos
muestrales para observar potenciales diferencias en este con-
texto.

Otro aspecto interesante de nuestro estudio es la ausencia
de eventos en pacientes que inician ACOD en los prime-
ros 3meses tras la intervencién. Las actuales guias clinicas
sefialan que se pueden considerar los ACOD durante los pri-
meros 3 meses tras el implante de una bioprétesis mitral con (y
sin) FA, pero la recomendacién es de clasellb y el nivel de evi-
dencia es C, pues el numero de pacientes aleatorizados en los
ensayos RIVER y ENAVLE en los primeros 3 meses era pequeno.
Este margen temporal se basa en el mayor riesgo tromboem-
bélico de pacientes con bioprétesis en los primeros 3 meses
tras el recambio, aun en ritmo sinusal’®.

Recientemente han aparecido nuevos datos que avalan
esta estrategia, con un trabajo retrospectivo que compara efi-
cacia y seguridad de AVK y ACOD en los primeros 3 meses tras
la intervencién de proétesis biolégica, independientemente de
la presencia de FA?C. Se incluyeron 54 pacientes con ACOD
(apixaban 46, rivaroxaban 7, dabigatrdn 1) y 23 pacientes
con AVK. Un paciente del grupo AVK (4,3%: tromboembo-
lia venosa) y 4 (7,4%: tromboembolia venosa en 2 casos, e

ictus/AIT en otros 2) del grupo ACOD presentaron tromboem-
bolia, frente a 2 pacientes AVK con hemorragia mayor (8,7%)
y ninguno en ACOD. Un aspecto interesante de este estu-
dio, por lo demés muy limitado por la poblacién incluida
y las definiciones de eventos, es que 2 de los 4 casos de
tromboembolia en el grupo ACOD ocurren en pacientes con
dosis inferior a la recomendada segun ficha técnica, lo que
sirve para enlazar un uUltimo aspecto de nuestra serie sobre
el uso de ACOD en pacientes con enfermedad valvular car-
diaca, como es el riesgo de infradosificacién. Unicamente un
paciente presentaba una infradosificacién inapropiada segin
las recomendaciones vigentes, lo que contrasta con cifras mas
elevadas publicadas por nuestro grupo en pacientes con bio-
prétesis aértica®’. La mayor edad, la peor funcién renal y un
mayor uso de antiagregantes podrian conllevar una sensaciéon
subjetiva de mayor fragilidad en esta poblacién, lo que, no
obstante, no es criterio establecido para ajuste de dosis.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones que merecen
comentario. Asi, sus resultados deben interpretarse con las
limitaciones inherentes a todo retrospectivo no aleatorizado,
sometido, pues, a factores de confusién mas o menos evi-
dentes. La prescripcién farmacoldgica se mantuvo bajo la
discrecién de los médicos responsables de cada paciente, y
es posible que un protocolo de manejo uniforme conllevase
resultados mas consistentes. Trabajos previos realizados en
nuestro pais han mostrado que diferentes factores clinicos
influyen en la eleccién de ACOD frente a AVK, favoreciendo el
uso de los primeros un mayor riesgo isquémico o hemorrégico,
o la presencia de coronariopatia?®?3. Ahondando atin maés, el
actual marco legal de financiacién publica en nuestro pais,
que condiciona el uso de ACOD, podria introducir un nuevo
sesgo. No obstante, este extremo podria minimizarse en nues-
tra serie tras haberse establecido un plan regional de salud
en 2014 que incluyé un ambicioso protocolo de manejo de la
FA dirigido a reducir la incidencia de ictus en la regién. Este
planincide especialmente en la prescripcién de ACOD, incluso
como farmacos de primera eleccién, lo que se acrecentd nota-
blemente a raiz de la pandemia causada por la COVID-19.

Aunque el ntimero de pacientes que aqui incluimos es
mayor que el de registros similares, el tamano muestral es
la segunda limitacién. Ademas, el nimero de eventos resulta
insuficiente para realizar un ajuste multivariado. No obstante,
los datos obtenidos complementan la informacién procedente
de estudios observacionales menores, y resultan consistentes
con los resultados descritos en los subandlisis de los ensa-
yos fundamentales o los trabajos aleatorizados recientemente
publicados, superando algunas de las limitaciones que estos
exhibian en la seleccién de pacientes, lo que creemos que
resulta relevante en la practica clinica.

Se podria argliir como limitacién la dificultad de mantener
un INR en rango terapéutico estable en una alta proporcién
de sujetos. En nuestra serie, inicamente el 21% presenta un
tiempo en rango terapéutico >70%, dintel que se ha estable-
cido como 6ptimo para disminuir eventos adversos y reducir
el riesgo de ictus?*. Sin embargo, creemos que esto refleja la
préctica real, donde diversos estudios realizados en Espaia
muestran que, independientemente de dénde sean atendidos
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los pacientes, en el 40-55% de los casos existe un pobre control
del INR?. Este es uno de los factores que permite explicar que
hasta un 42% de nuestros pacientes tratados inicialmente con
AVK acaban con ACOD.

Conclusiones

El uso de ACOD en una cohorte en vida real de pacientes con
intervencién quirirgica sobre la valvula mitral (prétesis bio-
légica o reparacién) es una alternativa eficaz y segura a la
utilizacién de AVK, sin diferencias en la tasa de eventos isqué-
micos o hemorragicos. Ademas, es de resefiar que en nuestra
serie hasta un 42% de los pacientes inician ACOD como con-
secuencia de un mal control de tiempos en rango terapéutico.
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;Qué se sabe del tema?

e La prevalencia de FA entre los pacientes sometidos a
intervencién quirdrgica sobre la valvula mitral es alta.
Los ACOD han mostrado un mejor perfil de seguridad y
de eficacia que los AVK en el contexto de la FA no valvu-
lar, pero existen pocos estudios que analicen su papel
en pacientes en este contexto, mas alld del analisis
post hoc de los ensayos fundamentales y series cortas
en vida real. Los resultados del reciente trabajo alea-
torizado RIVER han corroborado estos puntos, si bien
en una poblacién con caracteristicas diferentes a las
habituales en nuestro medio.

¢Qué novedades aporta?

e El uso de ACOD en pacientes con intervencién qui-
rargica sobre la valvula mitral se ha incrementado en
nuestro centro en los ultimos anos. El presente tra-
bajo muestra que el uso de ACOD, en comparacioén
con el de AVK, se asocié a incidencias muy similares
de eventos trombéticos-isquémicos y de hemorragias
mayores. Del mismo modo, no se presentaron eventos
relevantes en aquellos pacientes que iniciaron ACOD
en los primeros 3meses tras la intervencién quirdr-
gica.
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