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Prólogo 
 
 
La presente tesis doctoral se ha organizado siguiendo las recomendaciones 

recogidas en el marco regulador de estudios de doctorado de la Universitat 

Autònoma de Barcelona. En dicho marco se recomienda que la tesis se estructure 

con una introducción en la que se presentan los trabajos y se justifica su utilidad, 

un resumen global de los resultados, una discusión y unas conclusiones finales. 

Además se entrega una copia de los dos trabajos ya publicados y admitidos por la 

subcomisión de Postgrado para formar parte del cuerpo de la tesis.  

 

Así mismo, también se aporta un trabajo anexo en vías de publicación, dos 

revisiones publicadas sobre la misma temática escritas por el doctorando 

durante su periodo de elaboración de la tesis, dos editoriales de otros autores 

sobre los trabajos publicados del doctorando, una carta al editor sobre el estudio 

2 escrita por otro autor y la correspondiente respuesta del doctorando. Estos 

artículos completan y contextualizan el impacto del trabajo de investigación 

realizado por el doctorando, por lo que hemos considerado pertinente incluirlos 

como anexos de la presente tesis.  
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ACO: Anticoagulante Oral 

AIT: Accidente Isquémico Transitorio 

AVK: Antagonista Vitamina K  

DWI: “Diffusion Weighted magentic resonance Imaging” (Resonancia Magnética 

con ponderación de difusión)  

RVA: Recambio Valvular Aórtico con cirugía convencional 

STS: “Society of Thoracic Surgeons score” (score de riesgo de la Sociedad de 

Cirujanos Torácicos) 

TAVI: “Transcatheter Aortic Valve Implantation” (implantación transcatéter de 

una prótesis valvular aórtica). 

VARC: “Valve Academy Research Consortium”  
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A. Estenosis aórtica y TAVI 

La estenosis aórtica degenerativa constituye una de las enfermedades 

cardiacas valvulares más prevalentes, especialmente en la población anciana (1). 

Tradicionalmente, el tratamiento de la estenosis aórtica degenerativa 

sintomática se basaba en el reemplazo valvular aórtico (RVA) quirúrgico por una 

prótesis mecánica o biológica (2). Sin embargo, el hecho de que dicha 

enfermedad aparezca fundamentalmente a edades avanzadas y, por ello, en 

pacientes con enfermedades concomitantes, en ocasiones eleva el riesgo 

quirúrgico a niveles inaceptables. De hecho, se estima que al menos un 30% de 

los pacientes con estenosis aórtica con criterios quirúrgicos no eran remitidos a 

RVA debido a elevada comorbilidad subyacente (3).  

   Todo ello ayudó al desarrollo de una nueva tecnología para el tratamiento 

de estos pacientes: la “TAVI” (de las siglas en inglés “transcatheter aortic valve 

implantation”) o implantación transcatéter de una prótesis valvular aórtica. Este 

nuevo concepto consiste en implantar una nueva prótesis aórtica sin necesidad 

de cirugía cardiaca ni circulación extracorpórea. Se realiza utilizando las técnicas 

desarrolladas para el tratamiento percutáneo de la enfermedad coronaria, o sea, 

accediendo hasta la válvula percutáneamente a través de una arteria o mediante 

visión directa del ventrículo izquierdo por minitoracotomía (4). El primer caso  
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de TAVI lo describió el Dr. Cribier en Rouen (Francia) en el año 2002 (5). Las 

agencias europeas aprobaron su uso en el ámbito asistencial en el año 2007 y la 

agencia americana FDA (Food and Drug Administration) lo aprobó en el año 2011 

(6). 

   A pesar de que esta nueva técnica nació para dar solución a pacientes con 

contraindicación quirúrgica por riesgo inaceptable de circulación extracorpórea, 

a la práctica las indicaciones se han ido ampliando y actualmente ya está 

aceptada en pacientes con alto riesgo y riesgo intermedio aunque no haya una 

contraindicación quirúrgica absoluta. Se estima que la experiencia mundial 

acumulada hasta la fecha es de alrededor de los 200.000 pacientes (7, 8). No 

obstante, aún es necesario demostrar unos resultados a largo plazo similares a 

los obtenidos mediante el RVA tradicional antes de ampliar las indicaciones de 

este procedimiento a una población de menor riesgo.  
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B. Eventos cerebrovasculares en la población TAVI 

Los eventos cerebrovasculares son una de las principales causas 

reconocidas de morbi-mortalidad asociados a la implantación de la TAVI o RVA. 

El ictus constituye una fuente importante de morbilidad y mortalidad, y 

multiplica por más de 3,5 el riesgo de mortalidad a 30 días y el consumo de los 

recursos sanitarios disponibles (9). La incidencia de estos eventos se sitúa entre 

un 3 y 6% en función de los estudios y está asociado a la edad y probablemente a 

las comorbilidades del paciente (como vasculopatía periférica, la fibrilación 

auricular, etc). El primer ensayo aleatorizado que comparaba la TAVI con el RVA 

en pacientes con riesgo quirúrgico muy alto (ensayo PARTNER, de las siglas en 

inglés “The Placement of AoRtic TraNscathetER valves”) puso de manifiesto una 

incidencia superior de ictus/accidentes isquémicos transitorios (AIT) a 30 días 

en el grupo de TAVI en comparación con los grupos de tratamiento médico (6,7 

frente a 1,7%, p = 0,03) y de tratamiento quirúrgico (5,5 frente a 2,4%, p = 0,04) 

(10, 11). Posteriormente, el “US Pivotal CoreValve Trial”, realizado sobre una 

población con un perfil de riesgo ligeramente inferior, registró una incidencia de 

ictus/AIT a 30 días del 4,9% con la prótesis auto-expandible CoreValve® (12). 

Eggebrech et al. (9) publicaron un meta-análisis con más de 10.000 pacientes 

que fueron tratados con TAVI entre 2004 y 2011. La tasa global de ictus/AIT a 30 

días fue del 3,3%, y la mayoría de los casos fueron ictus mayores (2.9%). La  
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ampliación de las indicaciones de la TAVI a una población de menor riesgo no se 

ha acompañado de una mejora substancial de la incidencia de estos eventos a 

pesar de las importantes mejoras tecnológicas en el perfil de los dispositivos. Si 

bien, actualmente, la incidencia de ictus tras la TAVI es similar o incluso menor 

que tras el RVA, el valor absoluto continúa siendo alto. El ensayo PARTNER II (de 

las siglas en inglés “The Placement of AoRtic TraNscathetER valves II”) registró 

una tasa de eventos cerebrovasculares del 6,4% a los 30 días (13). En el 

recientemente publicado ensayo SURTAVI (“Safety and Efficacy Study of the 

Medtronic CoreValve® System in the Treatment of Severe, Symptomatic Aortic 

Stenosis in Intermediate Risk Subjects Who Need Aortic Valve Replacement”) se 

documentó un 3,4% de eventos cerebrovasculares a los 30 días con la prótesis 

auto-expandible Corevalve® (14). 
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i. Momento de aparición de los eventos cerebrovasculares durante el TAVI  

Los eventos cerebrovasculares aparecen durante 2 fases distintas tras la 

TAVI: (i) durante la fase aguda, en relación con la intervención (manipulación del 

catéter, etc) y (ii) durante la fase crónica, en la que se describe una tasa 

constante de nuevos episodios a lo largo del seguimiento con una incidencia de 

eventos similar a la población general. La embolización es, posiblemente, el 

mecanismo dominante en la patogenia del ictus o el AIT de la fase aguda. La 

distribución arterial y el patrón temporal de los infartos cerebrales peri-

intervención sugieren este origen (15, 16). Nombela-Franco et al. observaron 

que un 50% de los ictus/AIT de la fase aguda aparecen en las primeras 24 horas 

posteriores a la TAVI (16). El resto de los ictus de la fase aguda aparecen después 

de transcurridas las primeras 24 horas tras la intervención, con un periodo de 

vulnerabilidad de hasta 2 meses. Otros mecanismos propuestos del ictus en la 

fase aguda son el tromboembolismo originado directamente en el propio 

complejo de válvula nativa-válvula percutánea, o como resultado de una 

fibrilación auricular crónica o de nueva aparición, o bien consecuencia de otras 

complicaciones, como las complicaciones vasculares o el taponamiento cardíaco, 

o asociadas al ritmo de marcapasos ventricular rápido, o a la presencia de 

estenosis carotídea o insuficiencia renal, o bien como resultado de una 

inadecuada reactividad plaquetar o una alteración de la cascada de coagulación 

presente en pacientes con elevadas comorbilidades (17-19). 
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ii. Eventos Isquémicos Silentes: estudios con Resonancia Magnética 

con Ponderación de Difusión (DWI)   

Denominamos daño cerebral subclínico a la presencia de lesiones 

cerebrales isquémicas agudas detectadas por resonancia magnética con 

ponderación de difusión que aparecen tras intervenciones cardiovasculares 

(TAVI o RVA) y que no se acompañan de una manifestación clínica evidente en 

forma de ictus o accidente cerebral transitorio (17). 

La resonancia magnética cerebral con ponderación de difusión (“DWI” de 

las siglas en Inglés “Diffuse Weighted magnetic resonance Imaging”) es una 

técnica de imagen que permite diferenciar el ictus agudo del crónico, así como de 

las lesiones inespecíficas de la sustancia blanca. Esta técnica es sensible a los 

cambios de la movilidad de las moléculas de agua, en concreto cuando pasan del 

compartimento extracelular al intracelular en las fases iniciales de la cascada 

isquémica. (20). Además, la DWI aporta una información temporal, ya que las 

lesiones agudas presentan una hiperintensidad creciente durante los primeros 

días tras el evento, pero luego se atenúan en las semanas posteriores (Figura 1). 

La DWI tiene una elevada sensibilidad para identificar lesiones isquémicas de 

pequeño tamaño. Ciertos patrones de imagen, como múltiples infartos corticales 

y/o subcorticales que afectan a ambos hemisferios, o a las circulaciones 

cerebrales anterior y posterior, sugieren un origen cardioembólico o aórtico de 

dichos infartos. Sin embargo, es importante tener presente que estos patrones de 

imagen no son exclusivos de isquemia cerebral, puesto que otros mecanismos 

como los procesos protrombóticos, inflamatorios o infecciosos también pueden 

mostrar un patrón similar (20).  
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Figura 1. Imágenes de resonancia magnética cerebral con ponderación de 

difusión tras un procedimiento de TAVI realizado con éxito en un paciente 

de 82 años que muestran lesiones isquémicas agudas (imágenes 

hiperintensas) distribuidas en ambos hemisferios y dentro de territorios 

anteriores y posteriores, lo cual indica etiología embolica (de Kahler et al., 

con permiso). 
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Varios estudios han mostrado una alta incidencia de daño cerebral subclínico 

detectado mediante DWI tras intervenciones cardiovasculares, tanto tras la TAVI 

como tras el RVA (Tabla 1). Estas lesiones generalmente presentan un patrón 

cerebral que sugiere un proceso embolígeno (Figura 1)(21-27). De forma 

interesante, las series quirúrgicas han mostrado incidencias menores de lesiones 

cerebrales subclínicas que las series con TAVI (24, 27). Estas diferencias pueden 

ser debidas al tipo de procedimiento en sí o a diferencias en el perfil de riesgo de 

los pacientes incluidos en estas series. Clásicamente los estudios TAVI incluían 

pacientes con un perfil de riesgo muy elevado, por lo que la comparación entre 

estudios resulta difícil dadas las importantes diferencias en las características 

basales de los pacientes incluidos en las series quirúrgicas. De hecho, hasta la 

fecha no se ha publicado ningún trabajo que compare la incidencia, el patrón y el 

impacto clínico de las lesiones cerebrales silentes entre ambas técnicas de 

recambio valvular aórtico (TAVI vs. RVA) en una población con un perfil de 

riesgo comparable. Así mismo, si bien sabemos que la incidencia de daño 

neurológico subclínico tras la TAVI en pacientes con perfil de riesgo muy alto es 

muy elevada, tampoco conocemos la incidencia de este daño en una población 

con un perfil de riesgo menor (riesgo intermedio).  

 



 

 
 
 
 
Tabla 1. Incidencia del daño cerebral subclínico detectado por DWI tras la TAVI o el RVA.  
 

Estudio  n Tipo de 

Intervención  

Nuevas lesiones DWI 

(%)  

Número de lesiones           

(por paciente) 

Volumen de lesión total 

(mm
3
) 

Tiempo a DWI                 

(días) 

Kahlert et al.
24

               

.           

Ghanem et al.
22

 

Rodés-Cabau et al.
21 

Fairbairn et al. 
25 

Arnold et al.
23 

Astarci et al.
26 

Barber et al.
27 

53   

. 

22 

60 

31 

25 

48 

40 

BE, AE & 

RVA 

BE 

AE 

BE 

BE 

BE  

RVA 

BE: 86%. AE: 80%. RVA: 

48% 

73% 

TF: 66%; TA 71% 

77% 

68% 

TF: 90%. TA: 93% 

RVA: 43% 

BE: 4 (2.1-6.0). AE: 2.6 (0.3-

4.9) RVA: 1.6 (0.6-2.69).  

2.5 (1.0-5.5) 

TF: 3 (1-7). TA: 4 (2-9) 

  2 (1-5) 

NA 

TF: 5.9 (6.8). TA: 6.6 (7.1) 

RVA:  [1-14] 

BE: 81 (60-103). AE: 61 (37-

86) RVA: 224 (111-338) 

  NA 

NA 

2050 (3500) 

NA 

TF: 475 (NP). TA: 2170 (NP) 

NA 

BE: 3.5 (2.4-4.9). AE: 3.2 

(2.0-4.4). RVA: 4.2 (3.5-4.8) 

≤ 3  

TF: 4 (2-6). TA: 5 (3-6) 

   NA 

6 (2) 

> 2  

5 [1-5]  

Valores expresados en media (±SD), mediana (Q1-Q3) o mediana [rango]. 
 
AE: prótesis TAVI Auto-Expandible BE: prótesis TAVI Balón-Expandible. DWI: resonancia magnética con ponderación difusión (Diffusion-Weighted magnetic 
resonance Imaging). NA: No Aportado. RVA: Recambio Valvular Aórtico. TAVI: Implantación de prótesis aórtica percutánea (TransAortic Valve Implantation).  
TA: acceso TransApical. TF: acceso TransFemoral. 

 
 



 
24 INTRODUCCIÓN 

 

iii.   Origen de las lesiones cerebrales silentes observadas en la DWI  

El patrón arterial de las lesiones silentes detectadas por DWI sugiere un origen 

embólico, de forma similar al patrón que aparece en los eventos 

cerebrovasculares clínicamente evidentes. Van Meighem et al. estudiaron las 

características histopatológicas de los detritus que se desplazaban hacia el 

cerebro y eran capturados por el filtro de protección embolica Claret® en 81 

pacientes a los que se les implantó una TAVI. Se halló material trombótico en un 

74% de los pacientes, y restos de tejidos procedentes de la pared aórtica, la 

válvula aórtica o el miocardio en un 63% de los pacientes (28). Estudios con 

Doppler transcarotídeo han puesto de manifiesto la existencia de una elevada 

incidencia de señales transitorias de alta intensidad (HITS, del inglés: “high-

intensity transient signal”) durante el procedimiento de la TAVI, sugiriendo un 

proceso embolígeno durante las fases de implantación de la prótesis (29). No 

obstante, hay otros posibles mecanismos propuestos, como son la embolia 

gaseosa durante el procedimiento o un estado proinflamatorio asociado a la 

intervención. 

 

iv. Repercusiones clínicas de las lesiones de nueva aparición en la 

DWI tras la TAVI 

La relación entre las lesiones cerebrales isquémicas subclínicas 

detectadas mediante DWI y una posterior alteración del estado cognitivo 

continúa siendo motivo de debate. Por un lado, los infartos cerebrales detectados 

por resonancia magnética en pacientes sin historia previa de un evento 

cerebrovascular se han relacionado con un mayor riesgo de desarrollo de 
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demencia tipo Alzheimer (30). Por dicho motivo, parece biológicamente 

plausible que la detección de lesiones isquémicas cerebrales agudas tras 

intervenciones cardiovasculares puedan ser causa de alteraciones del estado 

cognitivo. Esta hipótesis la avalan algunas series quirúrgicas, en las que se ha 

relacionado la presencia de estas lesiones con variaciones del estado cognitivo a 

corto plazo (27, 31). En el estudio de Barber et al. se incluyeron a 40 pacientes 

sometidos a cirugía cardiaca valvular (7 pacientes con revascularización 

coronaria asociada). El 43% de los pacientes presentó nuevas lesiones cerebrales 

silentes en la DWI tras la intervención. El 100% de los pacientes con lesiones en 

la DWI y el 35% de los que no tenían lesiones presentaron un declive del estado 

cognitivo en la evaluación realizada a las 6 semanas de la intervención (27). Por 

otro lado, en estudios recientes realizados en pacientes TAVI no se ha hallado 

ninguna relación entre las lesiones cerebrales silentes de nueva aparición y un 

posterior declive del estado cognitivo durante el seguimiento (32, 33). Resulta 

intrigante, pues, que en las series TAVI, dónde la incidencia de lesiones 

cerebrales subclínica es mayor, no se documenten variaciones significativas del 

estado cognitivo. En cambio sí se han detectado variaciones en las series 

quirúrgicas, dónde la incidencia de lesiones cerebrales subclínicas parece que es 

menor. Hasta el momento, ningún estudio ha realizado una comparación directa 

entre la TAVI y el RVA quirúrgico y el riesgo de un deterioro del estado cognitivo 

tras el procedimiento.   
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C. Actuales estrategias terapéuticas recomendadas para 

prevenir los eventos cerebrovasculares. 

 

i. Tratamiento antitrombótico en pacientes TAVI 

 Las actuales recomendaciones de tratamiento antitrombótico para los 

pacientes sometidos a TAVI son un tanto heterogéneas y empíricas (34-37). Esto 

refleja la ausencia de estudios prospectivos aleatorizados a larga escala que 

evalúen las distintas estrategias. Si además los pacientes presentan fibrilación 

auricular la evidencia es aún más escasa. Los primeros ensayos clínicos con TAVI 

evidenciaron un riesgo relativamente alto de eventos cerebrovasculares. Esto 

motivó, entre otros, unas recomendaciones agresivas de tratamiento 

antitrombótico tras la intervención. En general, estas recomendaciones emitidas 

por las sociedades científicas se basan en la similitud con el enfermo coronario 

sometido a implantación de stent coronario. Además, las importantes 

comorbilidades que presentan estos pacientes, con un 50% con enfermedad 

coronaria concomitante, y algunos casos reportados de trombosis de la válvula 

protésica son otros argumentos a favor de una terapia antitrombótica agresiva 

(38). 
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 En pacientes sin indicación de anticoagulación oral (ACO), las actuales guías de 

práctica clínica recomiendan doble antiagregación plaquetar con aspirina y 

clopidogrel entre 3 y 6 meses tras la implantación de la TAVI (Tabla 2). Ésta ha 

sido, además, la recomendación de antiagregación en los principales ensayos 

realizados con TAVI (10-14). Sin embargo, los pocos estudios realizados hasta la 

fecha comparando la doble terapia antiagregante versus la monoterapia con un 

solo antiplaquetar no avalan el uso de la terapia doble tras la TAVI. En un 

metanálisis formado por dos registros y dos ensayos clínicos piloto que 

incluyeron a 672 pacientes (edad media 82 años, 52,8% mujeres) tratados con 

TAVI entre los años 2002 y 2014, se comparó la doble terapia con aspirina más 

clopidogrel versus aspirina sola. Los pacientes bajo tratamiento con ACO fueron 

excluidos. Se utilizó un método de “propensity score matching” en los pacientes 

procedentes de registros, con lo que finalmente se consiguió una cohorte de 434 

pacientes bien balanceados. A los 30 días no hubo diferencias en el riesgo 

muerte, o eventos cerebrovasculares, ni en el objetivo combinado de muerte, 

ictus, infarto o hemorragia mayor o amenazante entre ambos grupos. No 

obstante, sí se evidenció una tendencia a más hemorragia mayor o amenazante 

en el grupo de doble terapia (39). A pesar de las limitaciones inherentes de un 

estudio con pocos pacientes y un seguimiento corto (sólo 30 días), cada vez hay 

más opiniones a favor de modificar las recomendaciones empíricas de las guías 

de práctica clínica. Por dicho motivo, la pre-carga con antiplaquetares previa a la 

intervención ya no se realiza en muchos centros, e incluso hay hospitales en los 

que sólo se indica un agente antiplaquetar tras la intervención. Recientemente se 

han presentado los resultados del ensayo multicéntrico ARTE (“Aspirin Versus 

Aspirin and Clopidogrel Following Transcatheter Aortic Valve Implantation”) 
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(NCT02640794, presentado en EuroPCR 2017, París), que ha estado evaluando 

esta hipótesis. Este ensayo, que excluyó a los pacientes que estaban bajo ACO, ha 

aleatorizado a 222 pacientes TAVI a tratamiento con aspirina sola durante 6 

meses versus aspirina durante 6 meses más clopidogrel durante 3 meses. Los 

pacientes en monoterapia con aspirina presentaron una reducción del “endpoint” 

primario (combinado de muerte, infarto, ictus o hemorragia mayor) a los 3 

meses respecto a los pacientes que recibieron doble terapia. Esta reducción fue a 

expensas de un menor riesgo significativo de sangrado de los pacientes con 

monoterapia, sin que se evidenciara un mayor riesgo de eventos isquémicos en 

este grupo. La evidencia de este ensayo, junto con las observaciones previas 

preconizan un probable cambio en las recomendaciones del tratamiento 

antiplaquetar de los pacientes sometidos a TAVI.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 
Tabla 2.  Recomendaciones actuales sobre el tratamiento antitrombótico tras la TAVI de las principales guías de práctica 
clínica.  
 

 
AATS: “American Association for Thoracic Surgery”. ACC: “American College of Cardiology”. ACCF: “American College of Cardiology Foundation”. AHA: “American Heart 
Association. EACTS: “European Association for Cardio-Thoracic Surgery. ESC: “European Society of Cardiology”. FA: Fibrilación Auricular. SCAI: “Society for Cardiac 
Angiography and Interventions”. STS: “Society of Thoracic Surgeons”. TAVI: “TransAortic Valve Implantation”. 

 

 

 

 

AHA/ACC (2014)
34

 CCS position statement 

(2012)
35

 

 ACCF/AATS/SCAI/ STS 

expert consensus (2012)
36

 

ESC/EACTS guidelines (2012)
37

 

Terapia 

antitrombótica tras 

el procedimiento 

 

 Aspirina 75–100 mg/día + 

clopidogrel 75 mg/día 

durante 6 meses (sin 

especificar pacientes con 

FA)  

Aspirina 80 mg/día + 

tienopiridina durante 1-3 meses 

Si hay inidicación de 

anticoagulación oral evitar la 

triple terapia a no ser que exista 

una indicación definitiva. 

Aspirina 81 mg/día + 

clopidogrel 75 mg/día 

durante 3-6 meses 

No administrar clopidogrel si 

hay indicación de warfarina 

(FA)  

Bajas dosis de aspirina + 

tienopiridina pronto tras la TAVI 

Combinacion de AVK y aspirina o 

tienopiridina en pacientes con FA, 

no obstante esto debe ser balanceado 

con el riesgo de sangrado.  

Terapia 

antitrombótica a 

largo plazo 

Aspirina 75-100 mg/día 

indefinida (Clase IIb; nivel 

de evidencia: C) 

Bajas dosis de aspirina indefinida  Aspirina 81 mg/día 

indefinida 

Bajas dosis de aspirina indefinida 
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ii. Tratamiento antitrombótico tras la TAVI en pacientes con 

indicación de anticoagulación oral: fibrilación auricular y TAVI. 

La asociación de fibrilación auricular y TAVI presenta unas peculiaridades 

que conviene resaltar. Primero, dicha asociación aparece en un importante 

subgrupo de pacientes. Alrededor de un 30% de pacientes sometidos a TAVI 

tienen basalmente fibrilación auricular, y entre un 10 y 15% la desarrollarán 

durante el peri-procedimiento, especialmente si la vía de abordaje es la 

transapical. En segundo lugar, dada la elevada comorbilidad que presentan el 

CHADS score es generalmente alto (CHADS score medio de 3) y, por 

consiguiente, tienen indicación de anticoagulación oral. En tercer lugar, estos 

pacientes presentan una elevada fragilidad, por lo que a su vez también está 

elevo el riesgo de complicaciones hemorrágicas a corto, medio y largo plazo 

(HAS-BLED alto) (40). 

Actualmente, las guías de práctica clínica recomiendan añadir un agente 

antiplaquetar (aspirina o clopidogrel) de 3 a 6 meses a los pacientes sometidos a 

TAVI que además tienen indicación de antagonistas de la vitamina K (AVK) 

(Tabla 2)(34-37). No obstante, no hay ninguna evidencia que avale estas 

recomendaciones.  
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iii.  Tratamiento antitrombótico y riesgo de hemorragias en pacientes TAVI 

Clásicamente las hemorragias relacionadas con la TAVI se han clasificado 

siguiendo los criterios VARC (de las siglas en inglés “valve academy research 

consortium”)(41). Esta clasificación formaliza la severidad de los eventos 

hemorrágicos tras la TAVI en menores, mayores o amenazantes para la vida, 

estableciendo unos criterios consensuados que permiten comparar eventos 

entre estudios. Además del criterio de severidad, las complicaciones 

hemorrágicas pueden clasificarse en función del momento de su aparición en 

tempranas (menos de 30 días tras la intervención) o tardías (a partir de los 30 

días tras la intervención).  

Las hemorragias son una importante fuente de comorbilidad, 

hospitalización y mortalidad en la población TAVI. La incidencia de 

complicaciones hemorrágicas mayores o amenazantes tempranas en los 

pacientes TAVI es alta, entre un 15 y un 30% (42, 43). En el análisis de subgrupos 

del ensayo PARTNER I las complicaciones hemorrágicas tempranas fueron uno 

de los principales predictores independientes de mortalidad al año (44). Del 

mismo modo la relevancia de las complicaciones hemorrágicas tardías, aquellas 

que aparecen a partir de los 30 días tras el procedimiento, también es 

significativa. Generaux et al. estudiaron a más de 2400 pacientes sometidos a 

TAVI (21,6% con fibrilación auricular) y que sobrevivieron más de 30 días tras el 

procedimiento. La incidencia de hemorragia mayor tardía durante los primeros 6 

meses fue del 5,9%, siendo la hemorragia digestiva la forma de presentación más 

frecuente. La aparición de hemorragia mayor o amenazante tardía fue también 

un fuerte predictor de eventos adversos, multiplicando por más de 3 veces el 

riesgo de mortalidad durante el primer año (45). 
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La ampliación de las indicaciones TAVI a una población con un perfil de 

menor riesgo podría estar limitada por una relativa alta incidencia de eventos 

cerebrovasculares y por un elevado daño cerebral subclínico diagnosticado por 

técnicas de imagen. Parece necesario conocer mejor cuál es el impacto clínico 

real de este daño cerebral subclínico, su relación con alteraciones del estado 

cognitivo, y si éste es debido a la técnica en sí o al perfil de riesgo de los pacientes 

con estenosis aórtica y elevada patología vascular. 

 Por otro lado, las actuales estrategias terapéuticas dirigidas a minimizar 

el impacto de los eventos cerebrovasculares (clínicos y subclínicos) son de tipo 

farmacológico (tratamiento antitrombótico) y de tipo mecánico (dispositivos de 

protección embólica). Mientras que el uso de los mecanismos barrera no se ha 

generalizado a la espera del resultado de los estudios aleatorizados que están en 

marcha, sí se han emitido unas recomendaciones para el tratamiento 

antitrombótico. No obstante, estas recomendaciones son empíricas, y en algunos 

casos, como en los pacientes con fibrilación auricular, agresivas. Dado el delicado 

equilibrio ente los eventos hemorrágicos e isquémicos existente en una 

población con elevada fragilidad parece necesario una evaluación de los 

resultados de las distintas estrategias antitrombóticas realizadas hasta el 

momento en el mundo real, a la espera de los resultados de los estudios 

aleatorizados. 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

3. RESUMEN DE LAS HIPÓTESIS, 

OBJETIVOS Y PROCEDIMIENTOS DE 

LOS ESTUDIOS 
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A. Estudio 1. “Daño neurológico tras la implantación de prótesis 

aórtica percutánea comparado con el recambio valvular aórtico 

quirúrgico en una población de riesgo intermedio”. 

 

Introducción 

Los eventos cerebrovasculares clínicamente evidentes son relativamente 

frecuentes tras la TAVI, pero solo representan la punta del iceberg del daño 

cerebral relacionado con la técnica. Estudios recientes señalan una incidencia de 

daño cerebral subclínico en cerca del 90% de pacientes sometidos a esta 

intervención. Estos eventos subclínicos, diagnosticados por resonancia 

magnética con ponderación de difusión, se han relacionado con un declive del 

estado cognitivo en series quirúrgicas. Sin embargo, hasta la fecha no existe 

ningún estudio prospectivo comparativo de la incidencia de estos eventos 

cerebrales subclínicos y las consecuencias en cuanto a variaciones del estado 

cognitivo en pacientes sometidos a TAVI vs. RVA quirúrgico. Tampoco se ha 

estudiado la incidencia y las consecuencias de estos eventos silentes en una 

población TAVI considerada de riesgo intermedio (STS o “Society of Thoracic 

Surgeons score” entre 3 y 8%), puesto que todos los estudios TAVI realizados 

hasta la fecha solo incluyeron pacientes considerados de muy alto riesgo 

quirúrgico.  



 
40 RESUMEN DE HIPÓTESIS, OBJETIVOS Y PROCEDIMIENTOS DE LOS ESTUDIOS 

Hipótesis 

En una población considerada de riesgo intermedio, el daño neurológico 

subclínico y las variaciones del estado cognitivo tienen un mayor impacto tras un 

procedimiento TAVI que tras el RVA.  

 

Objetivos 

1- Comprar el daño neurológico a nivel clínico, subclínico y cognitivo en 

pacientes sometidos a TAVI vs. RVA quirúrgico en una población 

considerada de riesgo intermedio (STS entre 3% y 8%).  

2- Identificar predictores independientes de eventos cerebrovasculares 

subclínicos. 

3- Correlacionar el volumen de lesión cerebral silente tras el procedimiento con 

una eventual alteración del estado cognitivo. 

 

Pacientes y métodos 

    Estudio de cohortes unicéntrico, prospectivo, en el que se incluyeron 83 

pacientes sometidos a TAVI (n=46) o a RVA (n=37) considerados de riesgo 

intermedio (STS score entre 3% y 8%) 

 El tipo de intervención realizado (TAVI o RVA) fue determinado por el 

“Heart Team”.  

El daño neurológico se comparó a tres niveles 

a. Clínico: detección de eventos cerebrovasculares clínicamente evidentes 

(ictus o ataque isquémico transitorio) durante los primeros 30 días. 

b. Subclínico: detección de infartos cerebrales agudos silentes por 

resonancia magnética cerebral con ponderación de difusión. En 



 41 RESUMEN DE HIPÓTESIS, OBJETIVOS Y PROCEDIMIENTOS DE LOS ESTUDIOS 

concreto se contabilizó el número, el volumen, tipo (isquémicas o 

hemorrágicas) y el patrón de distribución de las lesiones cerebrales de 

aspecto agudo (señal hiperintensidad en la DWI). Para este objetivo se 

utilizó una equipo de resonancia magnética de 1,5 Teslas. Todas las 

resonancias magnéticas se realizaron dentro de los primeros 15 días 

tras el procedimiento. La evaluación neuroradiológica se realizó en un 

mismo laboratorio ciega al tipo de procedimiento (TAVI ó RVA). 

c. Cognitivo: evaluación de las variaciones del estado cognitivo mediante 

una batería de test validados para la población de estudio. Todos los 

test los realizó un único neuropsicólogo ciego al tipo de intervención 

realizado. En ellos se valora las funciones de atención, del lenguaje, de 

la memoria, de la velocidad de procesamiento de la información y de 

las funciones ejecutivas. Para una mejor compresión se construyó una 

dimensión denominada “estado cognitivo global” que tuvo en cuenta 

todas las dimensiones estudiadas. Los test se realizaron a nivel basal 

(un día antes del procedimiento) y a los 3 meses tras el procedimiento. 

La disfunción neurocognitiva se determinó mediante el cálculo del 

Índice de Cambio Fiable (“Reliable Change Index”) para cada 

dimensión neuropsicológica, que es el que ha demostrado una mayor 

sensibilidad al cambio. Se definió “disfunción neurocognitiva” como 

una caída en el Índice de Cambio Fiable en al menos un punto del 

“estado cognitivo global”.  
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B. Estudio 2. “Warfarina más tratamiento antiplaquetar vs 

warfarina sola en el tratamiento de los pacientes con fibrilación 

auricular sometidos a implante de prótesis aórtica percutánea” 

 

Introducción 

Las actuales guías de práctica clínica recomiendan tratamiento 

antiagregante tras la TAVI para reducir el riesgo de eventos cerebrovasculares. 

No obstante, hasta el 30% de la población TAVI presenta una indicación extra de 

anticoagulación oral, mayoritariamente debido a fibrilación auricular. Existe un 

delicado equilibrio entre los eventos isquémicos-trombóticos y el riesgo de 

sangrado en esta población. Si bien es conocido que las repercusiones de un 

evento isquémico son importantes en cuanto al pronóstico vital, comorbilidad y 

coste económico para el sistema de salud, tampoco son despreciables las 

consecuencias de las complicaciones hemorrágicas debidas a una terapia 

antitrombótica agresiva. La actual recomendación de añadir tratamiento 

antiagregante a los AVK a los pacientes con fibrilación auricular sometidos a 

TAVI es totalmente empírica, puesto que hasta la fecha ningún estudio ha 

evaluado cual es la mejor estrategia en esta población.  
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Hipótesis  

En pacientes con fibrilación auricular sometidos a TAVI, una terapia 

antitrombótica agresiva con AVK junto con agentes antiplaquetares no aporta 

beneficio en cuanto a la reducción del riesgo de eventos cerebrovasculares 

respecto a una terapia antitrombótica más conservadora con el uso aislado de 

AVK.  

 

Objetivos 

Comparar el riesgo de muerte, eventos cardiovasculares mayores 

(accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, muerte de origen cardiaco) y 

eventos hemorrágicos entre dos estrategias de tratamiento antitrombótico en 

una cohorte de pacientes con fibrilación auricular sometidos a TAVI en el mundo 

real.  

En concreto, la actual estrategia recomendada por las guías de práctica 

clínica consistente en añadir un tratamiento antiplaquetar (aspirina y/o 

clopidogrel) a los AVK tras la TAVI se comparó con una estrategia más 

conservadora con el uso exclusivo de AVK.  

 

Pacientes y métodos 

Estudio multicéntrico observacional, en el que se incluyeron a 621 

pacientes con fibrilación auricular sometidos a TAVI en 12 centros de Europa 

(España, Francia, Bélgica), América del Norte (Canadá) y América del Sur 

(Colombia).  

El tratamiento administrado fue el realizado en práctica clínica habitual 

por cada equipo. Se comparó la estrategia antitrombótica conservadora con el 
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uso único de AVK (n=101) versus una terapia antitrombótica múltiple (MAT) con 

AVK junto con uno o dos agentes antiplaquetares (aspirina y/o clopidogrel, 

n=520). 

Además se realizó un sub-análisis comparando la monoterapia (MT) con 

uso exclusivo de AVK (n=101) versus la doble terapia (DT) con AVK junto con un 

solo agente antiplaquetar (aspirina o clopidogrel) (n=463) tal y como 

recomiendan las guías de práctica clínica actuales. Así mismo, dentro del grupo 

DT también se comparó una estrategia con AVK más aspirina (n=369) versus una 

estrategia con AVK más clopidogrel (n=94).  

Las definiciones de los eventos cardiovasculares (accidente 

cerebrovascular, infarto de miocardio, muerte de origen cardiovascular) y 

hemorrágicos se realizaron en acuerdo con los criterios VARC-2 y BARC (41).  

Para la evaluación de los eventos se utilizó un modelo de curvas de 

supervivencia (método de Kaplan-Meier) comparando los distintos grupos con el 

estadístico “Log Rank”. Además se obtuvieron la “HR” y los intervalos de 

confianza crudos y ajustados con un modelo multivariado de riesgos 

proporcionales de Cox.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

4. RESUMEN GLOBAL DE LOS 

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS 
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A. Estudio 1 

 1. La incidencia de nuevas lesiones cerebrales clínicamente silentes 

diagnosticadas por resonancia magnética cerebral con ponderación de difusión 

es alta en los pacientes considerados de riesgo intermedio sometidos a TAVI o a 

RVA convencional (45,0% vs. 40,7%, p=0,73). 

2. No obstante, no se encontraron diferencias significativas en la 

incidencia de accidente cerebrovascular, ni de nuevas lesiones cerebrales 

silentes, ni en el número de lesiones agudas, ni en el volumen de las lesiones, 

entre la TAVI y la cirugía cardiaca convencional en una población considerada de 

riesgo intermedio. 

 3. En el análisis multivariable, la edad como factor de riesgo (OR 1,13; 

95% IC [1,03-1,23], p=0,01) y el tratamiento previo con antagonistas de la 

vitamina K como factor protector (OR 0,25; 95% IC [0,07-0,92], p=0,037) fueron 

los únicos predictores independientes de aparición de nuevas lesiones silentes 

cerebrales tras la intervención. 

 4. Si bien las puntuaciones de los test que evaluaron el estado cognitivo a 

nivel basal fueron bajas, no se hallaron diferencias significativas en cuanto a la 

variación “del estado cognitivo global” entre ambas técnicas a los 3 meses.  

 5. Tampoco se correlacionó el volumen de lesión aguda cerebral silente 

tras la intervención con variaciones en las puntuaciones del “estado cognitivo 

global” (p=0,85).  
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B. Estudio 2. 

 1. No hubo diferencias en el riesgo de muerte (HR 0,93, 95% IC [0,58-

1,50], p=0,76) o de accidente cerebrovascular isquémico (HR 1,25, 95% IC [0,45-

3,48], p=0,67) entre la estrategia antitrombótica conservadora (uso exclusivo de 

AVK) y la estrategia antitrombótica múltiple (AVK más uno o dos agentes 

antiplaquetares) durante un seguimiento medio de 13 meses. 

 2. No obstante, el riesgo de hemorragia mayor o amenazante fue casi el 

doble en el grupo de pacientes sometidos a una estrategia antitrombótica 

múltiple respecto a los pacientes sometidos a una estrategia conservadora (HR 

1,85, 95% IC [1,05-3,28], p=0,04).  

 3. La evaluación del riesgo combinado de eventos isquémicos 

(cerebrovasculares e infarto de miocardio) y hemorrágicos (cualquier 

hemorragia) también mostró un resultado favorable a la estrategia conservadora 

con uso exclusivo de AVK (HR 1,56, 95% IC [0,95-2,55], p=0,08).  

 4. Similares resultados se obtuvieron cuando se comparó una estrategia 

conservadora con uso exclusivo de AVK versus la doble terapia (AVK más un solo 

agente antiplaquetar, estrategia recomendada por las actuales guías de práctica 

clínica). Durante el primer año de seguimiento el riesgo de muerte (HR 0,88, 

95% IC [0,54-1,44], p=0,62) o accidente cerebrovascular (HR 1,10, 95% IC [0,40-

3,02], p=0,85) fueron similares con ambas estrategias, mientras que el riesgo de 

hemorragia mayor o amenazante fue superior con la doble terapia (HR 1,97, 95% 

IC [1,11-3,51], p=0,02).  
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 5. Así mismo, el subanálisis incluyendo solo a pacientes con doble terapia 

(AVK junto con solo un antiplaquetar, aspirina o clopidogrel) demostró un riesgo 

mayor de hemorragia mayor o amenazante en el sub-grupo AVK más aspirina 

que en el sub-grupo AVK más clopidogrel (HR 2,86, 95% IC [1,58-5,18], 

p=0,0004).  

 
Tabla 3. Resultados de eficacia y seguridad en función de la terapia 
antitrombótica administrada. 
 

 AVK 

(n=101) 

AVK + TAP 

(n=520) 

  HR Crudo  

[95%-IC] 
p  HR ajustado 

[95%-IC] 

p 

Mortalidad 

 Todas las causas 

 Cardiovascular   

ACV o IAM 

 ACV isquémico  

 ACV hemorrágico 

 IAM 

Eventos hemorrágicos 

  Cualquier 

  VARC-2, mayor o amenazante  

  BARC tipo 5 (fatal) 

  BARC tipo 3 

  Requiere transfusión  

“Endpoints” combinados 

   ACV ó IAM† 

   Mortalidad CV, ACV ó IAM 

   ACV, IAM ó hemorragia 

 

23 (22,8) 

10 (9,9) 

 

5 (5,0) 

3 (3,0) 

0 (0,0) 

 

15 (14,9) 

15 (14,9) 

3 (3,0) 

10 (9,9) 

7 (6,9) 

 

5 (5,0) 

14 (13,9) 

20 (19,8) 

 

100 (19,2) 

51 (9,8) 

 

27 (5,2) 

6 (1,2) 

17 (3,3) 

 

130 (25,0) 

127 (24,4) 

9 (1,7) 

101 (19,4) 

92 (17,7) 

 

 42 (8,1) 

85 (16,3) 

155 (29,8) 

 

0,93 [0,59-1,47] 

1,12 [0,56-2,18] 

 

1,08 [0,41-2,79] 

0,46 [0,12-1,85] 

NA 

 

1,89 [1,11-3,22] 

1,87 [1,10-3,20] 

0,70 [0,19-2,57] 

2,18 [1,14-4,17] 

2,86 [1,33-6,17] 

 

1,77 [0,70-4,49] 

1,30 [0,74-2,30] 

1,69 [1,06-2,70] 

 

0,76 

0,77 

 

0,88 

0,30 

NA 

 

0,02 

0,02 

0,59 

0,02 

<0.01 

 

0,23 

0,36 

0,03 

 

0,95 [0,59-1,52] 

1,04 [0,52-2,09] 

 

1,17 [0,44-3,11] 

NA 

NA 

 

1,85 [1,08-3,19] 

1,85 [1,07-3,19] 

NA 

2,05 [1,06-3,96] 

2,64 [ 1,21-5,75] 

 

1,87 [0,73-4,83] 

1,28 [0,72-2,29] 

1,71 [1,06-2,74] 

 

0,83 

0,92 

 

0,75 

NA 

NA 

 

0,03 

0,03 

NP 

0,03 

0,01 

 

0,19 

0,41 

0,03 

Tiempo tratamiento (días)  446  394   0,32   

Valores expresados como n (% global).  
 * Excluido AVC hemorrágico. . 
 † Dos pacientes presentaron un AVC y un IAM durante la misma hospitalización.  
 
 
ACV: Accidente Cerebrovascular. AVK: Antagonistas de la Vitamin-K. BARC: Criterios de “Bleeding 
Academy Research Consortium”. CV: CardioVascular HR: Hazard Ratio. IAM: Infarto agudo de 
miocardio (con elevación del ST). IC: Intervalo de confianza. NA: No aportado. TAP: terapia 
antiplaquetar. VARC: Criterios “Valve Academic Research Consensus.  
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Los dos estudios de la presente tesis abordan aspectos relevantes sobre el 

daño neurológico asociado a la intervención TAVI, así como sobre su impacto 

clínico y las estrategias farmacológicas utilizadas en el mundo real para prevenir 

los eventos cerebrovasculares tras la intervención. La evidencia aportada por el 

segundo estudio pone en tela de juicio las actuales recomendaciones emitidas 

por las guías de práctica clínica sobre el tratamiento antitrombótico tras la TAVI, 

y en particular a lo que acontece a los pacientes con fibrilación auricular. 

Además, aunque no formen parte del cuerpo de la tesis, también se aporta un 

estudio en vías de publicación (anexo 1) y dos revisiones (anexo 2 y 3) para la 

discusión de la misma. Así mismo, en esta sección también se discuten dos 

editoriales (anexo 4 y 5) y una carta al editor (anexo 6) escritas por otros 

autores sobre nuestro trabajo, así como su respuesta (anexo 7). 

 

A. Caracterización del daño neurológico tras la TAVI.  

En primer lugar, nuestros hallazgos apuntan que el daño neurológico 

subclínico detectado por DWI tras intervenciones cardiovasculares depende más 

del perfil de riesgo basal de los pacientes, así como de su carga aterotrombótica, 

que del tipo de intervención realizada (TAVI o RVA). El estudio 1 es el primero 

que realiza una comparación entre ambas técnicas en poblaciones con un perfil 

de riesgo comparable, y no se detectaron diferencias importantes en cuanto a la 
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incidencia, volumen ni número de lesiones cerebrales agudas subclínicas entre 

ambas técnicas. En segundo lugar, creemos que aún quedan dudas sobre el 

impacto clínico real que tiene el daño cerebral subclínico detectado por DWI. A 

pesar de seguir un protocolo de valoración cognitiva exhaustiva (es el primer 

estudio que utilizó una batería de test normalizada por las características 

demográficas de la población a estudio, y la valoración cognitiva fue ciega al tipo 

de procedimiento) no se documentó un empeoramiento del estado cognitivo, ni 

tras el RVA ni tras la TAVI. Tampoco se consiguió correlacionar el volumen de 

lesión cerebral subclínico con una alteración del estado cognitivo.  

El estudio 1 y los anexos 2 y 4 comentan en profundidad las dificultades 

de realizar una valoración del estado cognitivo en una población de elevado 

riesgo como son los pacientes TAVI. No obstante, merece la pena realizar unas 

consideraciones a modo de resumen. En primer lugar, aún no hay una definición 

consensuada del significado de “declive del estado cognitivo” en esta población, 

lo que dificulta enormemente la comparabilidad entre estudios. En segundo 

lugar, el “efecto suelo” y el “efecto memoria” son aspectos a tener muy en cuenta 

tanto en el diseño de baterías de test cognitivos, así como en el diseño de 

protocolos de estudios. Creemos pues, que es posible que las herramientas 

diagnósticas que evalúan el estado cognitivo aún deban validarse para una 

población con elevada comorbilidad antes de ser utilizadas en estudios TAVI.   

Por otro lado, parece biológicamente plausible que el origen de las 

lesiones cerebrales subclínicas detectadas mediante DWI provengan de la misma 

fuente que los macro-émbolos responsables de los eventos cerebrovasculares 

con manifestación clínica (accidente isquémico transitorio o accidente vascular 

cerebral). Dada la elevada incidencia de las lesiones cerebrales subclínicas, 
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varios autores postulan que la DWI podría ser un atractivo “endpoint” subrogado 

de eventos cerebrovasculares (46). De hecho, los estudios que evalúan la 

efectividad de los dispositivos de protección embólica durante la TAVI (anexo 2 

y 4) están utilizando el volumen de lesión cerebral agudo detectado por DWI 

como “endpoint” de eficacia, sugiriendo además que este puede ser un adecuado 

objetivo subrogado de ictus clínico (47-49). Teniendo en cuenta esta afirmación, 

los resultados del estudio 1 permitieron hipotetizar que no habría diferencias en 

la incidencia de eventos cerebrovasculares clínicos tras la TAVI o la RVA en una 

población considerada de riesgo intermedio. Esta predicción ha sido 

recientemente confirmada por los dos principales ensayos aleatorizados que 

compararon la TAVI con el RVA quirúrgico en una población considerada de 

riesgo intermedio: el PARNERT II y el SURTAVI. En ambos ensayos el riesgo de 

ictus o accidente cerebral transitorio a los 30 días y a los 2 años no fue mayor en 

la TAVI que en el RVA quirúrgico (6,4% vs 6,5%, p=0,94  a los 30 días en el 

PARNERT II y 3,4% vs 5,6% a los 30 días en el SURTAVI) (13, 14).  

No obstante, el uso del daño cerebral subclínico detectado por la DWI 

como objetivo subrogado de accidente cerebrovascular no está exento de 

controversia. En primer lugar, tal y como se expone en la revisión del anexo 2, 

nadie ha conseguido correlacionar una mayor incidencia de lesiones cerebrales 

subclínicas con una mayor incidencia de ictus. De hecho, ningún dispositivo de 

protección embólica ha evidenciado una reducción de la incidencia de accidentes 

cerebrovasculares tras la TAVI, ni tampoco de la incidencia de nuevas lesiones 

cerebrales subclínicas, a pesar de que sí parece que reducen el volumen global de 

las lesiones. Probablemente, el carácter exploratorio de la mayoría de estos 

estudios no ha permitido evaluar de forma adecuada este supuesto. En segundo 
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lugar, las guías de práctica clínica de la “American Heart Association” 

recomiendan una interpretación cuidadosa de los eventos cerebrales subclínicos 

(50). Dado su patrón temporal efímero es difícil comparar estudios con 

protocolos de DWI distintos. Se debería definir un patrón temporal adecuado 

para la realización de las DWI tras la intervención, así como la potencia utilizada 

(1.5T o 3T) y los protocolos de imagen (“Low Ressolution” o “High Ressolution”) 

que permitieran la comparabilidad entre estudios, sobretodo teniendo en cuenta 

las dificultades en el reclutamiento de pacientes en trabajos con protocolos 

exhaustivos. Así pues, creemos que aunque atractivo desde un punto de vista 

metodológico, en el momento actual aún no hay suficiente evidencia como para 

poder utilizar la DWI como un “endpoint” subrogado adecuado de accidente 

cerebrovascular. 

Por todo ello, considerando los resultados del estudio 1 y la revisión 

expuesta en el anexo 2, estamos en acuerdo con Jones B. et al. (editorial del 

anexo 4) cuando propone evaluar los “endpoints” del daño cerebral en los 

pacientes sometidos a TAVI en categorías bien diferenciadas: clínico (accidente 

vascular cerebral y ataque isquémico transitorio); subclínico (lesiones cerebrales 

isquémicas agudas diagnosticadas por DWI); y cognitivo (variaciones en las 

puntuaciones de los test cognitivos).   

Por último, el análisis multivariado del estudio 1 puso de manifiesto dos 

potenciales predictores de lesiones cerebrales isquémicas silentes tras la TAVI. 

Por un lado la edad, que es un reconocido factor de riesgo de eventos 

cerebrovasculares. Por otro lado, parece ser que la terapia con antagonistas de la 

vitamina K se asoció a una incidencia menor de lesiones cerebrales silentes 

sugiriendo un efecto protector en estos pacientes. Aunque este efecto debe 
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interpretarse cuidadosamente dada la naturaleza observacional de nuestro 

trabajo, podría explicarse por un mecanismo “limpieza” del tratamiento con ACO 

sobre una pared aórtica con una marcada aterosclerosis. De hecho, actualmente 

hay varios ensayos en curso evaluando la eficacia de los nuevos anticoagulantes 

orales en cuanto a la prevención de eventos cerebrovasculares clínicamente 

evidentes tras la TAVI. No obstante ninguno de ellos presenta un protocolo que 

evalúe la posible reducción del daño cerebral subclínico con terapia 

antitrombótica. 

 

 

B. Futuras estrategias para reducir el daño neurológico tras la 

TAVI. 

 

i. Tratamiento antitrombótico en pacientes con fibrilación auricular 

sometidos a TAVI. 

Los resultados del estudio 2 ponen de manifiesto que la actual estrategia 

recomendada por las sociedades científicas (añadir un agente antiagregante a los 

pacientes que ya toman ACO) no aporta beneficio en cuanto a la prevención de 

eventos cerebrovasculares o muerte tras la TAVI, pero en cambio sí aumenta el 

riesgo de hemorragia mayor o amenazante a casi el doble (HR: 1,85; IC 95% 

[1,05-3,28], p=0,04). Nuestras estimaciones indican que por cada 10 pacientes 

podría evitarse un caso de ictus o de hemorragia mayor o amenazante si no se 

combinara una terapia antiagregante a la AVK.  

Si comparamos los resultados de nuestra serie con la experiencia previa 

con las bioprótesis aórticas no debería sorprendernos estos resultados. En los 

pacientes sometidos a RVA con bioprótesis el riesgo de eventos 
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tromboembólicos está aumentado durante la fase temprana tras la intervención 

(51). En pacientes en ritmo sinusal, se recomienda una terapia antitrombótica 

con aspirina o AVK durante 3 meses hasta la correcta endotelización de la 

bioprótesis (40). No obstante, no hay estudios específicos que evalúen el impacto 

de añadir un agente antiplaquetar a los AVK en pacientes con fibrilación 

auricular sometidos a RVA. De hecho, las recomendaciones actuales 

desaconsejan añadir un agente antiagregante a los AVK en los pacientes con 

bioprótesis aórtica a no ser que exista un indicación específica de tratamiento 

antiagregante, como puede ser la enfermedad coronaria (40).  

De igual modo que en nuestro estudio, la experiencia previa en pacientes 

con fibrilación auricular indica que la doble terapia con un AVK junto con un 

agente antiplaquetar tampoco ha mostrado ningún beneficio en términos de 

prevención de ictus; en cambio sí que ha documentado un aumento constante del 

riesgo de sangrado con estas estrategias agresivas (52).  

En el anexo 6 y 7 se expone la problemática de extrapolar las 

conclusiones del estudio 2 a los pacientes que además de la necesidad de ACO e 

implantación de TAVI presenten también enfermedad coronaria concomitante. 

Por un lado, la heterogeneidad en la presentación de la enfermedad coronaria no 

nos permite extraer ninguna conclusión definitiva del manejo antitormbótico en 

este subgrupo de pacientes, puesto que probablemente la necesidad de 

antiagregación no sea la misma en pacientes con enfermedad estable que en 

pacientes con un síndrome coronario agudo reciente o tras la implantación de 

stent coronario (53). Por dicho motivo, estamos de acuerdo con Vavuranakis et 

al. (anexo 6) cuando sugieren un tratamiento antitrombótico individualizado en 
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los pacientes con fibrilación auricular y enfermedad coronaria sometidos a TAVI. 

No obstante, es preciso recordar que el objetivo de prescribir tratamiento  

antiagregante en pacientes TAVI era para reducir el riesgo de eventos 

cerebrovasculares, no prevenir posibles eventos coronarios. En todo caso, en el 

análisis de subgrupos del estudio 2 sí observamos que la doble terapia con AVK 

más aspirina tenía mayor riesgo hemorrágico que con AVK más clopidogrel, 

probablemente debido a la mayor incidencia de eventos hemorrágicos 

digestivos. Tal y como enfatiza el Dr. Lefevre (editorial del anexo 5), nuestros 

hallazgos están en sintonía con los del ensayo WOEST (“What Is the Optimal 

Antiplatelet and Anticoagulant Therapy in Patients With Oral Anticoagulation and 

Coronary Stenting”) llevado a cabo en pacientes con enfermedad coronaria e 

indicación de AVK por FA (54). Así pues, a pesar de que los resultados del 

estudio 2 deben interpretarse con cautela dado el carácter observacional y 

generador de hipótesis del mismo, es posible que sea el clopidogrel y no la 

aspirina el agente más seguro en caso de combinar terapias antiplaquetar y 

anticoagulante en una población TAVI. Esta hipótesis está siendo actualmente 

evaluada en la cohorte B del ensayo POPular-TAVI (“Antiplatelet Therapy for 

Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve Implantation”). POPular-TAVI es 

un ensayo aleatorizado (NCT02247128) con un “endpoint” primario de 

seguridad (riesgo de sangrado) y que espera incluir más de 1000 pacientes. El la 

cohorte B se incluyen pacientes con indicación de ACO, y se compara un 

tratamiento con warfarina sola (INR 2) versus warfarina más clopidogrel 

durante 3 meses, y luego warfarina durante un año (Tabla 4). 
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ii. Tratamiento antitrombótico en pacientes en ritmo sinusal 

sometidos a TAVI 

La necesidad de anticoagulación oral sistemática tras la TAVI, incluidos 

pacientes en ritmo sinusal, también está siendo motivo de debate. Por un lado, la 

ampliación de indicaciones TAVI a poblaciones con menos comorbilidades o 

consideradas de menor riesgo probablemente se acompañe de una disminución 

de la  incidencia de hemorragia y, por lo tanto, de un menor riesgo asociado a la 

terapia con ACO (13, 14). Por otro lado, un estudio realizado con TC 4D reveló la 

presencia de trombosis valvulares parciales o subclínicas hasta en un 15% de los 

pacientes tras la TAVI, incluidos pacientes en ritmo sinusal (55). Es 

biológicamente plausible pensar que estas micro-trombosis pueden ser el origen 

de eventos cerebrovasculares o incluso de trombosis protésicas. Datos similares 

se obtuvieron cuando se estudiaron las prótesis biológicas quirúrgicas. El riesgo 

de eventos cerebrovasculares también estaba aumentado durante los primeros 

meses, probablemente hasta la correcta endotelización del anillo quirúrgico. 

Incluso se sugiere la administración sistemática de AVK de 3 a 6 meses tras la 

intervención. Esta hipótesis esta siendo actualmente evaluada en el ensayo “The 

Frequency of Reduced Leaflet Motion After Surgical Aortic Valve Replacement and 

Transcatheter Aortic Valve Replacement” (NCT02696226) que incluye pacientes 

sometidos a RVA y a TAVI (Tabla 4). En la misma línea, se han publicado varios 

casos de trombosis de la válvula TAVI que han respondido satisfactoriamente a 

tratamiento con ACO, e incluso hay quien propone el tratamiento empírico con 

AVK en casos en que se observe un aumento de gradiente transprotésico sin un 

claro diagnóstico de trombosis (38). El tratamiento a largo plazo con ACO fue 

uno de los factores protectores de mayor impacto en la prevención de la 
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degeneración valvular precoz tras la TAVI en el estudio de Del Trigo et al. (56). 

De forma similar, los hallazgos del estudio 1 sitúan el tratamiento con ACO como 

un factor protector de daño cerebral subclínico tras la intervención, lo que apoya 

la hipótesis del efecto “limpieza” de la ACO sobre una aorta severamente 

aterosclerótica. 

No obstante, aún es preciso elucidar el verdadero impacto clínico que 

tienen estos hallazgos, puesto que la mayoría de eventos son subclínicos, así 

como estudiar el delicado equilibrio del riesgo-beneficio antes de generalizar un 

tratamiento anticoagulante a largo plazo de forma sistemática en una población 

TAVI. El estudio 2 pone de manifiesto una realidad, y es que el riesgo global de 

hemorragias en pacientes TAVI que están bajo anticoagulación oral es muy 

elevado. El 14,9% de los pacientes que estaban con monoterapia con AVK y el 

24,4% de los que estaban con algún agente antiagregante y AVK presentaron una 

hemorragia mayor o amenazante durante los primeros 13 meses. Estas 

incidencias son sensiblemente mayores a la presentada en pacientes sin 

anticoagulación oral. Por ejemplo, en los registros del ensayo PARTNER (con 

menos de un 30% de los pacientes en FA) la incidencia de hemorragia mayor 

tardía fue del 6% durante los primeros 4 meses (45). La importancia de estos 

eventos hemorrágicos es relevante. En la revisión del tratamiento antitrombótico 

presentado en el anexo 3 se discuten las distintas estrategias antitrombóticas y 

factores relacionados con las hemorragias tras la TAVI. Además de aumentar la 

mortalidad, los eventos hemorrágicos también se relacionan con una peor 

capacidad de esfuerzo y una peor funcionalidad tras la intervención. En el 

trabajo presentado en el anexo 1 se realizó una evaluación de la capacidad de 

esfuerzo antes y tras la TAVI. La hemorragia mayor durante el peri-
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procedimiento, y la aparición de anemia en el seguimiento fueron potentes 

predictores de la ausencia de la mejora de la capacidad de esfuerzo tras la 

intervención, sugiriendo un resultado fútil de la TAVI en estos pacientes.  

 

iii. Propuesta de recomendación de tratamiento antirombótico tras 

la TAVI: Futuro inmediato 

La tabla 4 resume las principales estrategias, evidencias y los principales 

ensayos en marcha del tratamiento antitrombótico en pacientes sometidos a 

TAVI. Teniendo en cuenta nuestros hallazgos y los protocolos de los ensayos que 

hay en marcha, es de esperar que las actuales recomendaciones estén sometidas 

a variaciones próximamente (anexo 5). Como hemos comentado anteriormente, 

creemos que la actual recomendación de añadir tratamiento antiagregante a la 

anticoagulación oral en pacientes con fibrilación auricular sometidos a TAVI no 

debería realizarse en ausencia de una clara indicación de tratamiento 

antiagregante. En caso de necesidad imperiosa de tratamiento antiplaquetar, por 

ejemplo enfermedad coronaria, el clopidogrel sería probablemente el agente 

antiagregante más indicado. 

 

 



  

Tabla 4. Estrategias propuestas y evidencias del tratamiento antitrombótico en pacientes sometidos a TAVI. 

* “A Pilot Study of Subclinical Leaflet Thrombosis in Bioprosthetic Aortic Valves: A Randomized Controlled Trial”

Sin indicación de 

anticoagulación oral 

Aspirina 75–100 mg/día  indefinida + Clopidogrel (3 a 

6 meses) 

Actual recomendación guías de práctica clínica. No avalada por estudios 

observacionales. Hipótesis en evaluación en ensayo GALILEO (vs. Ribaroxaban+ 

AAS) y estudio ARTE (vs. AAS sola) 

 Aspirina 75–100 mg/día indefinida Avalada por estudios observacionales y ensayo Piloto. Pendiente resultados ensayo 

ARTE (vs. AAS+clopidogrel de 3 meses) 

 AVK solo (3 a 6 meses) Hipótesis no evaluada. 

 AVK (3 meses) + Clopidogrel (3 meses) Hipotesis en evaluación ensayo piloto (vs. AAS + Clopidogrel) 

 Apixaban 5 mg/12h (6 meses) Hipótesis en evaluación ensayo ATLANTIS (vs. tto. estándard) 

 Rivaroxaban 10 mg/día (1 a 2 años) + AAS 75mg (3 

meses) 

Hipótesis en evalaución ensayo GALILEO (vs. AAS indefindia + Clopidogrel 3 meses) 

Con indicación de 

anticoagulación oral 

AVK (INR 2 a 3)+AAS  Actual recomendación guías práctica clínica. Desaconsejado por estudios 

observacionales. Hipótesis en evaluación en ensayo AVATAR (vs. AVK solo) 

 AVK solo (INR 2 a 3) Avalada por estudios observacionales. Hipótesis en evaluación en ensayo AVATAR 

(vs. AVK+AAS) y POP-TAVI (vs. AVK+clopidogrel) 

 AVK (INR 2 a 3) + Clopidogrel (3 meses) Avalada por un estudio observacional. Hipotesis en evaluación en el ensayo POP-

TAVI (vs. AVK solo) y en ensayo NCT02696226
*
 (vs. AAS + Clopidogrel) 

 Apixaban 5 mg/12h (6 meses) Hipótesis en evaluación ensayo ATLANTIS (vs. tto. estándard) 

 AVK (INR 2 a 3) + AAS+ Clopidogrel  Empírico. Desaconsejado actualmente excepto en pacientes con implantación reciente 

de stent coronario. Sin estudios evaluando esta estrategia.  
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iv. Dispositivos de protección embólica.  

Los dispositivos de protección embólica son barreras mecánicas 

diseñadas para capturar o desviar los émbolos que se desplazan hacia el cerebro 

durante las intervenciones TAVI (47-49). La principal finalidad es proteger los 

vasos supra-aórticos frente a los residuos embólicos con el empleo de filtros 

durante la intervención.  

En la revisión del anexo 2 y la editorial del anexo 4 se explican las 

dificultades de la generalización de los dispositivos de protección embólica en la 

práctica clínica habitual. A modo de resumen, dispositivos similares diseñados 

para la cirugía cardiaca o cirugía carotídea han mostrado datos contradictorios 

en relación a la protección frente eventos cerebrovasculares (57, 58). En 

segundo lugar, estos dispositivos presentan algunas limitaciones técnicas para su 

implante, sobretodo en arterias con severa arterioesclerosis, lo cual puede 

fomentar por sí mismo la ruptura de la placa y la consiguiente embolización 

cerebral. Por último, la ampliación de las indicaciones de la TAVI a una población 

con un perfil de riesgo más bajo puede asociarse a una reducción de la incidencia 

de eventos neurológicos durante el periodo peri-intervención y, por 

consiguiente, a una menor necesidad de estos dispositivos.  

Hasta la fecha se han estudiado tres dispositivos de protección embólica 

especialmente diseñados para la población TAVI: el dispositivo Embrela®, 

Triguard® y Claret®. En general, los trabajos presentados hasta el momento 

tienen un carácter exploratorio y evalúan el daño neurológico a tres niveles: 

clínico, subclínico y cognitivo. Parece que el implante de los tres dispositivos es 

seguro. No obstante, por lo que respecta a la eficacia, ninguno ha mostrado una 
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reducción significativa de las tasas de eventos clínicos. Algunos dispositivos 

(Embrella® y Claret®) sí han mostrado reducciones significativas del volumen 

total de lesión cerebral en las imágenes de DWI. A pesar de ello, el impacto en 

cuanto al efecto sobre la capacidad cognitiva han mostrado resultados poco 

concluyentes (59).  

En conclusión, a pesar de que los dispositivos de protección embólica han 

mostrado reducciones del volumen total de lesión cerebral cuando se evalúa con 

DWI, la eficacia clínica en cuanto a prevención del ictus o declive del estado 

cognitivo, aún debe probarse más allá de casos anecdóticos. Probablemente por 

dicho motivo las guías de práctica clínica aún no han emitido ninguna 

recomendación sobre su uso.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



  

 

 

 

 

6. CONCLUSIONES 
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 No se han documentado diferencias en la incidencia de daño cerebral 

subclínico entre la TAVI y el RVA en una población considerada de riesgo 

intermedio. Esto apoya una ampliación de las indicaciones de la TAVI a este 

subgrupo de pacientes. 

 Probablemente el daño cerebral subclínico tras intervenciones 

cardiovasculares depende más del perfil de riesgo de los pacientes y de su 

carga aterosclerótica subyacente que del tipo de intervención.  

 En la evaluación del daño cerebral tras la TAVI deberían considerarse 4 

categorías bien diferenciadas: ictus, accidente cerebral transitorio, daño 

cerebral subclínico detectado por DWI y las variaciones del estado cognitivo.  

 Las actuales recomendaciones sobre el tratamiento antitrombótico en pacientes 

sometidos a TAVI probablemente deban revisarse dadas la primeras 

evidencias obtenidas de los estudios observacionales. En concreto, y a la 

espera de los resultado de los ensayos clínicos, la actual recomendación de 

añadir un tratamiento antiagregante a los pacientes TAVI que ya están bajo 

ACO no debería generalizarse, puesto que no parece que añada ningún 

beneficio y en cambio aumenta el riesgo de hemorragias. 

 La eficacia clínica de los dispositivos de protección embolica aún debe 

confirmarse. 
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