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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 6 de noviembre de 2025
Aceptado el 14 de noviembre de 2025 Introduccion y objetivos: El ensayo ADALA mostré un perfil de eficacia y seguridad més favorable con la

On-line el 13 de febrero de 2026 administracién de dosis bajas de anticoagulantes orales directos (ACOD) que con el tratamiento

antiagregante plaquetario doble (TAPD) 3 meses después del cierre de la orejuela izquierda (COI), pero los
resultados tras pasar al tratamiento antiagregante plaquetario simple (TAPS) siguen siendo inciertos. Este
estudio presenta los resultados a 1 afio centrandose en los resultados obtenidos tras el cambio a TAPS.
Meétodos: El ensayo ADALA fue un ensayo clinico aleatorizado y multicéntrico en el que participaron
91 pacientes con fibrilacién auricular y contraindicaciones para la anticoagulacién oral. Tras un COI
llevado a cabo con éxito, se aleatoriz6 a los pacientes a recibir tratamiento con dosis bajas de ACOD o
TAPD durante 3 meses, seguido de TAPS. El objetivo principal fue una combinacién de episodios
tromboembdlicos, formacién de un trombo relacionado con el dispositivo (TRD) o hemorragias mayores
tras 1 afio de seguimiento.
Resultados: Alos 12 meses, el objetivo principal fue significativamente menor en el grupo con dosis bajas
de ACOD en comparacién con el grupo de TAPD (el 9,1 frente al 32,6%; HR =0,25; 1C95%, 0,08-0,74;
p = 0,013), principalmente debido a la menor incidencia de TRD (el O frente al 11,6%; p = 0,023). El nimero
de episodios de hemorragia mayor fue inferior con dosis bajas de ACOD (el 9,1 frente al 19,6%; p = 0,167),y
la tasa de hemorragias se redujo de forma significativa (el 13,6 frente al 37,0%; p = 0,013). En el analisis de
referencia se observaron diferencias significativas durante los primeros 3 meses (p <0,001), pero no
desde los 3 alos 12 meses (p = 0,195). Todos los casos de TRD tratados con dosis bajas de ACOD (n = 4) se
resolvieron por completo sin presentar hemorragia.
Conclusiones: En comparacién con el TAPD, la administracién de dosis bajas de ACOD redujo la aparicién
de episodios tromboembdlicos y hemorragicos durante el primer afio tras el COI, como consecuencia de
la menor incidencia de TRD temprano. La ausencia de TRD tras la suspensién del tratamiento con dosis
bajas de ACOD respalda su uso durante 3 meses, seguido de TAPD, en esta poblacién de alto riesgo.
© 2025 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espaiiola de Cardiologia.
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Low-dose direct oral anticoagulation vs dual antiplatelet therapy after left atrial
appendage occlusion: 1-year results from the ADALA trial

ABSTRACT
Keyworfis: ) Introduction and objectives: The ADALA trial showed a more favorable efficacy-safety profile with low-
Left atrial appendage occlusion dose direct oral anticoagulation (LD-DOAC) vs dual antiplatelet therapy (DAPT) at 3 months after left

Atrial fibrillation

) . atrial appendage occlusion (LAAO). However, outcomes after switching both regimens to single
Antithrombotic treatment

antiplatelet therapy (SAPT) remain uncertain. This study reports the 1-year results, focusing on outcomes
after the switch to SAPT.

Methods: The ADALA trial was a multicenter, randomized clinical trial that enrolled 91 patients with
atrial fibrillation and contraindications to oral anticoagulation. After successful LAAO, participants were
randomized to receive LD-DOAC or DAPT for 3 months, after which all patients transitioned to SAPT. The
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primary endpoint was a composite of thromboembolic events, device-related thrombus (DRT), or major

bleeding at 1-year.

Results: At 12 months, the primary endpoint was significantly lower in the LD-DOAC group compared
with the DAPT group (9.1% vs 32.6%; HR, 0.25; 95%CI, 0.08-0.74; P = .013), mainly driven by a reduction in
DRT (0% vs 11.6%; P = .023). Major bleeding was numerically lower with LD-DOAC (9.1% vs 19.6%; P = .167),
and total bleeding events were significantly reduced (13.6% vs 37.0%; P=.013). Landmark analysis
showed significant differences during the initial 3 months (P <.001) but not from 3 to 12 months
(P=.195). All DRT cases treated with LD-DOAC (n = 4) resolved completely without bleeding.

Conclusions: LD-DOAC reduced thromboembolic and bleeding events compared with DAPT during the
first year after LAAO, driven by a marked reduction in early DRT. No DRT events occurred after LD-DOAC
withdrawal, supporting a strategy of LD-DOAC for 3 months followed by SAPT in this high-risk

population.

© 2025 Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Cardiologia.

Abreviaturas

ACO: anticoagulantes orales

ACOD: anticoagulantes orales directos

COLI: cierre de la orejuela izquierda

FA: fibrilacién auricular

TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario doble

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
frecuente y se estima que su prevalencia se habra duplicado en
2050'. La FA se asocia con un aumento de 5 veces en la incidencia
de ictus en comparacién con las personas que no padecen FAZ, Los
anticoagulantes orales (ACO) contindan siendo el tratamiento
principal para la prevenciéon cardioembdlica, ya que reducen el
riesgo de ictus isquémico y la mortalidad por cualquier causa en
pacientes con FA*“ Sin embargo, un ndmero considerable de
pacientes no son aptos para los ACO a largo plazo. En estos
pacientes, el cierre de la orejuela izquierda (COI) mediante
intervencién percutinea se ha convertido en una alternativa
valida a los ACO crénico™®.

Aunque el perfeccionamiento de las intervenciones ha optimi-
zado los resultados del COI, quedan varias preguntas importantes
sin resolver. El trombo relacionado con el dispositivo (TRD) es una
de las principales preocupaciones después del COI, ya que se asocia
con un mayor riesgo de episodios tromboemboélicos”®. El
tratamiento antitrombotico (TAT) intensivo durante el periodo
posoperatorio inmediato es la estrategia mas ampliamente
aceptada para prevenir el TRD, pero conlleva un mayor riesgo de
hemorragia®. Por tanto, la definicién de TAT 6ptimo para equilibrar
la seguridad y eficacia continda siendo una cuestién fundamental.

El tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) ha sido
tradicionalmente el TAT mas recomendado después del COI,
extrapolado en gran medida de la practica de la cardiologia
intervencionista'®. Con todo, su uso es empirico, sin evidencia
aleatorizada, y los datos observacionales sugieren un mayor riesgo
de hemorragia®'!. Se ha propuesto la administracién de anti-
coagulantes orales directos (ACOD) a dosis bajas como una
alternativa prometedora, que podria reducir tanto las cifras de
hemorragias como las de TRD después del COI'>'3,

El ensayo ADALA se disefi6 para ofrecer evidencia aleatorizada
que comparara la administracién de ACOD a dosis bajas y el TAPD
en este contexto. Los resultados iniciales a los 3 meses mostraron
que los ACOD a dosis bajas se asociaban con un equilibrio mas

favorable entre eficacia y seguridad que el TAPD, debido
principalmente a una menor incidencia de TRD'. Sin embargo,
mas alld de esta fase inicial, el TAT se redujo a tratamiento
antiagregante plaquetario simple (TAPS) en todos los pacientes,
independientemente de la estrategia aleatorizada. El impacto
clinico de esta transicién continda sin estar claro. Por tanto, el
presente estudio recoge los resultados al afio del ensayo ADALA,
cuyo objetivo especifico era evaluar la incidencia de episodios
tromboembdlicos y hemorragicos tras la reduccién a TAPS después
del tratamiento aleatorizado inicial de 3 meses.

METODOS
Diseiio del estudio

El ensayo ADALA fue un ensayo clinico aleatorizado, en abierto,
prospectivo, multicéntrico e iniciado por investigadores, en el cual
participaron pacientes a quienes se les realiz6 con éxito un COI. Los
detalles del disefio del ensayo ADALA se han publicado ante-
riormente’®. El comité de ética del Hospital Clinic aprobé
inicialmente el protocolo del estudio y, posteriormente, las demas
instituciones participantes. Cabe destacar que no se incluyé en el
estudio a los pacientes que habian sufrido un sindrome coronario
agudo o una coronariopatia que requiriera TAPD. Un comité
independiente de episodios clinicos que desconocia la asignacién
del tratamiento confirmaron los acontecimientos adversos. Este
estudio siguié las directrices de presentacién de informes
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

Poblacion de estudio

Los pacientes con FA no valvular a quienes se les realizé un COI
satisfactorio sin complicaciones operatorias en las primeras
4 horas eran candidatos potenciales. La idoneidad de los pacientes
se basé en los siguientes criterios de inclusion: a) pacientes adultos
mayores de 18 afios con FA no valvular (paroxistica, persistente o
permanente); b) evaluacién del riesgo de ictus en la FA, como la
puntuacién CHADS, (insuficiencia cardiaca, hipertensién, edad,
diabetes, ictus [doble]) > 1 o CHA;DS,-VASc (insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, edad > 75 afios [doble], diabetes mellitus,
ictus [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo
[mujer]) > 2; c¢) anatomia adecuada para el COI; d) contra-
indicaciones para ACO crénico (absolutas o relativas), y e)
capacidad para dar el consentimiento informado y ser objeto de
seguimiento (por teléfono y visitas clinicas). Los criterios de
exclusién fueron: a) prétesis mecanicas, evidencia de trombo,
ateroma aértico complejo o enfermedad carotidea sintomatica; b)
cualquier indicacién de triple TAT (TAPD + ACO); c) contraindica-
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cién para una ecocardiografia transesofagica (ETE); d) recuento
plaquetario <40.000 mm?; e) contraindicacién para el apixaban
durante 3 meses (insuficiencia renal grave con aclaramiento de
creatinina <15 ml/h, hepatopatia grave definida como una
puntuacién Child-Pugh de clase B o C, o hemorragia grave previa
con la mitad de la dosis de apixaban) o alergia al farmaco; f)
contraindicacién para cualquier forma de tratamiento anticoagu-
lante o antiagregante plaquetario; g) antecedentes de drogadiccién
o alcoholismo, o razones psicosociales que impidan el seguimiento
del paciente; h) mujeres en edad fértil, e i) cualquier otra
comorbilidad con una esperanza de vida <1 afio. Se aleatorizé a
91 pacientes; a 1 paciente que retiré el consentimiento después de
la intervencion se le excluyé del analisis posterior.

Evaluacion de la idoneidad y aleatorizacién

Se aleatoriz6 a los pacientes que cumplian los criterios de
inclusién/exclusién y firmaron el formulario de consentimiento
informado en 2 grupos 1:1: TAPD o ACOD a dosis bajas. La
aleatorizacion se realiz6 mediante un sistema informatico
centralizado con bloques de 10 pacientes. Los datos de los
pacientes se cargaron en una base de datos con una interfaz
web segura. La asignacién del tratamiento no fue desconocida para
los participantes ni para los investigadores locales; sin embargo, el
comité de criterios de valoracion clinicos desconocia la asignacién
de los pacientes.

Tratamiento del estudio

Las intervenciones COI se realizaron segtn los protocolos de
cada centro participante. El tipo de dispositivo se dejo a criterio de
los investigadores responsables del caso. Siempre que los cirujanos
utilizaran dispositivos aprobados para el COI (con marca CE) y
tuvieran experiencia con ellos (> 20 casos), se permitié el uso de
cualquier dispositivo para el COI oclusivo en el estudio. Los detalles
relativos a la intervencion del COl y las caracteristicas especiales de
los dispositivos de cierre se han publicado en otra parte'® y se
detallan en el disefio del estudio’®.

Cuatro horas después de la intervencién, los pacientes
recibieron una primera dosis de ACOD en dosis baja (apixaban,
2,5 mg) o clopidogrel (600 mg). Posteriormente, los pacientes del
grupo de ACOD a dosis bajas recibieron apixaban, 2,5 mg cada
12 horas, durante los primeros 3 meses tras el COI, seguido de acido
acetilsalicilico, 100 mg al dia, mientras que los del grupo de TAPD
se trataron con acido acetilsalicilico, 100 mg al dia, mas clopido-
grel, 75 mg por dia, durante los primeros 3 meses después del COI,
seguido de acido acetilsalicilico, 100 mg al dia. La dosis estandar de
apixaban en el protocolo preespecificado era de 5mg cada
12 horas. No obstante, dado que mas del 95% de los pacientes
habian tenido hemorragias previas y el 100% presentaban un
mayor riesgo de hemorragia, se seleccioné el uso de apixaban,
2,5 mg cada 12 horas, como tratamiento estindar en el grupo de
ACOD. Los pacientes que presentaron acontecimientos adversos
(episodios tromboembdlicos, trombosis relacionada con el dispo-
sitivo o hemorragia) recibieron tratamiento a criterio del equipo
médico local.

Protocolo de seguimiento

El seguimiento clinico y mediante técnicas de imagen se realiz6
al mes, alos 3 yalos 12 meses después de la intervencioén inicial. El
seguimiento mediante técnicas de imagen se llevé a cabo con ETE o
tomografia computarizada (TC). La visita clinica incluyé evalua-
ciones especificas de episodios trombéticos y hemorragicos, y

acontecimientos adversos generales y graves. En los pacientes con
cualquier episodio tromboembélico clinico, TRD o hemorragia
grave (resultados incluidos en el criterio de valoracién primario), se
continud, se interrumpi6 o se modificé el TAT segtn los criterios
del médico responsable del tratamiento.

Criterios de valoracion del estudio

El criterio de valoracién principal fue una combinacién de
seguridad (hemorragia grave definida como hemorragia > 3 segiin
el Bleeding Academic Research Consortium [BARC]) y eficacia
(episodios tromboembdlicos, como ictus, embolia sistémica y
TRD) en los primeros 12 meses tras el éxito del COL.

El éxito de la intervencion se defini6 como el implante del
dispositivo de COI sin complicaciones graves, como muerte, ictus, o
cualquier complicacién que requiriera tratamiento quirdrgico o
endovascular"’.

La definicién de hemorragia grave se basé en el BARC'®
correspondiente a los tipos 3 y 5: tipo 3 a, con hemorragia con una
reduccién de la hemoglobina de 3-5 g/dl o necesidad de transfu-
sién sanguinea; tipo 3 b, con hemorragia con una reduccién de la
hemoglobina > 5 g/dl, taponamiento cardiaco o hemorragia que
requiera intervencion quirtrgica (excluidas las hemorragias
cutaneas, dentales, nasales y hemorroidales) o fairmacos vasoacti-
vos intravenosos; tipo 3 ¢, con hemorragia intracraneal (sin incluir
microhematomas, malignizacién intrarraquidea o hemorragica) o
hemorragia intraocular que interfiera en la visién, y tipo 5, con
hemorragia mortal (tipo 5 a: probable; tipo 5 b: confirmada).

El TRD se definié6 como cualquier trombo con un diametro >
1 mm sobre la superficie del dispositivo de COI en la ETE!?°,
Respecto a la TC, el TRD se defini6 como un engrosamiento
hipoatenuado de alto grado (> 3 mm)'®. Las fugas peridispositivo se
clasificaron segiin el ancho del chorro de color evaluado por ETE:
irrelevante (< 1 mm), leve (1-3 mm) o importante (> 3 mm). El COI
completo se definié como la ausencia de cualquier fuga importante
(>3 mm) en la Gltima ETE/TC". La hemorragia leve se definié como
cualquier episodio hemorragico no incluido en la definicién
anterior de hemorragia grave.

Para evaluar la seguridad de la intervencién, se incluyeron todos
los episodios clinicos ocurridos durante el ingreso hospitalario o en
los primeros 7 dias después de la intervencién. A tal fin, los
episodios clinicos se definieron segin el consenso del Valve
Academic Research Consortium (VARC)?!, que incluye mortalidad
por cualquier causa, infarto de miocardio, ictus (isquémico y
hemorragico) o accidente isquémico transitorio, embolia sisté-
mica, hemorragia grave y complicaciones de la intervencién, como
embolizacién del dispositivo, derrame pericardico grave o
complicaciones vasculares.

Andlisis estadisticos

El presente estudio se plante6 inicialmente para evaluar la
superioridad del tratamiento con ACOD a dosis bajas frente al TAPD
alos 3 meses. Se decidié que la aparicién de un primer episodio del
criterio de valoracién principal entre 152 pacientes ofreceria al
ensayo una potencia del 80% (con un valor de p bilateral de 0,05)
para detectar una reduccién del 16% en el riesgo del criterio de
valoracién principal en el grupo de ACOD a dosis bajas frente al
grupo de TAPD. Dado que la tasa de participacién fue considera-
blemente inferior a lo previsto como consecuencia de la pandemia
de la COVID-19, la inscripcién se interrumpié prematuramente
cuando se habia incluido en el estudio el 60% del tamaiio estimado
de la muestra.

Todos los andlisis se realizaron segtn el principio de intencién
de tratar. Las variables cualitativas se presentan en frecuencias
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(porcentajes) y las diferencias se evaluaron mediante la prueba de
la 5* (o la prueba de Fisher cuando fue necesario). Las variables
continuas expresan media + desviacién estindar (DE) o mediana
[intervalo intercuartilico]. Se aplicé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para garantizar una distribucién normal. Las variables
continuas se compararon mediante la prueba de la t de Student o la
prueba de la U de Mann-Whitney, segin correspondiera. Los
criterios de valoracién compuestos se evaluaron como el tiempo
transcurrido hasta el primer episodio, cualquiera que fuera el
componente individual que se produjera primero. La incidencia
acumulada de cada grupo se evalu6 con el método de Kaplan-Meier
y se compar6é mediante la prueba de log-rank, seguida del modelo
de riesgos proporcionales de Cox. El efecto del tratamiento se
estim6 con hazard ratios y los correspondientes intervalos de
confianza del 95% (1C95%). Se incluyé un método de analisis de la
supervivencia con punto temporal de referencia tanto a los 3 meses
como a los 3 y a los 12 meses.

Se utilizaron valores de p bilaterales con un nivel de
significacién alfa <0,05 para todas las pruebas. Los anadlisis
estadisticos se realizaron con el software STATA (V 14.0, StataCorp
LP, College Station, Estados Unidos). Este ensayo esta registrado
en ClinicalTrials.gov, con el nimero NCT05632445, y en el
Registro de Ensayos Clinicos de la Unién Europea, con el niimero
2018-001013-32.

RESULTADOS

Las caracteristicas iniciales, operatorias y hospitalarias se
muestran en la tabla 1. A los 12 meses, el criterio de valoracién
compuesto principal se produjo con menos frecuencia en el grupo
de tratamiento con ACOD a dosis bajas que en el grupo con TAPD (el
9,1 frente al 32,6%; HR = 0,25; 1C95%, 0,08-0,74; p=0,013),
principalmente debido a una menor tasa de TRD (el O frente al
11,6%; p=0,023) (tabla 2 y figura 1). No se notificaron ictus
isquémicos ni embolias sistémicas en ninguno de los 2 grupos
(tabla 2 y tabla 3). La mortalidad por cualquier causa fue baja, con
solo 2 muertes en el grupo con TAPD.

El criterio de valoracién principal de seguridad de episodios
hemorragicos graves (BARC > 3) se produjo en el 9,1% de los
pacientes en el grupo de ACOD a dosis bajas frente al 19,6% en el
grupo con TAPD (HR = 0,44; 1C95%, 0,14-1,44; p=0,167). Los
resultados secundarios se muestran en la figura 2. Cuando se
tuvieron en cuenta todos los episodios hemorragicos (graves y
leves), el tratamiento con ACOD a dosis bajas se asocié con una
menor incidencia (el 13,6 frente al 37,0%; HR = 0,31; 1C95%, 0,12-
0,78; p = 0,013) (figura 3). El tipo y la gravedad de la hemorragia se
detallan en la tabla 4.

El andlisis temporal mostré que, entre el inicio del estudio y los
3 meses, el grupo de tratamiento con ACOD a dosis bajas present6
una reduccién notable de la tasa del criterio de valoracién principal
(el 4,6 frente al 21,7%; p = 0,018) y un ndmero significativamente
menor de episodios hemorragicos (el 4,6 frente al 28,3%;
p=0,002). Sin embargo, entre los 3 y los 12 meses, no se
observaron diferencias en los criterios de valoracién de eficacia o
seguridad, con tasas de episodios mas bajas en ambos grupos (el
4,7 frente al 0%; p=0,162, y el 10,9 frente al 9,1%; p=0,782,
respectivamente). En comparacién con los primeros 3 meses, solo
se observé un nuevo TRD en el grupo con TAPD. El andlisis de la
supervivencia con punto temporal de referencia confirmé que las
diferencias mas significativas se limitaron al periodo inicial de
3 meses (valor p de log-rank <0,001), sin diferencias entre las
estrategias de TAT tras la reduccién entre los 3 y los 12 meses (valor
p de log-rank = 0,195) (figura S1).

La figura 4 muestra el diagnéstico por imagen y las tendencias
del TRD detectadas durante el seguimiento. De los 5 pacientes con

TRD en el seguimiento, 4 recibieron ACOD a dosis bajas (media
dosis de apixaban), y 1, heparina de bajo peso molecular. Todos
mostraron una reduccién del trombo hasta su resolucién completa
sin episodios clinicos asociados de ictus o hemorragia. De estos
5 pacientes, 3 experimentaron TRD recurrente tras el paso de ACOD
a dosis bajas a TAPS (figura S2); en todos ellos, la reintroduccién de
ACOD a dosis bajas fue eficaz y se mantuvo posteriormente como
tratamiento definitivo.

DISCUSION

Segiin lo que se sabe, el estudio ADALA es el primer ensayo
clinico aleatorizado que compara 2 pautas de TAT (ACOD a dosis
bajas frente al TAPD) tras un COI. Los resultados iniciales del ensayo
ADALA a los 3 meses mostraron que el uso de ACOD a dosis bajas
durante 3 meses después del COI se asociaba con un mejor
equilibrio entre eficacia y seguridad que con TAPD', El presente
estudio evalud los criterios de evaluacién a los 12 meses de ACOD a
dosis bajas frente al TAPD tras un COI, incluida la reduccién a TAPS
después de los primeros 3 meses.

Las principales conclusiones se pueden resumir de la siguiente
manera: en primer lugar, a los 12 meses, la pauta de ACOD a dosis
bajas durante los primeros 3 meses después de un COI, seguido de
TAPS, se asocié con una reduccién significativa del criterio de
valoracién principal compuesto (episodios tromboembélicos, TRD
y hemorragia grave) en comparacién con el TAPD, principalmente a
consecuencia de una menor incidencia de TRD. En segundo lugar, el
tratamiento con ACOD a dosis bajas se asocié con menores tasas
generales de hemorragia, en especial durante los primeros 3 meses
tras la intervencidn, sin aumentar las complicaciones isquémicas.
En tercer lugar, los ACOD a dosis bajas al parecer eran una
estrategia prometedora no solo para la prevenciéon del TRD, sino
también para su tratamiento (figura 5).

La pauta 6ptima de TAT tras el COI continda sin estar clara. Los
primeros ensayos clinicos y registros adoptaron el TAPD (acido
acetilsalicilico y clopidogrel) como tratamiento empirico estandar,
extrapolado principalmente del cierre percutaneo del foramen
oval, con el objetivo de prevenir la trombosis relacionada con el
dispositivo mas que los episodios embdlicos asociados a la
fibrilacién auricular. Mas recientemente, han surgido estrategias
basadas en ACOD como alternativas prometedoras para mejorar el
equilibrio entre la proteccién tromboembdlica y el riesgo de
hemorragia. Carvalho et al.?? realizaron un gran metanalisis en red
de 41 estudios que incluyé a 12.451 pacientes con FA y COL
Compararon distintas estrategias antitrombéticas prescritas al alta
tras el COI Su andlisis sugirié que la monoterapia con ACOD tenia
las tasas mas bajas de episodios tromboembdlicos y hemorragias
graves en esta poblacion de alto riesgo. Sin embargo, la mayoria de
los estudios incluidos fueron observacionales y, por tanto,
conllevaban un riesgo de sesgo.

En este contexto, el ensayo ADALA ha aportado una valiosa
evidencia'®. Los resultados del seguimiento a los 3 meses
mostraron que el tratamiento con ACOD a dosis bajas superé al
TAPD, pues redujo las cifras de TRD, y disminuy6 la combinacién de
episodios hemorragicos graves y leves. No obstante, continda sin
estar claro si el beneficio persistié mas alla del seguimiento de
3 meses, ya que el cambio del tratamiento de ACOD a dosis bajas al
TAPS podria estar asociado con un mayor riesgo de TRD, una
cuestion que adn no se ha abordado adecuadamente.

En el ensayo ADALA, no se observaron episodios clinicos
tromboembodlicos. Sin embargo, 5 pacientes tuvieron episodios de
TRD, todos ellos en el grupo con TAPD: 4 casos en los primeros
3 meses tras el COly 1 después de un seguimiento de 3 meses. Estos
datos respaldan la seguridad del tratamiento con ACOD a dosis
bajas después de un COI, ya que no se observé un aumento del
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Tabla 1
Caracteristicas iniciales, de la intervencion y hospitalarias
Variables Total (n=90) ACOD-DB (n=44) TAPD (n=46)
Edad (afios) 76,6 8,1 76,2+72 77189
Varones 60 (66,7) 29 (65,9) 31 (67,4)
Indice de masa corporal (kg/m?) 27,753 274+52 28,0+54
FA permanente 56 (62,2) 28 (63,6) 28 (60,9)
Hipertension 74 (82,2) 35 (79,6) 39 (84,8)
Diabetes 35 (38,9) 16 (36,4) 19 (41,3)
Tabaquismo 3(3,3) 2 (4,6) 1(2,2)
Insuficiencia cardiaca crénica 13 (14,4) 6 (13,6) 7 (15,2)
CP previa 15 (16,7) 8(18,2) 7 (15,2)
Ictus isquémico previo 17 (18,9) 8(18,2) 9 (19,6)
Episodio hemorrdgico previo 86 (95,6) 43 (97,7) 43 (93,5)
Tipo de episodio hemorrdgico
Gastrointestinal 60 (69,8) 28 (65,1) 32 (74,4)
Intracraneal 16 (18,6) 12 (27,9) 4(9,3)
Abdominal/renal 8 (9,3) 3 (7,0) 5 (11,6)
Hemorragia ORL 2(2,3) 0 2 (4,7)
Pulmonar 0 0 0
Hemorragias graves previas 53 (58,9) 26 (59,1) 27 (58,7)
Ntimero de episodios hemorrdgicos 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
Anemia previa 33(36,7) 16 (36,4) 17 (37,0)
Puntuacién CHA,DS»-VASc 4,0+1,5 4,0+1,5 4,0+16
Puntuacién HAS-BLED 3,5+12 3,5+1,0 3,614
Creatinina (mg/dl) 1,36+1,8 1,27+1,7 1,46+2,0
Hemoglobina (mg/l) 118+38,6 120+38,8 115+38,9
Recuento plaquetario (107%/1) 188,6 +63,0 196,2 66,5 180,5+59,0
FEVI (%) 58,2+73 59,2+6,9 57377
Indicacién de COI
Contraindicacion relativa de ACO 61 (67,8) 29 (65,9) 32 (69,6)
Riesgo de hemorragia conocido 29 (32,2) 15 (341) 14 (304)
Tipo de dispositivo
Amulet (Abbott, Estados Unidos) 61 (67,8) 31 (70,4) 30 (65,2)
Watchman (Boston Scientific, Estados Unidos) 21 (23,3) 11 (25,0) 10 (21,7)
Lambre (Lifetech Scientific, China) 8 (8,9) 2 (4,6) 6 (13,1)
Tamafio del dispositivo (mm) 238+54 23,8156 23,752
Intervencion satisfactoria 90 (100) 44 (100) 46 (100)
Pacientes con EAG relacionados con la intervencion o el dispositivo < 7 dias* 1(1,1) 0 1(2,2)
Muerte por cualquier causa (relacionada con la intervencion) 0 0 0
Embolizacion del dispositivo 0 0 0
Ictus isquémico 0 0 0
Taponamiento cardiaco 0 0 0
Complicacion del acceso vascular 0 0 0
Hemorragia grave (BARC > 3) 1(1,1) 0 1(2,2)

ACO: anticoagulantes orales; ACOD: anticoagulantes orales directos; ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; BARC: Bleeding Academic Research Consortium;
CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad > 75 afios [doble], diabetes mellitus, ictus [doble], enfermedad vascular, edad 65-74 afios y sexo [mujer];
COI: cierre de la orejuela izquierda; CP: coronariopatia; EAG: episodios adversos graves; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; HAS-
BLED: hipertensién, funcién renal/hepatica anormal, ictus, antecedentes de hemorragia, labilidad de la razén internacional normalizada, edad avanzada y toma concomitante
de farmacos/alcohol; ORL: otorrinolaringolégica; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

" EAG importantes: muerte, ictus, embolia, hemorragia grave, embolizacién del dispositivo y complicacién vascular mayor. Los participantes pueden haber tenido > 1 tipo
de EAG importante.
Los valores expresan n (%) o media * desviacién estandar.
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Tabla 2

Criterios de valoracion a los 12 meses de seguimiento
Criterios de valoracion ACOD-DB TAPD Hazard ratio

n=44 n=46 (1C95%) p

Criterio de valoracién principal 4(91) 15 (32,6) 0,25 (0,08-0,74) 0,013
Criterio de valoracién de la eficacia principal 0(0,0) 5(10,9) NA 0,024
Ictus isquémico 0(0,0) 0(0,0) - -
Embolia sistémica 0(0,0) 0(0,0) - -
Trombo relacionado con el dispositivo* 0(0,0) 5(11,6) NA 0,023
Criterio de valoracién de la seguridad principal (hemorragia grave) 4(91) 9 (19,6) 0,44 (0,14-1,44) 0,167
Mortalidad por cualquier causa 0(0,0) 2(4,3) NA 0,163
Todas las hemorragias (graves y leves) 6 (13,6) 17 (37,0) 0,31 (0,12-0,78) 0,013

ACOD: anticoagulantes orales directos; ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NA: no aplicable; TAPD: tratamiento
antiagregante plaquetario doble.
Los valores expresan n (%).

" La distribucién segtin tipo de dispositivo fue la siguiente: 3 con Lambre, 1 con Watchman y 1 con Amulet.
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50
§ Hazard ratio = 0,25; 1C95%, 0,08-0,74
o 404 Log-rank, p = 0,013
°
]
]
£ 304
E]
3]
©
()
' 20
S
]
<
10
E I~
0 - J'—I
T T T T T
0 90 180 270 365
Dias tras el COI
[ AcoD-DB 4 36 35 35 32
TAPD 44 42 41 41 40

Figura 1. Criterio de valoracién compuesto principal: episodios tromboembélicos, trombo relacionado con el dispositivo y hemorragias graves definidas. Tasas
estimadas de Kaplan-Meier del criterio de valoracién compuesto principal (por intencién de tratar). ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; COI:
cierre de la orejuela izquierda; IC95%: intervalo de confianza del 95%; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Tabla 3
Criterios de valoracién a los 3 meses y a los 3-12 meses de seguimiento
Criterios de valoraci6n 3 meses de seguimiento 3-12 meses de seguimiento
ACOD-DB TAPD ACOD-DB TAPD
n=44 n=46 p n=44 n=46 p
Criterio de valoracién principal 2 (4,6) 10 (21,7) 0,018 4(9,5) 7 (16,3) 0,354
Criterio de valoracién de la eficacia principal 0 4 (8,7) 0,045 0 2(4,7) 0,162
Ictus isquémico 0 0 - 0 0 -
Embolia sistémica 0 0 - 0 0 -
Trombo relacionado con el dispositivo 0 4 (8,7) 0,045 0 2(4,7) 0,162
Criterio de valoracién de la seguridad principal 2 (4,6) 6 (13,0) 0,17 4(91)° 5(10,9)° 0,782
Mortalidad por cualquier causa 0 0 - 0 2(4,3) 0,163
Todas las hemorragias (graves y leves) 2 (4,6) 13 (28,3) 0,002 6 (13,6)° 7 (15,2)° 0,833

ACOD: anticoagulantes orales directos; ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.
Los valores expresan n (%).

2 Un trombo relacionado con el dispositivo recidivante en el grupo con TAPD.

P Cuatro hemorragias graves recidivantes (2 por ACOD-DB nuevos y 2 por TAPD).

¢ Cinco hemorragias recidivantes (2 por ACOD-DB nuevos y 3 por TAPD).
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Criterio de valoracion de seguridad
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Figura 2. Tasas estimadas de Kaplan-Meier del criterio de valoracion principal de eficacia (ictus isquémico/embolia sistémica, trombos relacionados con el
dispositivo) (A) y del criterio de valoracién principal de seguridad (hemorragia grave de tipo BARC > 3) (B). ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas;
COI: cierre de la orejuela izquierda; IC95%: intervalo de confianza del 95%; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

riesgo de TRD tras la reduccién de ACOD a dosis baja a TAPS. De
hecho, los resultados observados concuerdan con estudios
observacionales previos, en los que no se notificaron casos de
TRD tras la reduccién de la dosis de ACOD a la mitad®>.

Ademas, el ensayo ADALA destaca el distinto riesgo de
hemorragia del tratamiento con ACOD a dosis bajas y el TAPD
después de un COIL El exceso significativo de las cifras de
hemorragia con el TAPD se limité a los primeros 3 meses, que
desapareci6 tras la transiciéon a TAPS. Este dato es especialmente
importante dado que la hemorragia continia siendo una de las
principales complicaciones tras un COI, con tasas de hemorragia
grave notificadas cercanas al 10% el primer afio, a menudo
derivadas de un TAT intensivo temprano”*. Cabe destacar que el
ensayo ADALA se llevé a cabo exclusivamente con apixaban,
2,5mg/12 h, en el grupo de tratamiento con ACOD a dosis bajas
para evitar la variabilidad. De hecho, la mitad de la dosis de
apixaban se ha asociado con resultados favorables en cuanto a
episodios hemorragicos en pacientes con FA%?, especialmente en

relacién con las hemorragias gastrointestinales>>~2’. Su eficacia y
perfil de seguridad se han demostrado en otros contextos, donde
han mostrado una tasa muy baja de hemorragias graves, incluso en
comparacién con el placebo?®. Es dificil prever si estos resultados
se pueden trasladar a otros ACOD en el contexto del COI. En este
sentido, el ensayo ANDES (NCT03568890), actualmente en curso,
no solo confirmara los resultados de este ensayo en la muestra mas
amplia (n = 510), sino que también evaluara distintas estrategias de
ACOD, ya que se asignara a los pacientes a quienes se les ha
realizado un COI a cualquier ACOD frente al TAPD.

Por dltimo, mas alld de su papel en la prevencién del TRD, la
mitad de la dosis de apixaban también puede ser una opcién
prometedora para su tratamiento. En el ensayo ADALA, se trat6 con
éxito a 4 de los 5 pacientes con TRD con la mitad de la dosis de
apixaban. Aunque su uso para el tratamiento del TRD no formaba
parte del protocolo del estudio y se dejé a criterio del médico
responsable, la evidencia observacional respalda este enfoque®®.
Todos los pacientes con TRD tratados con dosis bajas de apixaban
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Cualquier hemorragia
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Figura 3. Tasas estimadas de Kaplan-Meier de cualquier episodio hemorragico. ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; COI: cierre de la orejuela
izquierda; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble.

Tabla 4
Episodios hemorragicos
N.° Grupo de estudio Tipo de hemorragia Clasificacion Dias tras la Nimero de Tratamiento antitrombético tras el episodio
BARC aleatorizacién episodios
1 TAPD Hematuria 111 2 1 Acido acetilsalicilico (se interrumpe el clopidogrel)
2 TAPD Gastrointestinal Il 8 1 Sin cambios
3? TAPD Hematuria I 13 2 Sin cambios
4 TAPD Gastrointestinal 1l 20 2 Acido acetilsalicilico (se interrumpe el clopidogrel)
5 TAPD Gastrointestinal Il 33 1 Acido acetilsalicilico (se interrumpe el clopidogrel)
6 TAPD Gastrointestinal I 34 1 Sin cambios
7 ACOD-DB Hematuria 111 40 2 Clopidogrel (se interrumpen los ACOD-DB)
8 TAPD Gastrointestinal 111 53 1 Acido acetilsalicilico (se interrumpe el clopidogrel)
9 TAPD Gastrointestinal 1l 66 1 Acido acetilsalicilico (se interrumpe el clopidogrel)
10 ACOD-DB Gastrointestinal 11 67 1 Se interrumpen los ACOD-DB. Sin TAT
11 TAPD Gastrointestinal 11 74 1 Se interrumpe el TAPD. Sin TAT
12 TAPD Gastrointestinal 111 76 1 Clopidogrel (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
13 TAPD Hematuria Il 85 2 AAS (se interrumpe el clopidogrel)
14 TAPD Gastrointestinal 111 87 1 Clopidogrel (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
15 TAPD Gastrointestinal 111 89 1 AAS (se interrumpe el clopidogrel)
16 ACOD-DB Gastrointestinal I 118 3 Sin TAT (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
17 ACOD-DB Gastrointestinal 111 133 1 Acido acetilsalicilico® (sin cambios)
18 TAPD Gastrointestinal 111 138 2 Sin TAT (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
19 TAPD Gastrointestinal I 169 1 Sin TAT (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
20 TAPD Gastrointestinal 111 324 1 Sin TAT (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
21 ACOD-DB Hematoma 1 345 1 Acido acetilsalicilico (sin cambios)
22 ACOD-DB Gastrointestinal 111 357 2 Sin TAT (se interrumpe el acido acetilsalicilico)
23 TAPD Gastrointestinal 11 360 1 Sin TAT (se interrumpe el acido acetilsalicilico)

AAS: acido acetilsalicilico; ACOD: anticoagulantes orales directos; ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; BARC: Bleeding Academic Research Consortium;
TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAT: tratamiento antitromboético.

2 Pacientes con dosis completas de ACOD (apixabédn, 5mg/12 h) debido a tromboembolia pulmonar no complicada.

> Miocardiopatia isquémica.
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SEGUIMIENTO AL MES SEGUIMIENTO A LOS 3 MESES SEGUIMIENTO A LOS 12 MESES

Figura 4. Trombo relacionado con el dispositivo (TRD) a lo largo del tiempo. Ejemplos representativos de deteccién y resoluciéon del TRD al mes, a los 3 y a los
12 meses de seguimiento. Cada fila ilustra la evolucién temporal del TRD en pacientes individuales. Los cambios en el tratamiento antitrombdtico y el estado
correspondiente del TRD (presencia o resolucién) se indican debajo de cada imagen. ACOD-DB: anticoagulantes orales directos a dosis bajas; HBPM: heparina de
bajo peso molecular; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple.
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[Anticoagulacién oral directa a dosis bajas frente al tratamiento antiagregante plaquetario doble tras un COI: resultados al afio del ensayo ADALA]
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Figura 5. [lustracién central. Tratamiento con anticoagulantes orales directos a dosis bajas frente al tratamiento antiagregante plaquetario doble tras el cierre de la
orejuela izquierda: resultados al afio del ensayo ADALA. El uso de anticoagulantes orales directos a dosis bajas durante 3 meses tras el cierre de la orejuela izquierda
se asoci6 con un equilibrio mas favorable entre la eficacia (proteccién tromboembdlica) y la seguridad (prevencion de hemorragias mayores) a los 12 meses de
seguimiento, en comparacioén con el tratamiento antiagregante plaquetario doble, ambas pautas seguidas de acido acetilsalicilico. ACOD-DB: anticoagulantes orales
directos a dosis bajas; COI: cierre de la orejuela izquierda; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario

doble; TRD: trombo relacionado con el dispositivo.

mostraron una resolucién progresiva del trombo sin episodios
clinicos, lo que subraya el valor del seguimiento sistematico y el
ajuste terapéutico oportuno. Cabe destacar que, en este estudio,
3 de los 5 pacientes con TRD volvieron a presentarlo tras la
reduccién a TAPS. Sin embargo, se trat6 a todos con éxito ACOD a
dosis bajas, que se continué como tratamiento a largo plazo. Esta
observacion refuerza el potencial papel del tratamiento con ACOD
a dosis bajas después de un COI, ya que al parecer es tan eficaz para
la prevencién como para el tratamiento del TRD.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que deben
tenerse en cuenta. Como se ha sefialado anteriormente, el plan
inicial era incluir a 156 pacientes. Sin embargo, el estudio se
interrumpié prematuramente después de casi 1 afio de haber
cesado la inscripcién debido a la pandemia de la COVID-19 y la
posterior reduccién del nimero de derivaciones observada esta.
Por tanto, este estudio no tiene suficiente potencia para evaluar la
eficacia y los resultados deben considerarse generadores de
hipétesis. La segunda limitacién es la ausencia de un laboratorio
central para la evaluacién de las imagenes. Para superar esta
limitacién, un comité independiente de imagenes evalué todas las
ETE y TC. En tercer lugar, se traté a ambos grupos con un Gnico
tratamiento antiagregante plaquetario después de 3 meses, lo que
reduce la capacidad de atribuir resultados a largo plazo exclusi-
vamente a la intervencién aleatorizada. En cuarto lugar, el ensayo
no fue enmascarado, lo que puede haber introducido un posible
sesgo a pesar del comité independiente de confirmacién de
episodios. Ademas, mas de 2 terceras partes de los dispositivos
implantados eran Amulet (Abbott, Estados Unidos), lo que puede
limitar la generalizaciéon de estos resultados a otros sistemas de
COL. Por tltimo, la poblacién del estudio fue muy seleccionada, por
lo que los resultados deben interpretarse como exploratorios y
generadores de hipétesis, lo que justifica su validacién en ensayos
aleatorizados mas amplios.

CONCLUSIONES

En este estudio, el tratamiento con ACOD a dosis bajas se asoci6
con menos episodios tromboembdlicos y hemorragicos que con el
TAPD durante el primer afio tras el COI, principalmente debido a
una menor incidencia de TRD durante los primeros 3 meses. No se
observaron problemas de seguridad tras la retirada del tratamiento
con ACOD a dosis bajas (sin TRD a los 12 meses de seguimiento).
Estos resultados sugieren que una estrategia basada en ACOD a
dosis bajas en el periodo de 3 meses posterior al COI, seguida de
TAPS, puede proporcionar un equilibrio mas favorable entre
seguridad y eficacia que el TAPD en esta poblacién de alto riesgo.
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ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2025.11.015

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- El TAT tras el COI varia considerablemente y con
frecuencia se utiliza el TAPD a pesar de la escasa
evidencia que lo respalda.

- Los TRD son una preocupacién importante, especial-
mente durante el periodo posoperatorio temprano.

- Los ACOD a dosis bajas se han convertido en una
alternativa prometedora para reducir los TRD sin
comprometer la seguridad.

- La estrategia 6ptima tras el cambio a un TAPS continda
sin estar clara.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio ofrece la primera comparacién aleatorizada
de 1 afio de duracién del tratamiento con ACOD a dosis
bajas y el TAPD después del COI, incluidos los resultados
tras la reduccién a un TAPS.

- El tratamiento con ACOD a dosis bajas redujo con-
siderablemente la tasa combinada de episodios trom-
boembdlicos, trombos relacionados con el dispositivo y
hemorragias graves en comparacién con el TAPD.

- El beneficio se debi6 principalmente a una notable
reduccién de los TRD tempranos, sin que se produjeran
casos tras la retirada de los ACOD a dosis bajas.

- Estos resultados respaldan una estrategia de ACOD a dosis
bajas durante 3 meses seguida de un TAPS en pacientes de
alto riesgo a quienes se les habia realizado el COIL.
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