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Prevencion de trombosis protésica con
anticoagulacién luego de sustitucion
valvular aértica con bioproétesis.
Metaanalisis

Bres. Julia Tabd', Valentina Resquin', Carolina Silveira', Analia Souza',
Leticia Umpiérrez', Romina Urrutia', Dr. Victor Dayan?

Resumen
Antecedentes: se ha reportado mayor riesgo de trombosis y eventos clinicos en pacientes que reciben bioprétesis luego
de sustitucion quirtargica de la valvula adrtica, o del implante transcatéter (TAVI).
Objetivo: evaluar si el uso de anticoagulacion oral (ACO), como minimo por 90 dias, disminuye o previene la aparicién
de eventos clinicos tromboembdlicos o trombosis subclinica, en pacientes con sustitucién valvular adrtica biolégica.
Evaluar el sangrado y mortalidad asociados con esta estrategia.
Método: se efectué una busqueda de articulos en bases de datos PubMed, Cochrane Central, Biblioteca Cochrane y
SciELO. Los términos utilizados fueron: “Anticoagulation AND aortic bioprosthesis” y “Anticoagulation AND TAVI
ORTAVR”. Se establecieron criterios de inclusion y exclusion, y se realizé el anélisis de eventos clinicos y subclinicos por
separado. El estadistico utilizado fue odds ratio (OR). Se us6 un modelo de efectos randomizados para calcular el estadis-
tico y su intervalo de confianza (IC) de 95%. Los resultados del metaanélisis se presentaron como diagrama de bosque.
Consideramos significativa una p<0,05.
Resultados: se identificaron 233 articulos; seleccionando ocho para trombosis clinica y cinco para trombosis subclinica.
No se evidencié diferencia significativa en la incidencia de eventos embdlicos con el uso de ACO (OR=1,01; IC95%:
0,63-1,61; p=0,98), ni de mortalidad a corto plazo (OR=1,10; IC95%: 0,77-1,56; p=0,61). Se demostr6 una superior inci-
dencia de sangrados mayores en pacientes que recibieron ACO (OR=1,60; IC95%: 1,04-2,48; p=0,03). El riesgo de trom-
bosis subclinica protésica fue mayor en pacientes que no recibieron ACO (OR=5,52; IC95%: 3,37-9,05; p=0,001).
Conclusiones: la ACO se asocia a un menor riesgo de trombosis protésica subclinica aumentando el riesgo de sangrado.
En los grupos comparados no existe diferencia en mortalidad o fenémenos embélicos a mediano plazo.
Palabras clave: REEMPLAZO DE LA VALVULA AORTICA TRANSCATETER
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Prevention of prosthetic thrombosis with anticoagulation after aortic valve
replacement with bioprosthesis. Meta-analysis

Summary

Background: increased risk of thrombosis and clinical events has been reported in patients receiving bioprostheses af-
ter aortic valve replacement or transcatheter aortic valve implant.

Objective: to assess whether the use of anticoagulation for at least 90 days decreases and / or prevents occurrence of
thrombo-embolic or subclinical thrombosis in patients with biological aortic valve replacement. To evaluate the inciden-
ce of bleeding and mortality associated with this strategy.
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Methods: we searched articles in databases: PubMed, Central Cochrane, Cochrane Library and SciELO. The terms
used were: “Anticoagulation AND aortic bioprosthesis” and “Anticoagulation AND TAVI OR TAVR”. Inclusion and ex-
clusion criteria were established, performing the analysis of clinical and subclinical events separately. The statistic used
was odds ratio (OR). A randomized effects model was used to calculate the statistic and its 95% confidence interval (CI).
The meta-analysis results were presented as a forest diagram. We consider p <0.05 significant.

Results: 233 articles were identified; selecting 8 for clinical thrombosis and 5 for subclinical thrombosis. There was no
significant difference in the incidence of embolic events with the use of oral anticoagulation (OR = 1.01; 95% CI:
0.63-1.61;p = 0.98) or short-term mortality (OR = 1.10; 95% CI: 0.77-1.56;p = 0.61). A higher incidence of major blee-
ding was demonstrated in patients receiving oral anticoagulation (OR = 1.60; 95% CI: 1.04-2.48; p = 0.03). The risk of
subclinical prosthetic thrombosis was higher in patients who did not receive oral anticoagulation (OR = 5.52; 95% CI.:
3.37-9.05; p = 0.001).

Conclusions: oral anticoagulation is associated with a lower risk of subclinical prosthetic thrombosis, increasing the
risk of bleeding. Between the groups compared, there is no difference in mortality or embolic phenomena at medium

term.
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Prevencao de trombose protética com anticoagulacao apds troca valvar
aortica por bioprotese. Meta-andlise

Resumo
Antecedentes: foi relatado maior risco de trombose e eventos clinicos em pacientes que receberam biopréteses apos sub-
stituicdo cirargica ou implante transcateter.
Objetivo: avaliar se o uso de anticoagulagao por pelo menos 90 dias diminui e / ou impede a ocorréncia de eventos clinicos
tromboembdlicos ou subclinicos em pacientes com substituicdo da valvula adrtica biologica. Avaliar a incidéncia de sangra-
mento e mortalidade associados a essa estratégia.
Métodos: pesquisamos artigos nas bases de dados: PubMed, Central Cochrane, Cochrane Library e SciELO. Os termos utili-
zados foram: “Anticoagulation AND aortic bioprosthesis” e “Anticoagulation AND TAVI OR TAVR”. Os critérios de inclusao
e exclusao foram estabelecidos, realizando a anélise dos eventos clinicos e subclinicos separadamente. A estatistica utilizada
foi odds ratio (OR). Um modelo de efeitos randomizados foi utilizado para calcular a estatistica e seu intervalo de confianca de
95% (IC). Os resultados da metanalise foram apresentados como um diagrama florestal. Consideramos p <0,05 significativo.
Resultados: foram identificados 233 artigos; selecionando 8 para trombose clinica e 5 para trombose subclinica. Nao hou-
ve diferenca significativa na incidéncia de eventos embdélicos com o uso de ACO (OR = 1,01; IC95%: 0,63-1,61; p = 0,98) ou
mortalidade a curto prazo (OR = 1,10; IC95%: 0,77-1,56; p = 0,61). Uma incidéncia maior de sangramento maior foi de-
monstrada em pacientes que receberam anticoagulacao (OR = 1,60; 1C95%: 1,04-2,48; p = 0,03). O risco de trombose pro-
tética subclinica foi maior nos pacientes que nao receberam anticoagulacdo (OR = 5,52; IC 95%: 3,37-9,05; p = 0,001).
Conclusoes: a anticoagulagao oral esté associada a um menor risco de trombose protética subclinica, aumentando o risco
de sangramento. Nos grupos comparados, ndo ha diferenga na mortalidade ou no fendmeno embdlico a médio prazo.
Palavras chave: SUBSTITUICAO DA VALVA AORTICA TRANSCATETER

BIOPROTESE
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ANTICOAGULANTES

Introduccidén
{Qué aporta este estudio al conocimiento
actual?

Eluso de anticoagulacion en pacientes con bioproé-
tesis adrtica se asocia a menor riesgo de trombosis
subclinica. Sin embargo, el procedimiento acarrea
mayor riesgo de sangrado sin afectar la mortali-
dad, ni el riesgo embdlico. Por lo tanto, hasta que
se definan las consecuencias de la trombosis sub-
clinica en la evolucién a largo plazo, la anticoagu-
lacion deberia reservarse a pacientes con bajo ries-
go de sangrado.

La incidencia de la enfermedad valvular aértica de
causa degenerativa ha ido aumentando en las ulti-
mas décadas debido al incremento de la esperanza
de vida de la poblacién, lo que representa un gran
reto a nivel sanitario, social y econémico®. La susti-
tucion valvular adrtica (SVA) es el tratamiento cu-
rativo para esta enfermedad y es una de las inter-
venciones quirtrgicas mas frecuentes en los cen-
tros de cirugia cardiaca a nivel mundial. Para la
SVA pueden utilizarse bioprétesis o valvulas me-
canicas y su eleccién dependera de varios factores,
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dentro de los cuales se encuentran la edad y el terre-
no del paciente®. En los dltimos anos ha surgido la
SVA transcatéter (TAVI) de la valvula aértica, re-
servada inicialmente para pacientes de alto riesgo.

Dentro de las ventajas de la utilizaciéon de las
bioproétesis destacan su menor riesgo trombogénico
en comparacion con las valvulas mecéanicas y el no
requerimiento de tratamiento antitrombético de
por vida. Como desventaja, presentan menor dura-
bilidad®.

La trombosis de una valvula biolégica es infre-
cuente, con una incidencia anual de 0,01%-1,26%. Re-
presenta una complicacion grave que puede llevar ala
muerte o generar secuelas permanentes que disminu-
yen la calidad de vida®. El riesgo de experimentar
eventos tromboembdlicos es mayor durante los 90
dias posteriores a la SVA, tiempo que se considera ne-
cesario para la endotelizacién del implante@.

En cuanto ala trombosis subclinica de la valvula
bioprotésica, se puede valorar mediante estudios
imagenolégicos, como la tomografia computarizada
(TC) de cuatro dimensiones, siendo este el método
de imagen mas sensible para detectar la forma de
apertura/cierre limitado de la valvula y el engrosa-
miento de esta®. Otro estudio de imagen comple-
mentario es la ecocardiografia, que puede apreciar
hallazgos compatibles con trombosis subclinica co-
mo el aumento de los gradientes transadérticos, re-
duccién del area de la valvula aértica <1,2 cm2y la
movilidad anormal de la ciispide, que predicen la
presencia de trombosis valvular®.

Actualmente existe evidencia que relaciona la
trombosis subclinica de la valvula bioprotésica con
el deterioro hemodinamico valvular prematuro y la
degeneracion estructural de la valvula®. Ademas,
la trombosis subclinica de la valva puede constituir
un factor de riesgo para eventos cerebrales subagu-
dos u otros eventos tromboembdlicos®.

Las guias actuales de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) y la European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) recomiendan
considerar la anticoagulacién oral (ACO) durante
los primeros 90 dias del posoperatorio de SVA, con
una recomendacién IIb, nivel de evidencia C?. Las
guias 2017 de la American Heart Association/Ame-
rican College of Cardiology/American College of
Chest Physicians recomiendan su utilizacién por al
menos tres a seis meses pos-SVA con una recomen-
dacién Ila, nivel de evidencia B-NR®.

A pesar de estas recomendaciones, existe un de-
bate constante acerca de los beneficios y los riesgos
de la utilizaciéon de ACO. Muchos profesionales no
se adhieren a estas recomendaciones y cuestionan
su utilizacién en ausencia de otras patologias trom-
boembdlicas, como fibrilacién auricular, estados de

hipercoagulacion, tromboembolia venosa, etcétera,
con la justificaciéon de que existe falta de estudios
clinicos que demuestren su beneficio®.

El objetivo de nuestro trabajo es realizar un me-
taanalisis para evaluar si el uso de ACO por un mi-
nimo de 90 dias disminuye o previene la apariciéon
de eventos trombdticos o trombosis subclinica en
pacientes con SVA quirtrgica biolégica o TAVI, asi
como evaluar el riesgo de sangrado, fenémenos em-
bélicos y mortalidad.

Material y métodos

El presente estudio muestra los resultados de una
revisién sistemética con metaanalisis. Se efectué
una busqueda de articulos en bases de datos electro-
nicas: PubMed, Cochrane Central, Biblioteca Coch-
rane y SciELO utilizando términos MEsH y conec-
tores booleanos. Los términos de btusqueda fueron
los siguientes: “Anticoagulation AND bioprosthetic
aortic valves” y “Anticoagulation AND TAVI OR
TAVR”. Labtasqueda contuvo todos los estudios pu-
blicados hasta la fecha, sin restriccion de idioma. Se
evaluaron articulos relacionados durante la bus-
queda, asi como también las referencias de las revi-
siones del tema.

Elmetaanalisis incluy6: 1) Ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados, estudios prospectivos y re-
trospectivos. 2) Poblacién: pacientes con SVA con
protesis biolégica a través de TAVI o SVA quirtrgi-
ca. 3) Intervencion: administracion de ACO con war-
farina o nuevos anticoagulantes orales (NACO) al
menos por 90 dias luego de la cirugia. 4) Interven-
cién comparativa: sin administracion de anticoagu-
lacién o administracién de simple o doble terapia
antiplaquetaria. 5) Variables resultado: presencia o
ausencia de eventos trombdticos, tanto clinicos co-
mo subclinicos. Se tomaron en cuenta estudios don-
de se observo la presencia de elementos clinicamen-
te objetivablesluego de la sustitucion valvular, tales
como accidentes cerebrovasculares (ACV), acciden-
tes isquémicos transitorios (AIT) y trombosis clini-
ca de la proétesis bioldgica, y estudios en los que se
evaluaron hallazgos imagenolégicos de trombosis
de bioprotesis subclinica, definiéndola como el en-
grosamiento de los velos, la disminucién en la movi-
lidad de estos o aumento de >10 mmHg en el gra-
diente transprotésico®-12).

Para el analisis de los eventos clinicos se exclu-
yeron aquellos trabajos que: a) no cumplieran con
los criterios de inclusiéon previamente menciona-
dos; b) incluyeran a pacientes que tuvieran indica-
cién de anticoagulacion por otra patologia previa a
la cirugia; c¢) los pacientes fueran sometidos a susti-
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tucién valvular mitral, y d) grupos con menos de 10
pacientes.

En la evaluacion de trombosis valvular subclini-
ca se utilizaron los mismos criterios de inclusién
previamente mencionados, incluyendo, ademaés, pa-
cientes con anticoagulacion por otra causa previa a
la realizacién del estudio. Comparte los mismos cri-
terios de exclusion que el analisis previo, a excep-
ci6n de los trabajos en los cuales los pacientes fue-
ron sometidos a doble sustitucién valvular indepen-
dientemente del tipo de procedimiento, o sustitu-
cién de vélvula mitral.

La seleccion de articulos se realiz6 en etapas por
dos grupos independientes de estudiantes. En cada
etapa se realiz6 un anélisis exhaustivo de articulosy
se seleccionaron aquellos que cumplian con los cri-
terios de inclusién, posteriormente se debatié entre
los grupos la seleccién final.

Estadistica

Los estadisticos de resumen utilizados fueron odds
ratio (OR) para las variables categdricas. Segun la
heterogeneidad de los pacientes incluidos, se utilizé
un modelo de efectos randomizados o fijo para poder
calcular el estadistico de resumen y su intervalo de
confianza (IC) de 95%, el cual se basé en 12. Los re-
sultados del metaanalisis se presentaron como dia-
grama de bosque. El anélisis fue realizado usando
Review Manager Version 5.3 (The Cochrane Colla-
boration, Update Software, Oxford).

Resultados

Mediante la busqueda sistematica inicial se identi-
ficaron 233 articulos. De estos, se excluyeron 96 lue-
go de evaluar el titulo. De los restantes, se analizé el
resumen y se descartaron 113 articulos. Los moti-
vos por los cuales se descartaron estos articulos se
encuentran especificados en la figura 1. Se revisa-
ron a texto completo 24 trabajos, de los cuales se se-
leccionaron ocho para el analisis clinico y cinco para
la evaluacion de trombosis protésica.

Andlisis de eventos clinicos

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los
estudios incluidos. Los mismos fueron observacio-
nales retrospectivos13-15 y prospectivos(16.17), inclu-
yendo ensayos clinicos aleatorizados18-29), Los estu-
dios incluyeron un total de 22.875 pacientes, de los
cuales 13.248 no recibieron anticoagulaciéony 9.627
si la recibieron. De los pacientes incluidos, 12.075
recibieron cirugia de revascularizacion coronaria
(CRM), ademas de la SVA.

Registros identificados a través
de busqueda en base de datos
(n=233)
- Se excluyen 96 registros.
Review, guias o comentarios
In=63)
Descripcion de protesis (n=2)
Comparacidn diferente a la
propuesta (n=12)
No focaliza en ACD (n=19)
Registros seleccionados por titulo
(n=137)
Se excluyen 113 rey
Registros seleccionados por
resumen
[n=24]
Se excluyen 11 registro
Ant acibn
No ¢
N W
L]
Registros seleccionados a texto
completo
{n=13)
Registros seleccionados Registros seleccionados
para eventos clinkcos para eventos subclinicos
(n=8) {n=5)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de inclusién de los trabajos.

Embolia

Todos los trabajos aportaron datos de eventos em-
bdlicos. A partir de los resultados obtenidos de los
ocho estudios, la incidencia de eventos embdlicos
oscil6 entre 1% y 5%14 para el grupo de anticoa-
gulados, y entre 0%(% y 7%(13 para los no anticoa-
gulados. El analisis global demostré que no existe
diferencia significativa en la incidencia de eventos
embodlicos entre ambos grupos (OR=1,01; IC95%:
0,63-1,61; p=0,98). El grado de heterogeneidad fue
bajo con un 12=0%, por lo que utilizamos un modelo
de efectos fijo. Ninguno de los estudios selecciona-
dos mostré resultados estadisticamente significati-
vos para esta variable (figura 2).

Sangrado

El sangrado fue una variable secundaria a estudiar
relacionada con el uso de la terapia antitrombética.
La incidencia de sangrados mayores oscil6 para el
grupo de warfarina entre 0% y 8,8%19, en com-
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos para la evaluacidn clinica.
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AAS: 4cido acetilsalicilico; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; NHYA: New York Heart Association.

Odds Ratio (Non-event)
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio (Non-event)
M-H, Fixed, 95% Ci

0.75 [0.37, 1.52]
1.03 |0.06, 17.16]
7.17 [0.37, 140.29]
0.79 0.30, 2.09]
2.23[0.52, 9.56]
1.53 (0.25, 9.35]

]
—

No Antic ion  Antic ion

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight
Brennan et al 2012 50 12457 9 2099  55.8%
Colli et al 2007 1 35 1 34 2.8%
Di Marco 2006 0 125 3 125 1.4%
ElBardissi et la 2010 15 232 b 116 27.3%
Gherli et al 2004 3 141 5 108 7.2%
Rafig et al 2016 2 105 i 104 5.6%
Total (95% C1) 13095 3486 100.0%
Total events 71 27

Heterogeneity. Chi' = 3.95, df = 5 (P = 0.56). 1 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98)

1.01 [0.63, 1.61] ?

} } 4 i .
0.01 0.1 1 10 100
Mejor con anticoagulacion  Peor con anticoagulacion

Figura 2. Diagrama de bosque relacionado con las embolias sistémicas.

paracion con el grupo control que oscil6 entre 0%(16
y 3,5%1%. El andlisis global demostré que existe
una superior incidencia de sangrado mayor en pa-
cientes que recibieron tratamiento antitrombdético
(OR=1,60; 1C95%:1,04-2,48; p=0,03). El grado de
heterogeneidad en este caso también fue bajo con
un I12=0%, y se utiliz6 un modelo de efectos fijo (fi-
gura 3).

Mortalidad

La mayor parte de las defunciones ocurrié luego de
los 90 dias posteriores a la cirugia13.14.17.19.20 En
tres de los trabajos incluidos, el seguimiento fue
mayor(51618) E] mayor seguimiento tuvo una me-
dia de 24 meses *+ 14016 La incidencia de muerte en
el grupo de warfarina oscil6 entre 0%15.18) y 5 9919
siendo para el grupo control entre 0% (518 y 5 7%

19, En este caso, el grado de heterogeneidad de los
resultados fue moderado (I12=56%), por lo cual se
utilizé un modelo de efectos randomizados. Encon-
tramos que no existe diferencia significativa en la
mortalidad a corto plazo entre los pacientes que re-
cibieron terapia antitrombética y quienes no la reci-
bieron (OR=1,10;1C95%: 0,77-1,56;p=0,61). El es-
tudio de Aceves-Velazquez y colaboradores®, jun-
to con Al-Atassi y colaboradores®, no reportaron
dicha variable, por lo que no fueron incluidos en el
anélisis estadistico (figura 4).

Analisis de trombosis protésica

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los
estudios incluidos. Se seleccionaron un total de cin-
co estudios, cuatro fueron observacionales retros-
pectivos®10-12 y uno prospectivo®. Los estudios in-
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No anticoagulacion  Anticoagulacion Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI
Aceves-Velizrquez y col 1] 68 1 61 1.5% 3.40 [0.14, B4.95] T -
Al-Atassi et al 2012 4 28 3 28 12.0% 0.72 [0.15, 3.56] S et
Brennan et al 2012 40 12457 16 2999 517X 1.67 [0.93, 2.98] i
Caolli et al 2007 1 35 3 34 3.0% 3.2910.32, 33.31) I
Di Marco 2006 o 125 o 125 Not estimable
ElBardissi et la 2010 8 232 6 116 16.9% 1.53 [0.52, 4.51] —
Cherli et al 2004 3 141 4 108 8.4% 1.77 [0.39, 8.08]
Rafig et al 2016 2 105 3 104 6.5% 1.53 [0.25, 9.35]
Total (95% C1) 13191 3575 100.0% 1.60 [1.04, 2.48] B o
Total events 58 i6
Heterogeneity: Chi* = I 59, df = 6 (P = 0.95); I’ = 0% ‘U_l] 0? 1 ID 100
Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03) ! Mejor wn{antltomulat_.un Pear con anll(c!.luul.l(lun

Figura 3. Diagrama de bosque relacionado con los sangrados mayores.
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Figura 4. Diagrama de bosque relacionado con la mortalidad.
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Figura 5. Diagrama de bosque relacionado con la trombosis subclinica.

cluyeron un total de 4.469 pacientes, de los cuales
4.331 recibieron TAVI y 138 SVA quirtrgica.
Dado que la mayoria de los pacientes que surgen
del analisis recibieron TAVI, los resultados expre-
san principalmente la incidencia de trombosis pro-
tésica luego de dicho procedimiento. El grado de he-
terogeneidad fue moderado (I12=40%), por lo cual el
anélisis se realiz6 mediante un modelo de efectos
randomizados. El no uso de ACO demostr6 aumen-
tar significativamente el riesgo de trombosis pro-
tésica (OR=5;52; IC95%: 3,37-9,05) (figura 5).

Discusion

El metaanalisis realizado evidencia que el uso de
ACO en pacientes que recibieron SVA esta asociado
aun menor riesgo de trombosis protésica a pesar de
demostrar un mayor riesgo de sangrado. Asimismo,
no hallamos evidencias estadisticamente significa-
tivas en el uso de ACO para prevenir la aparicion de
eventos trombdticos clinicamente objetivables.
Estos hallazgos se contraponen con las recomenda-
ciones actuales brindadas por las guias internacio-
nales para el manejo de estos pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos relacionados con la trombosis subclinica.

Disefio del Definicién de Tipo de Haripo ge
Autores Afio seguimiento
Estudio trombosis anticoagulacién
(meses)
Observacional, Aumento del Warfarina
Del Trigo 2018 retrospectivo, | gradiente =z 10 st ay 12
5 ; NACO
multicéntrico mmHg
Observacional Segun
Chakravarty 2017 Retrospectivo | movilidad de los NACO 3
Multicentrico velos
Gradiente
Observacional m‘::;g‘zo Warfarina y
lose 2017 retr{_)spec?lvo, i ducmon del : NACO : 60
unicentrico
areaa<1,2
cm2.
Obsenvacional, | EnBrosamiento
Hansson 2016 retrospectivo, Yalviian.os
g T de 1 o mas
unicéntrico
valvas.
. Prospectivo, Engrosamiento Warfarina y
Yanachawe | 2017 unicéntrico valvular NACO -

NACO: nuevos anticoagulantes orales.

Si bien las bioprétesis valvulares adrticas se
consideran menos trombogénicas en comparacién a
las prétesis mecanicas, existe riesgo de desarrollar
eventos tromboembdlicos?. Algunos autores consi-
deran que la incidencia de trombosis valvular puede
estar subestimada, ya que en los primeros estudios
efectuados en pacientes con SVA, no estaba indica-
do el ecocardiograma de rutina, por lo cual la trom-
bosis valvular no siempre era constatada®V. El ries-
go de presentar trombosis valvular y eventos trom-
boembdlicos es mayor durante los primeros 90 dias
posteriores a la SVA222, Sin embargo, no existe
consenso actual sobre el uso de anticoagulacién lue-
go de dicho procedimiento23).

La evidencia inicial en apoyo de la ACO tempra-
na surgié de los resultados de un estudio retrospec-
tivo unicéntrico realizado por Heras y colaborado-
res? | 1o que influy6 en gran parte del desarrollo de
las directrices actuales. En este estudio se analiza-
ron los pacientes que recibieron SVA mecénica o
biolégica, adrtica o mitral, en tres intervalos de
tiempo hasta 90 dias después de la cirugia. Se obser-
v6 que en los primeros 10 dias hubo una tasa de
eventos tromboembdlicos significativa en los pa-
cientes que recibieron SVA con bioprétesis sin
ACO, disminuyendo significativamente la inciden-
cia con el transcurso del tiempo. Por lo tanto, se
concluyé que la ACO temprana se debe administrar
durante al menos tres meses para prevenir la apari-

cion de eventos tromboéticos. Este documento influ-
y6 entre los miembros de la comunidad quirtrgica a
favor de la ACO y alent6 a realizar més investigacio-
nes.

De la misma forma, Moinuddeen y colaborado-
res?¥, y Sundt y colaboradores, concluyeron
que la ACO precoz después de SVA no confiere
ninguna ventaja en la prevencion de eventos
tromboembdlicos. Los resultados de este Gltimo
no identificaron diferencias significativas en las
complicaciones tromboembdlicas o hemorragicas
entre los dos grupos@®. Se observo que la supervi-
venciay funcién valvular a largo plazo no se vieron
afectadas negativamente al suspender la ACO
temprana. No se reportaron eventos hemorragicos
debido a la administracién de ACO@%. Contraria-
mente a los estudios previos mencionados, Mérie y
colaboradores 2 publicaron en 2012, un estudio
observacional, retrospectivo, que abarcé una pobla-
cién de 4.075 pacientes. Este trabajo demostré que
suspender el tratamiento con warfarina durante
los primeros tres meses después de la cirugia esta
asociado con un aumento significativo del riesgo
de un evento clinico adverso, como ACV, muerte
cardiovascular y complicaciones tromboembélicas.
A consecuencia de este estudio, los autores cuestio-
nan las pautas actuales sobre la duracién del trata-
miento antitrombético después de SVA con proétesis
biolégicas.
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Un reciente metaanalisis realizado por Riaz H. y
colaboradores®@?, donde se compara el uso de ACO
con warfarina y la terapia antiplaquetaria, concuer-
da con los hallazgos obtenidos en nuestro estudio. A
diferencia de nuestro trabajo, esta publicacién in-
cluy6 pacientes anticoagulados por otra patologia
previo a la cirugia, valorando tinicamente la apari-
cién de trombosis protésica. Consideramos que la
inclusién de estas variables influye en los resulta-
dos obtenidos, siendo por lo tanto, menos preciso
para valorar los eventos trombdticos luego de la
SVA, y asi evaluar la indicacién de ACO en dichos
casos. Los autores concluyeron la existencia de un
incremento significativo en el riesgo de sangrado,
sin un efecto favorable en la prevencién de eventos
tromboembdlicos. Por lo dicho, recomiendan la rea-
lizacién de estudios randomizados con el objetivo de
guiar las directivas del uso de ACO en la practica
clinica diaria.

La trombosis valvular es considerada una com-
plicacion infrecuente luego de la realizacién de la
TAVI. Esta es diagnosticada con la aparicién de
eventos clinicos o a través de hallazgos ecocardio-
graficos@®. La trombosis valvular subclinica fue re-
cientemente descrita luego del advenimiento de la
TC de alta resolucion®. Las caracteristicas de esta
se han logrado demostrar por medio de este estudio,
asi como la respuesta frente a la administracién de
ACO para su resolucién@®,

Un conjunto de revisiones realizadas en el ano
2017 por Nakatani S.29 y Jilathawi H.39, destacan
la importancia de la realizacién de una TC de alta
resolucién para detectar la trombosis valvular tem-
prana, teniendo mayor sensibilidad que la realiza-
cién de ecocardiograma transtoricico o transeso-
fagico. La T'C permite la deteccién de la patologia en
pacientes asintomaticos previo a la manifestaciéon
clinica, e incluso antes de la presencia de alteracio-
nes hemodinamicas. La forma de presentacion de la
trombosis subclinica en la T'C es bajo la limitacién
de apertura/cierre de la valvula, o el engrosamiento
hipoatenuado de las valvas (HALT)®9. La trombo-
sis subclinica de la proétesis no tiene secuelas clini-
cas inmediatas, pero existe la posibilidad de mani-
festaciones tardias, generando complicaciones, co-
mo fenémenos embolicos o eventos clinicos.

Es por ello que se establece que la ACO puede
prevenir y revertir la hipoatenuacién observaday al
mismo tiempo restablecer el movimiento normal de
las valvas®®. Nuestros resultados demuestran que
los pacientes con ACO, luego de TAVI, presentan
un riesgo significativamente menor de desarrollar
trombosis subclinica.

Resta definir la relacién riesgo/beneficio de di-
cha farmacoterapia en una poblacién con alto riesgo
de sangrado(2930),

Limitaciones

La amplia mayoria de los estudios incluidos en este
metaanalisis corresponde a estudios observaciona-
les, los que podrian estar sujetos a sesgo de selec-
cion, ya que la preferencia de administrar terapia
antiplaquetaria, ACO o ninguna terapia, quedaba
supeditada a la adherencia del médico tratante a las
pautas actuales. Asimismo, también estan condicio-
nados por la presencia o ausencia de indicaciones
previas para recibir ACO. Por otro lado, los regime-
nes antitrombéticos utilizados varian entre los dife-
rentes trabajos, desde los grupos a comparar, a las
dosis a administrar, lo cual genera variabilidad al
momento de comparar los diferentes estudios.

Como se mencioné previamente, nuestros resul-
tados demuestran el beneficio del uso de ACO en los
primeros 90 dias luego de la SVA para prevenir la
aparicion de trombosis protésica, en contraposicion
con el uso de terapia antiplaquetaria o sin mediar
tratamiento.

Si bien la mayoria de los estudios toman como
punto de partida un seguimiento minimo de 90 dias,
pasado este lapso de tiempo, el seguimiento y los
controles realizados por cada estudio fue diferente,
generando diversidad al momento de evaluar los
eventos clinicos y la trombosis valvular, requirien-
do esta ultima un control imagenolégico mas rigu-
roso. Adicionalmente hubo heterogeneidad a la ho-
ra de emplear técnicas de imagen para determinar
la trombosis valvular, observando que no existen
aun protocolos estandarizados que faciliten el diag-
néstico precoz y oportuno de esta variable.

Conclusiones

En este metaanalisis se demostré que el uso de ACO
en pacientes que recibieron SVA con TAVI o ciru-
gia, esta asociado a un menor riesgo de trombosis
protésica subclinica, incrementando el riesgo de
sangrado. No existié diferencia en mortalidad a me-
diano plazo en ambos grupos comparados. No se pu-
do demostrar estadisticamente el beneficio de la
ACO para la prevenciéon de eventos embdlicos clini-
cos. Dado que los estudios incluidos para la realiza-
cién de este trabajo fueron en su mayoria observa-
cionales (retrospectivos y prospectivos), considera-
mos que la confirmacién de nuestros resultados de-
be realizarse a través de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, los que brindarian mayor evidencia cientifica.
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