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Resumen

Introduccion: aunque las bioprotesis son menos trombogénicas que las valvulas mecanicas; la trombosis de estas es
una entidad cada vez mds reconocida como causa de disfuncién protésica potencialmente reversible. No est4 definido
el beneficio de la anticoagulacién rutinaria versus antiagregacion plaquetaria luego de la sustitucién valvular adrtica
(SVA) por bioprétesis. La anticoagulacién precoz podria asociarse a menores gradientes transprotésicos con similar
riesgo de complicaciones.

Objetivos: el objetivo primario es determinar si existe una diferencia significativa en la variacién del gradiente
transprotésico medio al anio de la SVA entre las dos estrategias de tratamiento antitrombético. Los objetivos secun-
darios son la comparacion de la variacién del gradiente maximo y del rea valvular adrtica, y pardmetros clinicos que
incluyen la Clase Funcional de 1a New York Heart Association, las tasas de sangrado mayor y menor y la incidencia
de eventos embodlicos. Este trabajo representa el andlisis interino a 3 meses de un proyecto a mas largo plazo, y se
propone mostrar los resultados preliminares de los puntos finales previamente definidos.

Métodos: se presenta el analisis interino de un ensayo randomizado multicéntrico. Todos los pacientes sometidos a
SVA por bioprétesis porcinas fueron sucesivamente reclutados en dos centros de cirugia cardiaca desde el 01/01/2019
hasta el 01/09/2019. El grupo anticoagulacién recibié warfarina durante los primeros 3 meses y ambos recibieron
aspirina a largo plazo. Se realizaron instancias de seguimiento clinicas y ecocardiograficas antes del alta, a los 3
meses y al afo.

Resultados: se reclutaron 107 pacientes; 46% de ellos fueron randomizados al grupo anticoagulacién y 54% al
grupo control. No existieron diferencias en las caracteristicas basales. Tampoco existieron diferencias significativas
entre ambos grupos en la variacién entre el alta y los 3 meses del area valvular protésica, coeficiente de obstruccién,
gradiente maximo ni gradiente medio ni en la clase funcional. En cuanto a las complicaciones, no existieron eventos
embolicos y los sangrados no difirieron significativamente entre ambos grupos.

Conclusiones: la anticoagulacién no modificé la variaciéon de los gradientes transprotésicos a los 3 meses. Asimis-
mo, no produjo mayor incidencia de efectos adversos. Todavia no esta dilucidado si la anticoagulacién precoz con
warfarina luego de la SVA tiene impacto en los resultados a largo plazo.
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Early anticoagulation with warfarin in patients undergoing bioprosthetic
aortic valve replacement. Randomized prospective trial. Interim analysis
Abstract

Introduction: although bioprostheses are less thrombogenic than mechanical valves, bioprosthesis valve throm-
bosis is an increasingly recognized entity that can cause potentially reversible prosthetic valve dysfunction. There
is a lack of consensus whether to use anticoagulation after aortic valve replacement (AVR) or antiplatelet therapy.
Our hypothesis is that early anticoagulation is associated with lower transprosthetic gradients with similar risk of
complications.

Objective: primary objective is to determine if there is a significant difference in the variation of the mean trans-
prosthetic gradient (AGm) one year after SVA between the two antithrombotic treatment strategies. Secondary
objectives are the comparison of the variation of maximum gradient and aortic valve area, and clinical parameters
including NYHA functional class, major and minor bleeding rates, and the incidence of embolic events. This work
represents the 3-month interim analysis of a longer-term project, and is intended to show the preliminary results of
the previously defined end points.

Methods: this is an interim analysis of a multicenter randomized trial. All patients who underwent AVR by porcine
bioprostheses were successively recruited in two cardiac surgery centers in Montevideo between 01/01/2019 and
01/09/2019. The anticoagulation group received warfarin for 3 months. Both groups received aspirin. Clinical and
echocardiographic follow-up consultations were performed before discharge, at 3 months, and at 1 year.

Results: 107 patients were recruited, 46% were randomized to the anticoagulation group and 54% to the control
group. There were no differences in baseline characteristics. There were no significant differences between the two
groups in the variation between discharge and 3 months of effective orifice area, doppler velocity index, peak gra-
dient and mean gradient. There were also no differences between both groups in functional class. Regarding compli-
cations, there were no embolic events and bleeding did not differ significantly.

Conclusions: in this study, anticoagulation did not modify the variation of transprosthetic gradients at 3 months.
Likewise, it did not produce a higher incidence of adverse effects. It remains unclear whether early anticoagulation
with warfarin after AVR has an impact on long-term outcomes.

Keywords AORTIC VALVE REPLACEMENT
BIOPROSTHESIS
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Anticoagulacdo precoce com varfarina em pacientes submetidos a troca
valvar adrtica por bioprdtese. Ensaio prospectivo randomizado. Analise
provisoria

Resumo

Introducao: embora as biopréteses sejam menos trombogénicas que as mecanicas, a trombose de biopréteses é uma
entidade cada vez mais reconhecida como causa de disfuncio protética potencialmente reversivel. A anticoagulagao
de rotina apds a substitui¢do da valva aértica por bioprétese (SVA) néo esta definida. Nossa hipdtese é que a anticoa-
gulacao precoce esta associada a menores gradientes transprotéticos com risco semelhante de complicagoes.
ODbjetivo: o objetivo principal é determinar se hd uma diferenca significativa na variac¢ao do gradiente transprotético
médio (AGm) um ano apdés SVA entre as duas estratégias de tratamento antitrombético. Os objetivos secundarios
sdo a comparacio da variagido do gradiente méaximo e da area valvar adrtica e parametros clinicos, incluindo NYHA
CF, taxas de sangramento maior e menor e incidéncia de eventos emboélicos. Este trabalho representa a andlise
intercalar de 3 meses de um projeto de longo prazo, e pretende mostrar os resultados preliminares dos pontos finais
previamente definidos.

Métodos: apresenta-se a andlise interina de um estudo multicéntrico randomizado. Todos os pacientes submetidos
a SVA por biopréteses suinas foram sucessivamente recrutados em dois centros de cirurgia cardiaca em Montevidéu,
durante um periodo de recrutamento de 1/1/2019 a 1/9/2019. O grupo de anticoagulac¢io recebeu warfarina por 3
meses. Ambos os grupos receberam aspirina. Foram realizadas consultas médicas clinicas e ecocardiograficas antes
da alta, aos 3 meses e ao 1 ano.
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Resultados: foram recrutados 107 pacientes, 46% foram randomizados para o grupo anticoagulacgio e 54% para o

grupo controle. Ndo houve diferencas nas caracteristicas basais. Nao houve diferencas significativas entre os dois

grupos da variacio entre alta e 3 meses na area valvar, coeficiente de obstrucao, gradiente maximo ou gradiente mé-

dio. Também néo houve diferencas entre os dois grupos na classe funcional. Em relacio as complicagdes, ndo houve
eventos embdlicos e sangramentos nao diferiram significativamente.

Conclusodes: neste estudo, a anticoagulacdo nao modificou a variagéo dos gradientes transprotéticos aos 3 meses. Da
mesma forma, nio produziu maior incidéncia de efeitos adversos. Ainda nao esta claro se a anticoagulagio precoce
com varfarina apés SVA tem impacto nos resultados a longo prazo.

Palavras-chave SUBSTITUICAO VALVAR AORTICA
BIOPROTESE
ANTICOAGULACAO
TROMBOSE DE BIOPROTESES
EVENTOS EMBOLICOS
ECOCARDIOGRAMA

Principales aportes

El uso de anticoagulacién precoz sistematica en
pacientes tras el implante de bioprétesis adrtica es
muy discutido. Este estudio aporta a este debate,
dado que no encontré que la anticoagulaciéon mejo-
rara los perfiles hemodinamicos de las bioprétesis
a mediano plazo. A pesar de ello, en nuestro estu-
dio la anticoagulacién precoz no aument6 el riesgo
de sangrados; es, por lo tanto, segura durante los
primeros 3 meses del posoperatorio.

Introduccion

La cirugia de sustitucion valvular aértica (SVA)
fue introducida en la década del cincuenta, como
tratamiento indicado més frecuentemente para la
estenosis adrtica severa. Al inicio se utilizaron val-
vulas mecanicas y mas adelante, en la década del
sesenta, prétesis biolégicas. Recientemente ha
aumentado el uso de bioprotesis, tanto en cirugia
cardiaca como por el advenimiento de las protesis
transcatéter para tratamiento percutaneo de la
estenosis aértica. El incremento en el uso de las
valvulas biolégicas para la SVA quirturgica puede
ser atribuido a los avances en la tecnologia de las
bioproétesis y a un mayor intervencionismo quirar-
gico en la poblacién anciana, donde los dispositivos
bioprotésicos son preferidos.

Aunque las protesis bioldgicas son menos trom-
bogénicas que las mecdnicas, la trombosis de la
valvula protésica biolégica (TVPB) es una entidad
cada vez mas reconocida a nivel mundial como
causa de disfuncién protésica potencialmente re-
versible. Esta presente en el 11% de las bioprétesis
explantadas por disfuncién valvular®.

A pesar de que se ha visto que la TVPB es me-
nos frecuente en pacientes que se anticoagulan®?,
no se ha podido demostrar un efecto clinico bene-
ficioso neto en la anticoagulacién de rutina en la
SVA transcatéter o quirargica®”?.

Debido a ello, en la guia de valvulopatias de
la American College of Cardiology y la American
Heart Association (ACC/AHA) 2020, la indicacién
de anticoagulacién con antagonistas de la vitami-
na K (AVK) para las bioprétesis durante un pe-
riodo de 3 a 6 meses (en pacientes con bajo ries-
go de hemorragia) es indicacién clase Ila nivel de
evidencia B®. En la guia de la European Society
of Cardiology (ESC) 2021, el tratamiento anticoa-
gulante con AVK (o alternativa e indistintamente
con dosis bajas de aspirina) debe considerarse en
los primeros 3 meses luego de la SVA por biopro-
tesis, indicacién clase I1a nivel de evidencia B®.

Las complicaciones tromboéticas y embdlicas,
asi como los sangrados vinculados a la anticoagu-
lacion, son los factores mas importantes de mor-
bimortalidad posoperatoria en estos pacientes.
En numerosos estudios prospectivos observacio-
nales el tratamiento con anticoagulantes reduce
la incidencia de complicaciones tromboembdlicas
sistémicas, ataque cerebrovascular (ACV) y la
morbimortalidad sin un aumento significativo del
sangrado?, incluyendo pacientes mayores de 80
anos,

Nuestra institucién ha publicado un estudio re-
trospectivo con control prospectivo® que incluyé
103 pacientes sometidos a SVA por bioprétesis, di-
vididos en dos grupos segun el uso o no de anticoa-
gulantes orales (ACO) en el posoperatorio precoz.
En el control ecocardiografico realizado en prome-
dio a los 2 afios de la SVA, los pacientes anticoagu-
lados presentaron gradientes transvalvulares e in-
suficiencia protésica significativamente menores.
En cuanto a los resultados clinicos, un porcentaje
significativamente mayor de los pacientes del gru-
po con ACO present6 mejoria en la clase funcional
(CF) de la New York Heart Association (NYHA),
mientras que un mayor numero de pacientes sin
ACO present6 peoria en su CF de la NYHA. Nin-
gun paciente presentd episodios de sangrado o
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ACV. Se concluy6 que el uso de ACO durante los
primeros tres meses del posoperatorio de SVA
con bioprétesis se asocia a menores gradientes
transvalvulares y menor incidencia de insuficien-
cia protésica en el seguimiento a mediano plazo.
Se planteé que ambos factores podrian explicar la
mejoria significativa de la NYHA en pacientes con
anticoagulacién precoz.

De acuerdo con estos resultados, se decidié rea-
lizar un ensayo clinico aleatorizado con la hipéte-
sis de que la anticoagulacién precoz en la SVA se
asocia a menor incremento del gradiente transpro-
tésico a mediano plazo con similar riesgo de com-
plicaciones en la evolucién.

Objetivos

El objetivo primario del ensayo es determinar si
existe una diferencia significativa en la variacion
del gradiente transprotésico medio (A Gm) al ano
de la SVA entre las dos estrategias de tratamien-
to antitrombético. Los objetivos secundarios son la
comparacién de la variacion del gradiente maximo
y del area valvular adrtica (AVA), y parametros cli-
nicos que incluyen la CF de la NYHA, las tasas de
sangrado mayor y menor y la incidencia de eventos
embolicos. Este trabajo se representa el andlisis
interino a 3 meses de un proyecto a mas largo pla-
70, y se propone mostrar los resultados prelimina-
res de los puntos finales previamente definidos.

Definiciones operativas

El sangrado mayor se defini6 como aquel sangrado
evidente asociado a una caida en la hemoglobina
de al menos 3,0 g/dl o que requiri6 transfusién de
dos unidades de glébulos rojos, o que requirié hos-
pitalizacién o cirugia o que causd injuria perma-
nente (y que no entra en la categoria de sangrado
fatal o discapacitante) segin la Valve Academic
Research Consortium-2 (VARC-2)®. El sangrado
menor se definié como cualquier sangrado que no
califica como mayor ni fatal ni discapacitante.

La mortalidad operatoria se definié como la mor-
talidad por todas las causas dentro de los primeros
30 dias de la cirugia o durante la hospitalizacién
de la cirugia si la estadia posoperatoria era mayor
de 30 dias, también de acuerdo con el documento
de la VARC-209,

La mejoria en la CF de la NYHA se definié como
un descenso en la CF de la NYHA de al menos un
grado.

Los eventos embdlicos se refirieron a ACV, acci-
dente isquémico transitorio (AIT) y embolia fuera
del sistema nervioso central.

Métodos

Se trata de un estudio prospectivo randomizado
abierto multicéntrico, realizado en dos centros de
cirugia cardiaca en Montevideo (Instituto Nacio-
nal de Cirugia Cardiaca y Centro Cardiovascular

Universitario del Hospital de Clinicas). El periodo
de reclutamiento comenzé el primero de enero de
2019 y finalizé el 13 de marzo de 2020. Se presen-
ta en este trabajo el andlisis interino de los resul-
tados obtenidos hasta el primero de setiembre de
2019.

Criterio de inclusiéon: Todos los pacientes
consecutivos que se sometieron a SVA con biopré-
tesis porcinas con o sin revascularizacién miocar-
dica concomitante fueron sucesivamente recluta-
dos en ambas instituciones.

Criterios de exclusion: cirugia concomitante
de la valvula mitral, contraindicaciones para el
uso de anticoagulacién, indicacién de anticoagula-
cién por otras causas, indicacién de doble terapia
antiplaquetaria, plaquetopenia (menor de 90.000/
mm?), endocarditis activa, diseccién de aorta y tes-
tigos de Jehova. Se realizé randomizacién simple
en cada centro.

El grupo de anticoagulacion (AC) recibi6 war-
farina, iniciada a las 48 horas poscirugia, en do-
sis ajustada para un INR objetivo de 2,5 durante
un periodo de 3 meses. Ambos grupos recibieron
tratamiento antiplaquetario con aspirina 100 mg
por dia. En aquellos pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacién miocardica concomitante, el
grupo control recibié 325 mg de aspirina en lugar
de 100 mg, y el grupo AC recibi6 100 mg.

Para evaluar la calidad de la anticoagulacién
con warfarina, se calculé el tiempo en rango tera-
péutico (TTR) para cada paciente usando el mé-
todo de interpolacién lineal de Rosendaal®. Asi-
mismo, se calculé la proporcién de INR que estaba
dentro del rango terapéutico.

Cirugia

El reemplazo valvular adrtico se realizé mediante
esternotomia mediana completa con circulacién
extracorporea, hipotermia general leve y paro car-
diopléjico. Se abordé la aorta mediante aortotomia
transversal, se resec6 la valvula y se descalcifico
el anillo. El anillo aértico se midié utilizando los
medidores de los fabricantes y el tamario de la proé-
tesis se seleccioné segun la superficie corporal de
los pacientes. La marca de la prétesis fue decidida
por el cirujano entre las marcas St. Jude, Mosaic
y Hancock II Ultra. En todos los casos se realizd
implantacién supraanular de la prétesis.

Ecocardiograma

El ecocardiograma transtoracico (ETT) fue rea-
lizado en todos los pacientes antes de la cirugia.
Se realizaron instancias de seguimiento que con-
sistieron en evaluacién clinica y ecocardiografica
antes del alta, a los 3 meses y al afio del procedi-
miento. Los siguientes parametros ecocardiogra-
ficos fueron analizados: fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), diametro diastélico
del ventriculo izquierdo, diametro de la auricula
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izquierda, area efectiva valvular adrtica (AVA) ab-
soluta e indexada, coeficiente de obstruccion (CO),
gradiente medio, gradiente maximo e insuficiencia
adrtica (ausente, minima, leve, moderada, severa).
Los valores de los ETT pre-alta fueron considera-
dos como los datos basales para las comparaciones.
Los ETT fueron realizados de acuerdo con la guia
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia®,
con los gradientes de presién derivados de la for-
mula de Bernoulli modificada y el AVA calculada
por ecuacién de continuidad. Los ecocardiografis-
tas fueron ciegos respecto al tratamiento asignado.

Se compararon los pardmetros ecocardiografi-
cos del ETT basal con los de los 3 meses en cada
grupo. Esta diferencia (expresada como Ax), fue a
su vez comparada entre los dos grupos, y se anali-
z6 su posible significacién estadistica.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 en la poblacion
por intencién de tratar. Para el andlisis por pro-
tocolo, los pacientes que recibieron al menos una
dosis de warfarina y tenian al menos un INR >2
fueron considerados dentro del grupo AC.

El calculo de tamafio muestral se realizé con
base en los hallazgos previos de este grupo de tra-
bajo con un poder de 90% y un error de tipo 1 de
0,05 con la intencién de encontrar una diferencia
en el gradiente medio de 3 mmHg con una varian-

za de 49 mmHg. Se estim6 una muestra de 114 pa-
cientes, considerando una pérdida de seguimiento
de aproximadamente 20%; el tamano de la mues-
tra final fue de 143 pacientes.

Las variables cualitativas se presentan como
numeros absolutos y porcentajes. Su comparacion
se realizé mediante chi cuadrado y el Fisher exact
test. Las variables cuantitativas se expresan como
media + DE y se compararon mediante test de t.
En caso de no cumplir supuestos de normalidad,
se realizd el test no paramétrico Mann-Whitney
U. Se llevé a cabo un analisis de regresion lineal
multiple para evaluar la interaccién de la anticoa-
gulacién con el objetivo primario.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por un Comité de Etica
institucional. Todos los pacientes participantes fir-
maron un consentimiento informado.

Resultados

Entre el primero de enero de 2019 y el primero de
setiembre de 2019, se reclutaron 107 pacientes, 49
(45,8%) de ellos fueron randomizados al grupo AC
y 58 (54,2%) al grupo control.

Caracteristicas basales
No existieron diferencias significativas en las ca-
racteristicas basales entre ambas poblaciones (ta-

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas clinicas y quirdrgicas (n = 107).
Control n =58 (54,2%) ACO n =49 (45,8%) Valor p
Edad 73,6 £ 7,3 anos 72,6 £ 7,7 afnos NS
Sexo femenino 26 (44,8%) 23 (46,9%) NS
HTA 46 (79,3%) 42 (85,7%) NS
DM 25 (43,1%) 17 (34,7%) NS
Dislipemia 38 (65,5%) 28 (57,1%) NS
Tabaquismo 27 (46,6%) 20 (40,8%) NS
EPOC 5 (8,6%) 5 (10,2%) NS
IAM previo 6 (10,3%) 6 (12,5%) NS
Cirugia cardiaca previa 2 (3,4%) 3 (6,1%) NS
ACV/AIT previo 4 (7%) 2 (4,1%) NS
Disnea de esfuerzo 46 (79,3%) 40 (81,6%) NS
Angor 21 (36,2%) 15 (30,6%) NS
Sincope 7(12,1%) 6 (12,2%) NS
Lesiones coronarias 33 (56,9%) 22 (44,9%) NS
FEVI preoperatoria (%) 56,8 = 10,1 54,3+ 11,6 NS
ACO: anticoagulacién; HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; IJAM: infarto agudo de miocardio; ACV: ataque cerebrovascular; AIT: ataque isquémico
transitorio; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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bla 1). E1 TTR promedio fue de 60% y el 61% de los
INR se encontraban en rango.

De los pacientes, 55 llegaron al control de los 3
meses; 26 (47,3%) del grupo AC y 29 (52,7%) del
grupo control. Hubo un cruzamiento de 3 pacien-
tes desde grupo control a grupo AC por fibrilacién
auricular posoperatoria y 4 pacientes de grupo AC
a grupo control por decisiéon del médico tratante.
En el analisis por protocolo, 25 (45,5%) correspon-
dieron al grupo AC y 30 (54,5%) al grupo control.

Resultados hemodinamicos

El gradiente transprotésico medio al alta fue de
15,2 mmHg para el grupo control y de 18,1 mmHg
para el grupo AC, y a los 3 meses fue de 15,6 mmHg

en el grupo control y 15,8 mmHg en el grupo AC.
No hubo diferencias significativas en el gradiente
medio entre ambos grupos en cada instancia tem-
poral.

En cuanto a la variacién (A) en el AVA, el AVA
indexada, el CO, el gradiente medio y el gradiente
maximo entre el alta y los 3 meses, no existieron
diferencias significativas entre ambos grupos en
ninguno de los pardmetros. Esto fue similar en el
analisis por intencién a tratar y por protocolo (ta-
bla 2).

Resultados clinicos
En cuanto a la CF a los 3 meses, del grupo control,
24 pacientes (75%) estaban en CF I, 6 pacientes

Tabla 2. Comparacion de diferencias entre el alta y los 3 meses por intencidn a tratar y por protocolo.
Analisis por intencion a tratar agregar unidades Grupo Media Valor
alisis p greg Control p
. : ACO 0,0405
Dif AVA 2 > 0,409
iferencia de AVA (cm2) Control 20,0529 :
. . . ACO 0,0305
Diferencia de AVA indexada (cm2/m2) Control 10,0242 0,502
. . .. ., . . ACO -0,0005
Diferencia de coeficiente de obstruccién (adimensional) Control 10,0373 0,378
. . . . ACO 0,3000
Diferencia de gradiente medio (mmHg) Control 2.8571 0,551
. . . - ACO 0,7862
Diferencia de gradiente maximo (mmHg) Control 3.7308 0,673
. . ACO -2,1034
Diferencia de FEVI (%) Control -3.3462 0,279
ATGE Grupo :
Analisis por protocolo Control Media Valor p
. . ACO 0,0830
Diferencia de AVA (cm2) Control 10,0996 0,555
. . 0,0474
Diferencia de AVA indexada (cm2/m2) ACO -0.0435 0,900
Control J
Diferencia de coeficiente de obstruccién (adimensional) ACO %’%(3122%1 0,900
Control e
1,4115
Diferencia de gradiente medio (mmHg) ACO 1.5400 0,526
Control 2
. . . - ACO 2,5667
Diferencia de gradiente maximo (mmH 0,902
& * ( & Control 1,7120
-2,4333
Diferencia de FEVI (% ACO ’ 0,502
0 Control -3,0000
AVA: area valvular adrtica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Grafica1. Clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) a los 3 meses.
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(18,8%) en CF II y 2 pacientes (6,2%) en CF III.
En el grupo AC, 22 pacientes (88%) estaban en CF
I, 3 (12%) en CF II y ninguno en CF III. Las dife-
rencias no fueron significativas en el andlisis por
intencién a tratar (valor p 0,323) (grafica 1). Esto
fue similar en el analisis por protocolo, en el cual
del grupo control, 25 pacientes (80,6%) estaban
en CF I, 5 pacientes (16,1%) en CF II y 1 paciente
(3,2%) en CF III. Del grupo AC en el anélisis por
protocolo, 21 pacientes (80,6%) se encontraban en
CF 1, 4 pacientes (15,4%) en CF Il y 1 (3,8%) en CF
III (valor p 0,990).

En cuanto a las complicaciones, no existieron
eventos embdlicos, hubo 3 sangrados mayores en el
grupo control y 1 sangrado mayor en el grupo AC.
Estas diferencias no fueron significativas ni en el
analisis por intencidén a tratar ni segun protocolo.

Discusion

El principal resultado de este analisis interino es
que no se evidencié una diferencia en la variacién
del gradiente medio a corto plazo segun la estra-
tegia antitrombdtica empleada. Anteriormente,
algunos trabajos han demostrado una asociacién

entre la falta de anticoagulacion con el aumento
de los gradientes transvalvulares adrticos y el de-
terioro hemodindmico de las prétesis bioldgicas
(5,16,17). Sin embargo, en estos trabajos la dife-
rencia se observaba luego de los 12 meses de im-
plantada la bioprétesis. Es por ello que nuestro
objetivo primario es el gradiente medio al afio (a
largo plazo), donde creemos se podrian observar
diferencias significativas.

Respecto a los deméas parametros ecocardiogra-
ficos, no existieron diferencias en la variacién a los
3 meses de las areas valvulares adrticas, el CO ni
el gradiente maximo.

Concomitantemente, se evidencié que la an-
ticoagulacién precoz de la bioprdtesis adértica no
afecta de forma significativa los riesgos de sangra-
do y de eventos tromboembdlicos. Los resultados
adversos de la anticoagulacién, es decir, los san-
grados, tanto menores como mayores, no difirieron
entre ambos grupos a los 3 meses. Por lo tanto, en
nuestro estudio la anticoagulacion precoz durante
los primeros 3 meses del posoperatorio fue segura.

Tampoco existieron diferencias en cuanto a los
resultados clinicos, dado que la CF no difiri6 entre
ambos grupos a los 3 meses. Trabajos internacio-
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nales no pudieron demostrar un efecto clinico be-
neficioso neto en la anticoagulacién de rutina en la
SVA transcatéter o quirtrgica®”?.

Limitaciones

Una dificultad del trabajo fue el control de la anti-
coagulacién con warfarina para mantener un INR
en rango; se obtuvo TTR promedio de 60%. Otra
limitacion es que se trata de un andlisis interino de
un ensayo clinico, por lo cual no se cuenta con los
resultados completos al afio.

Creemos que la principal fortaleza del trabajo
es que se trata de uno de los pocos estudios pros-
pectivos randomizados que evaltan el beneficio de
la anticoagulacion en pacientes que reciben bioproé-
tesis valvular adrtica.

Conclusiones

El estudio demuestra que la anticoagulacion no
mejora de forma significativa los parametros he-
modinamicos bioprotésicos a los 3 meses. Asimis-
mo, los resultados no indican que la anticoagu-
lacién produzca una mayor incidencia de efectos
adversos en el mismo plazo.

Todavia no esta dilucidado si la anticoagulaciéon
precoz con warfarina luego del implante de una
bioproétesis tiene impacto en los resultados clinicos
y/o hemodinamicos a largo plazo.

Disponibilidad de datos

El conjunto de datos que apoya los resultados de
este estudio no se encuentran disponibles.
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