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Resumen del proyecto

Los pacientes con alteracidon severa de la vdalvula adrtica requieren en la mayoria de los casos su sustitucion con
colocacion de proétesis. Segun la edad del paciente se opta por una prétesis mecdnica o bioldgica. A diferencia de las
protesis mecdnicas, las prétesis bioldgicas tienen la ventaja de no requerir anticoagulacidn a largo plazo. Sin embargo, no
hay evidencia acerca de la utilidad de su uso a corto plazo en los eventos clinicos asi como tampoco en la durabilidad o
degeneracion de la prétesis. Nuestro propdsito fue evaluar mediante un ensayo clinico la utilidad de anticoagular pacientes
con proétesis bioldgica por tres meses. Al aino de la cirugia no encontramos diferencias en el riesgo de eventos clinicos
como sangrado, infarto cerebral o ingreso hospitalario. Tampoco encontramos diferencias en el funcionamiento de la
prétesis al aino. Como parte de la evolucién a mds a largo plazo, nuestro objetivo es valorar clinicamente y
ecocardiograficamente luego del ano. Concomitantemente, presentaremos los resultados de la valoracién por imdgenes de
emisidn de positrones al aino para asi tener pardmetros de degeneracién precoz.

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Sistemas Cardiaco y Cardiovascular / Cardiologia
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Introduccién

La enfermedad valvular es un contribuidor comun para morbilidad y mortalidad

cardiovascular. Datos recientes estiman una prevalencia general de enfermedad

valvular en EEUU de 2,5%, con una prevalencia estimada en aquellos pacientes

mayores a 75 anos en torno a 13.3%.

Datos observacionales indican un incremento mantenido en el uso de las vdlvulas

biolégicas para la sustitucién valvular, con un descenso concomitante en el uso de

las prétesis mecdnicas. Este hecho puede ser atribuido a un incremento en el

desarrollo en la tecnologia de los dispositivos bioprotésicos, y un incremento en las

cirugias de reemplazo valvular en la poblacién anciana, en quienes los dispositivos

bioprotésicos son preferidos.

En pacientes intervenidos de sustitucidon valvular adrtica, el uso de anticoagulantes se ha restringido a pacientes que
reciben prétesis mecdnicas. Recientemente, se ha puesto en debate el beneficio potencial del uso a corto plazo de
anticoagulantes en quienes reciben bioproétesis (2-3). El beneficio tanto de los nuevos anticoagulantes como de la warfarina
son superiores en evitar y tratar la trombosis subclinica de las bioprotesis aorticas (4).

Las complicaciones trombéticas y embélicas asi como los sangrados vinculados a la anticoagulacién son los factores
mds importantes de morbilidad y mortalidad postoperatoria en estos pacientes.

Diversos estudios han demostrado que las prétesis bioldgicas se asocian a un aumento en el riesgo de complicaciones
trombdticas en los primeros tres meses luego de la cirugia valvular. Las tasas de accidentes cerebrovasculares
tromboembélicos luego de una sustitucién con bioprétesis son de hasta 3,3% por aio, con un riesgo mucho mds elevado en
las proétesis en posicion mitral frente a las localizadas en posicién aértica. Los investigadores plantean como teoria para
el fendmeno de trombogenicidad temprana la falta de una completa endotelizacidn de la zona de sutura en el periodo
temprano postoperatorio. Un extenso estudio retrospectivo observacional demostré un menor riesgo de Stroke y muerte en
los pacientes bajo tratamiento con anticoagulacion durante los primeros 6 meses del postoperatorio en comparacion con
los pacientes sin anticoagulacion.

Trombosis valvular:

La trombosis de valvula protésica biolégica es una entidad cada vez mds reconocida a nivel mundial como causa de
disfuncidn protésica potencialmente reversible. Estd presente en el 11% de las bioproétesis explantadas por disfuncién
valvular.

En numerosos estudios prospectivos observacionales el tratamiento con anticoagulantes reduce la incidencia de
complicaciones tromboembélicas sistémicas, stroke y la morbi-mortalidad sin un aumento significativo del sangrado,
incluyendo pacientes mayores de 80 anos.

Segun las daltimas guias, la anticoagulacidn con antagonistas de la vitamina K (warfarina) con un INR objetivo de 2.5 es
razonable durante un periodo de 3 a 6 meses en pacientes con bajo riesgo de hemorragia con indicacién (indicacién Clase
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IIa nivel de evidencia B).

Actualmente se encuentra en curso un ensayo clinico randomizado de la Universidad de Dinamarca (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02974920) en el que se randomizan pacientes sometidos a sustitucion valvular aértica con bioprétesis a
anticoagulacién por 6 meses con rivaroxaban vs antiagragacion con aspirina.

Realizamos en nuestra institucion un estudio prospectivo incluyendo pacientes que recibieron bioproétesis aértica desde
enero del 2013 hasta diciembre del 2016. Estos pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo al uso o no de
anticoagulantes orales (ACO). Se realiz6 control clinico y ecocardiogrdfico. Ademds de las variables demogrdficas y
operatorias, se registraron variables clinicas durante el seguimiento: sangrados, ACV, AIT y NYHA. De las variables
ecocardiogrdficas se registraron gradientes transvalvulares protésicos, FEVI, insuficiencia protésica y paraprotésica,
indice de obstruccién y drea efectiva. Se incluyeron 103 pacientes (42 con anticoagulacién y 61 sin anticoagulacién). Ambos
subgrupos presentaron caracteristicas demogrdficas e intraoperatorias similares. No hubo diferencias en el tamafno
protésico en ambos grupos. El control ecocardiogrdfico se realizé luego de 153 meses de la cirugia. Los pacientes
anticoagulados presentaron gradiente transvalvular adrtico medio (16.8+7.7mmHg vs 21.4£10 mmHg, p=0.037) y mdximo
(28.4+10.2 mmHg vs 33.4+13.7 mmHg, p=0.05) significativamente menor (Figura 1). Mayor nimero de pacientes con
anticoagulacién presento reduccion en la NYHA (73% vs 45.3%, p=0.032) en comparacidén con el grupo sin anticoagulacidn.
Simultdneamente, mayor nimero de pacientes sin anticoagulacion presenté peoria en su NYHA (13.5% vs 5.4%, p=0.032).
La incidencia de insuficiencia protésica (central o paravalvular) fue mayor en pacientes sin anticoagulacion (29.5% vs
9.5%, p=0.015). Ningun grupo presentd episodios de sangrado o ACV. Se concluyé que la anticoagulacién precoz durante los
primeros tres meses del postoperatorio de SVA con bioprétesis es beneficiosa por asociarse a menor gradiente
transvalvular, asi como menor incidencia de insuficiencia protésica en el seguimiento a mediano plazo. Se plantea que
ambos factores podrian explicar la mejoria significativa de la NYHA en pacientes con anticoagulacién precoz.

Sabemos que las guias de recomendacion son escritas basadas en estudios grandes provenientes de centros de primer
mundo donde las caracteristicas demogrdfica y sanitarias influyen en el control de la anticoagulacién y finalmente en el
riesgo de complicaciones. Por lo tanto, consideramos que no deben tomarse como recomendacion nacional dichas pautas
sin tener evidencia nacional del beneficio de la anticoagulacién asi como de los riesgos asociados a la misma en nuestra
poblacidén. La recomendacién de las guias se basa principalmente en la anticoagulacidn con warfarina.

Metodologia/disefno del estudio

Dicho ensayo serd realizado de forma simultdnea en el Centro Cardiovascular Universitario y en el Instituto Nacional de
Cirugia Cardiaca. El estudio imagenoldgico de PET se realizard en el Centro Uruguayo de Diagnostico Molecular (CUDIM).

Calculo de tamano muestral
En base a nuestra experiencia previa, consideramos que el nimero de pacientes necesarios para encontrar diferencia
significativa en el objetivo primario son 100 pacientes por grupo.

Criterios de Inclusion
Pacientes con indicacion de sustitucidn valvular aértica.

Criterios de Exclusién

Pacientes con contraindicacién al uso de anticoagulantes por riesgo de sangrado.

Pacientes que ya tienen indicacién de anticoagulacién por otra causa.

Pacientes que requieran de forma concomitante la sustitucion o reparacién de aorta ascendente.
Pacientes que requieran sustitucién o reparaciéon mitral.

Indicacidén de doble antiagregacion

Plaquetopenia menor a 90,000

Testigos de Jehova

Randomizacion

Cada centro participante randomizard de forma independiente a los pacientes incluidos. Se randomizard mediante
aleatorizacién simple de los pacientes coordinados para la semana. Dicho estudio no serd ciego dado que ni el paciente ni
el cirujano pueden ser cegados respecto al tratamiento instituido.
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Técnica quirdrgica

La cirugia se realizard de forma convencional con circulacién extracorpérea y paro electromecdnico completo con
proteccién miocdrdica.

La aorta serd abordada por una aortotomia transversa y la valvula serd resecada y decalcificado el anillo. Se colocara
un tamano protésico de acuerdo al tamano anular. Pacientes randomizados a prétesis mecdnica o bioldgicas recibirdn
una proétesis mecdnica de laboratorio a eleccion del cirujano tratante. Las protesis mecdnicas disponibles en nuestro pais
son: St Jude, ATS y Sorin (Livanova). Las bioprétesis disponibles son: St Jude Epic, Hancock II y Mosaic. Se excluirdn de
dicho estudio las proétesis de pericardio.

Se registrardn las siguientes variables de la cirugia:

Tiempo de circulacidn extracorpdrea, tiempo de clampeo, revascularizacién miocdrdica, tamafo de prétesis, marca de la
prétesis.

Postoperatorio

Se registrardn las siguientes variables del postoperatorio:

Tiempo de intubacion, tiempo de internacién en CTI, requerimiento de transfusién, volimenes de glébulos rojos requeridos,
sangrado total, reintervencion por sangrado, reintervencidn por taponamiento, requerimiento de drenaje pleural, ACV, AIT,
fendmenos emboélicos, tiempo de internacion total, INR al alta.

La anticoagulacién con warfarina se realizard con 5 mg diarios los cuales comenzardn a las 48h de la cirugia con el
objetivo de llevar el INR entre 2 y 3. Se mantendra la anticoagulacidn por un periodo de 3 meses desde la fecha de la
cirugia. Todos los pacientes recibirdn de acuerdo a las recomendaciones de las guias de la AHA/ACC antiagregacion con
aspirina 100 mg dia (9). En caso de haber recibido revascularizacion miocdrdica, los pacientes del grupo control (sin
anticoagulacién) recibirdn 325 mg mientras que los pacientes del grupo con anticoagulacién recibirdn 100 mg diarios.

Control ecocardiografico

Se realizard ecocardiograma pre-operatorio, al alta, a los 3 meses y al ano de la cirugia. Se registrardn los siguientes
pardmetros:

Diadmetro ventricular, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, didmetro auricular izquierdo auricular, anatomia
valvular adrtica (biclispide, tricispide), drea valvular absoluta e indexada, gradiente medio, gradiente mdximo, coeficiente
de obstruccién, didmetro de aorta ascendente.

Control mediante PET-CT

Una muestra representativa de cada grupo se someterd a PET con flior para evaluar el grado de degeneracién
estructural. Dicho estudio se realizard a los 3 meses del procedimiento quirdrgico en el CUDIM. El grado de captacién de
flaor y fibrosis valvular se comparard entre ambos grupos y se definirdn predictores y asociacién entre captacion con
fldor con variables hemodinamicas ecocardiograficas y clinicas.

Tomografia por Emisién de Positrones y Tomografia Computada (PET-CT).

En aquellos paciente con frecuencia cardiaca mayor a 65 ¢/min se administrard 25 mg de metoprolél V/0 de no existir
contraindicaciones.

Se administrard una dosis fija de 125 MBq de 18F-Fluoruro por via intravenosa. Luego de 60 min se realizard la adquisicién
de las imdagenes PET-CT (equipo General Electric Discovery 690 VCT, CT de 64 cortes con Tubo Rx de 100 Kv y PET con
detectores LYSO 9x6). Se realizard un CT de baja dosis con fines de corregir la atenuacién (120 Kv, 50 mAs, 5/3 mm),
seguido de una adquisicién PET en modo lista durante 30 min, una cama centrada en el plano valvular de 15 cm de ancho.
Posteriormente se realizard una angio-CT (con contraste I/V, Gatillada) y se reconstruird en didstole

Andlisis de las Imdgenes

Las imdgenes PET se reconstruirdn aplicando correccién de atenuacidn y otros algoritmos de reconstruccién para
optimizar la imagen. Los andlisis se realizardn en Workstation 4.5 General Electric. Las imdgenes de angio-CT gatilladas
se reconstruirdn en didstole usando 1 mm de ancho de corte. EL PET y la CT serdn fusionados y reorientados en los 3
planos usando la herramienta 2-D ortogonal. Los puntos de referencia serdn el esterndn, las vértebras y el pool vascular
del ventriculo izquierdo, la aorta ascendente y el arco adrtico. Los hallazgos de la TC serdn anormales si se evidencia
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fibrosis circunferencial (pannus) que se extienda hacia las valvas, calcificaciones focales<a3 mm o > a 3 mm o
engrosamientos no calcificados > de 2 mm.

El PET se considera anormal si se identifica hipercaptacion del 18F-Fluoruro a nivel valvular con una relacién
Blanco/Fondo mayor a 1,3. Las captaciones del 18F-Fluoruro a nivel anillo de sutura o de la pared de la aorta no se
consideran como factor de degeneracién valvular y no se cuantifica.

Cuantificacién de la captacion de 18F-Fluoruro en las valvas de bioprétesis Valvular.

Se realizardn regiones de interés (RI) de 1 cm2, en las dreas de mayor captacidn de las valvas en las imdgenes
corregistradas entre PET-CT utilizando el segmento con “mayor carga patolégica”. Cuando no se visualice captacién la RI
se realizard en el centro de la vdlvula. Se obtendrdn datos de la cuantificacidn mediante los Valores Estandarizados de
Captacidn (SUV) tanto del valor mdximo como del promedio a nivel de la vdlvula y del pool vascular en la auricula derecha
(conun RI de 2 cm2 a la altura del ostium de la arteria coronaria derecha) para realizar la relacién blanco/fondo, si esta
es mayor a 1.3 se considera con valor patolégico.

Control clinico

Durante la evaluacién preoperatoria se registrardn las siguientes variables:

Nombre, edad, sexo, fecha de nacimiento, zona de vivienda (urbana/rural/suburbana), tabaquismo, hipertension, diabetes,
dislipemia, EPOC, enfermedad vascular periferica, ACV previo, NYHA, clase funcional de angor, sincope, creatininemia,
hemoglobina.

En el control clinico al afo se evaluard los siguientes pardmetros:

NYHA, angor, sincope, sangrados mayores, sangrados menores, ACV, AIT.

Estadistica

Las variables cualitativas serdn presentadas como nimeros absolutos y %. Su comparacion se realizard mediante Chi
cuadrado y Fischer exact test. Las variables cuantitativas se expresardn mediante mediaxDE y se comparardn mediante
test de t. Se determinard el valor predictivo del tipo de prétesis en los objetivos primarios y secundarios mediante
regresién logistica y lineal.

Resultados, andlisis y discusién

Entre el 1 de enero de 2019 y el 13 de marzo de 2020 se reclutaron consecutivamente 186 pacientes sometidos a RVA con
bioprétesis porcina en dos centros de cirugia cardiaca de Uruguay. Luego de dictaminar criterios de exclusién, 140
pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 71 pacientes (50,7%) fueron asignados al grupo de anticoagulacién
(AC) y 69 pacientes (49,3%) pacientes al grupo control (Figura 1) .

Cuatro pacientes inicialmente asignados al grupo de AC no recibieron la intervencién asignada por las siguientes razones:
anemia (n=1), sangrado postoperatorio inmediato antes del inicio de AC (n=2), derrame pericdrdico severo cuando se inicid
AC (n=uno). Dos pacientes del grupo AC nunca alcanzaron un INR ?2.

EL TTR promedio en el grupo AC fue del 65% y el porcentaje promedio de INR en el rango del 71%. La consecucién de INR en
rango terapéutico por encima del 75% de las veces sélo se consiguié en 21 pacientes (30%) del grupo AC.

Catorce pacientes del grupo control presentaron fibrilacién auricular postoperatoria que tuvo que ser anticoagulado por lo
que se cruzaron al grupo AC en el andlisis por protocolo (material complementario).

Caracteristicas de linea base

La edad media de la poblacidon total fue de 72,4 £ 7,1 anos , sexo femenino 45,7%, hipertensos 81,4% y diabéticos 36,4%. El
euroSCORE de la poblacién mundial fue de 7,65+5,73. Se realizaron procedimientos de revascularizaciéon en el 25% y
reemplazo de aorta ascendente en el 6,4%.

Se implantaron las siguientes bioprétesis : 47,9% Medtronic Hancock II, 44,3% St Jude Epicy 7,9% Medtronic Mosaic. El
tamano medio de la prétesis fue de 21,8 mm.

El seguimiento clinico y ecocardiogrdfico a los 3 meses fue del 97,7% y 89,1% respectivamente.

El seguimiento clinico y ecocardiogrdfico a 1 ano fue del 100% y 72,1% respectivamente.

Las variables basales y quirlrgicas fueron similares entre ambos grupos (tabla 1).
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resultados ecocardiograficos

Los pardmetros hemodindmicos preoperatorios fueron similares entre ambos grupos (tabla 2).

Los pardmetros hemodindmicos al alta fueron similares entre ambos grupos, excepto por el gradiente medio que fue
mayor en el grupo AC (14,8 mmHg en el grupo control vs. 18,3 mmHg en el grupo AC, p=0,004) (tabla 3).

Al afo el gradiente medio fue similar entre ambos grupos (18,6+1,1 mmHg y 18,1£1,0 mmHg en el grupo control y AC
respectivamente, p=0,701). No se encontraron diferencias entre grupos en el resto de pardmetros ecocardiogrdficos a los
3 meses y al aio, basal ajustado (al alta) (tabla 3).

Seis pacientes experimentaron un aumento del gradiente transvalvular medio ? 10 mmHg al afio, 2 (4,9 %) del grupo control
y 4 (8,5 %) del grupo AC . Solo dos de estos pacientes experimentaron deterioro de la vdlvula bioprotésica segun la
definicidon de Valve Academic Research Consortium 3 (14), 1 paciente (2,4%) del grupo control y 1 paciente (2,1%) del grupo
AC.

resultados clinicos

estado funcional:

NYHA mejoré desde el estado preoperatorio en ambos grupos. En un afio, en el grupo control hubo 35 pacientes (68,6%) que
mejoraron su clase funcional, 8 pacientes que permanecieron en la misma clase funcional (15,7%) y 8 pacientes (15,7%) que
empeoraron su clase funcional. En el grupo AC, 43 pacientes (75,4%) experimentaron una mejora en su clase funcional, 9
pacientes (15,8%) no experimentaron cambios y 5 pacientes (8,8%) empeoraron su clase funcional. Las comparaciones
entre grupos no demostraron diferencias estadisticamente significativas en la clase funcional a los 3 meses (p=0,624) o al
ano (p=0,537) (Figura 2).

El curso posoperatorio se muestra en la Tabla 4. Se encontré FA posoperatoria en 37 pacientes (26 %) del ensayo general,
25 pacientes eran del grupo control (36,2 %) y 12 pacientes del grupo AC (16,9 %, p=0,010). ).

Al afo de seguimiento, hubo cinco hemorragias en el grupo control (8,1 %) (4 mayores y 1 menor) y dos en el grupo AC (3,2
%) (1 mayor y 1 menor). Las tasas de sangrado no fueron significativamente diferentes entre ambos grupos (p=0,207).

No se registraron eventos tromboembélicos clinicamente evidentes en ninguno de los grupos.

El andlisis de supervivencia no demostré una supervivencia estadisticamente diferente a 1 afio entre los dos grupos (0,85
en el grupo control y 0,89 en el grupo AC, p=0,586). Ni el uso de OAC ni euroSCORE fueron predictores de supervivencia
(Figura 3).

Conclusiones y recomendaciones

Pudimos demostrar que la anticoagulacién temprana de la bioprétesis adrtica porcina no mejora los gradientes
transprotésicos después de un ano de SAVR.

Previamente, algunos estudios han demostrado una asociacién entre la falta de CA con gradientes transvalvulares
adrticos aumentados y el deterioro hemodindmico de la bioprétesis, particularmente después del reemplazo valvular
adrtico transcatéter (TAVR) (18-20). En el gran estudio de cohortes realizado por Chakravarty et al (20), una proporcion
significativamente mayor de pacientes con TAVR que no recibieron el alta con CA tuvo un aumento en el gradiente medio
>10 mmHg de 30 dias a 1 afio (en comparacién con los que recibieron el alta con CA), pero la vdalvula la hemodindmica no
tuvo diferencias en la cohorte SAVR. Varios estudios han planteado inquietudes acerca de la incidencia de trombosis
subclinica de las valvas de la vdlvula bioprotésica después de la SAVR (21), que a menudo se sospecha en funcién del
aumento de los gradientes transprotésicos en el ecocardiograma. No obstante, la trombosis de la vdlvula bioprotésica
parece ser mds comun con TAVR que con SAVR (7).

La anticoagulacién no afectd la incidencia de deterioro de la vdlvula bioprotésica. Solo dos pacientes experimentaron
deterioro de la vdlvula al ano. El deterioro de las bioproétesis valvulares es un fenémeno que ocurre en el 30% de las
bioproétesis aoérticas después de 10 afos de su implantaciéon, la mayoria a medio plazo (5 a 10 afios) después de la SAVR
(21).

En nuestro estudio descriptivo previo (11), encontramos que la anticoagulacién después de SAVR se asocié con gradientes
transvalvulares significativamente mads bajos, menos fallas protésicas y mejoria en la clase funcional de la NYHA después
de 2 anos. En el estudio actual, encontramos que al momento del alta, el gradiente de presidn promedio fue
significativamente mayor en el grupo anticoagulado. Sin embargo, en el momento del alta, AC solo se puso en marcha
durante unos dias, por lo que no podria explicar esta diferencia.

El uso de OAC no tuvo ningun efecto significativo sobre los resultados clinicos. No se encontraron diferencias en NYHA a 1
ano. Asimismo, no se observaron diferencias en la supervivencia. Los estudios internacionales no pudieron demostrar un
efecto clinico beneficioso neto en la anticoagulacién de rutina en el reemplazo transcatéter o quirdrgico de la vdlvula
adrtica (5, 6, 20). En el estudio de Chakravarty et al (20), la anticoagulaciéon disminuyd las tasas de accidentes
cerebrovasculares después de SAVR. Ademds, un gran estudio observacional danés demostréd un menor riesgo de
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accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular con AVK hasta 6 meses después de SAVR (22). No tuvimos eventos
tromboembdlicos en nuestros pacientes, por lo que no pudimos evaluar esta diferencia. Las hemorragias menores y
mayores no difirieron entre nuestros dos grupos. Por lo tanto, en nuestro estudio la anticoagulacién temprana fue segura.
En cuanto a la FA postoperatoria, encontramos una incidencia del 36,2% en el grupo control y del 16,9% en el grupo AC, lo
que estd en linea con la incidencia reportada previamente para la FA postoperatoria (23). La FA posoperatoria fue
estadisticamente diferente entre ambos grupos y esto merece una mayor investigacion si existe alguna correlacion entre
la OAC temprana y la FA posoperatoria después de SAVR.

Mantener a los pacientes del grupo AC en el rango terapéutico de INR fue un desafio. EL TTR promedio en el grupo AC fue del
65% y el INR en rango terapéutico por encima del 75% del tiempo solo se logré en el 30% de los pacientes. Esta es una de
las principales limitaciones del estudio. Sin embargo, estudios internacionales a gran escala como el ROCKET AF (24)
experimentaron la misma dificultad, con tiempos en el rango terapéutico del 55%. Este problema podria argumentarse a
favor del uso de OAC directo. Sin embargo, el papel de los ACO directos en pacientes con bioprétesis aln no estd claro. El
ensayo GALILEO (25) compard Rivaroxabdn con la terapia antiplaquetaria dual después de TAVR y tuvo que suspenderse
prematuramente debido al aumento de la mortalidad por todas las causas y eventos hemorrdgicos en pacientes tratados
con Rivaroxabdn.

Limitaciones

Desafortunadamente, debido a la pandemia de COVID-19, no pudimos hacer un seguimiento con ecocardiografia de casi el
27 % de los pacientes al ano. Varios de nuestros pacientes viven fuera de la ciudad y necesitan viajar al laboratorio
central para que les realicen su eco. La pandemia dificulté mucho el transporte de pacientes. Esta firme pérdida de
seguimiento superior a la esperada hace que el tamano de nuestra muestra sea insuficiente para sacar conclusiones
debido al mayor riesgo de error de tipo 2. El cruce de pacientes, principalmente para el desarrollo de FA posoperatoria de
nueva aparicién, es una limitacién esperada en los ensayos de anticoagulacién. No obstante, nuestro andlisis por protocolo
va de la mano con los datos informados por intencidn de tratar.

Conclusiones

La anticoagulacidn oral con antagonistas de la vitamina K durante los 3 meses posteriores a la AVR ademds de la
antiagregacién no afecta significativamente la hemodindmica bioprotésica un ano después de la AVR. Asimismo, nuestros
resultados sugieren que la anticoagulacién no conduce a una mayor incidencia de efectos secundarios.
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