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Resumen:

Antecedentes: La colocacion de protesis bioldgica en posicién aortica tiene como beneficio no
requerir uso de anticoagulacion a largo plazo. Se ha reportado mayor riesgo de trombosis y
eventos clinicos en pacientes que reciben bioprétesis luego de sustitucion quirdrgica o del
implante transcatéter.

Objetivo: Evaluar si el uso de anticoagulacion por 90 dias minimo disminuye y/o previene la
aparicion de eventos trombdticos en pacientes con recambio valvular adrtico bioldgico,
focalizandose en la trombosis protésica

Meétodos: Se efectud una bisqueda de articulos en Bases de Datos: PubMed, Cochrane Central,
Biblioteca Cochrane y Scielo. Los términos de utilizados fueron: “Anticoagulation AND
bioprosthetic aortic valves” y “Anticoagulation AND Transcatheter aortic valve replacement”. Se
establecieron criterios de inclusion y exclusion, realizando por separado el andlisis de eventos
clinicos y subclinicos. El estadistico utilizado fue odds ratio (OR). Se utilizé un modelo de efectos
randomizados para calcular el estadistico y su intervalo de confianza del 95% (IC). Los resultados
del metaanalisis se presentaron como diagrama de bosque. Consideramos significativo una
p<0.05.

Resultados: Se identifico 233 articulos; seleccionando 8 para trombosis clinicay 5 para trombosis
subclinica. No se evidencié diferencia significativa en la incidencia de eventos embolicos con el
uso de anticoagulacién oral (ACO) (OR=1,01; 95%IC: 0,63-1, 61, p=0,98) ni de mortalidad a
corto plazo (OR=1.10; 95%IC: 0,77-1, 56, p=0.61). Se demostr6 una alta incidencia de sangrado
mayor en pacientes que recibieron ACO (OR=1,60; 95%IC: 1,04-2, 48, p=0,03). El riesgo de
trombosis protésica fue mayor en pacientes que no recibieron ACO (OR=5,52; 95%Cl: 3.37-9.05,
p=0.001).

Conclusiones: La anticoagulacion oral se asocia a un menor riesgo de trombosis protésica
aumentando el riesgo de sangrado. En los grupos comparados no existe diferencia en mortalidad
a mediano plazo. No se demostrd estadisticamente el beneficio de la administracion de

anticoagulacion oral para prevenir la aparicion de eventos trombéticos clinicos.

Palabras clave:
Anticoagulacion
Bioprotesis valvulares aorticas

Remplazo de valvula aértica transcatéter
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Introduccion:

La incidencia de la enfermedad valvular adrtica de causa degenerativa ha ido aumentando en las
Gltimas décadas debido al incremento de la esperanza de vida de la poblacidn, lo que representa
un gran reto a nivel sanitario, social y econdmico.* El reemplazo valvular aértico (RVA) es el
tratamiento curativo para esta enfermedad y es una de las intervenciones quirdrgicas mas
realizadas en los centros de Cirugia Cardiaca a nivel mundial. Para el reemplazo de la valvula
puede utilizarse bioprotesis o valvulas mecéanicas y su eleccion dependera de varios factores,

dentro de los cuales se encuentra la edad y el terreno del paciente *.

Dentro de las ventajas de la utilizacion de las bioprétesis encontramos su menor capacidad
trombogénica en comparacion con las valvulas mecénicas y el no requerimiento de tratamiento

antitrombotico de por vida, pero como desventaja, las mismas presentan menor durabilidad.?

Si bien las prétesis bioldgicas rara vez se trombosan, se estima que entre un 0,01-1,26% si lo
hacen. Esta, representa una complicacion grave que puede llevar a la muerte del paciente o generar
secuelas permanentes que disminuyen notablemente la calidad de vida del mismo.® Se ha visto
que el riesgo de experimentar eventos tromboembdlicos es mayor durante los 90 dias
postoperatorios de realizado el recambio, el cual es el tiempo necesario para la endotelizacion del
implante, lo cual lo hace menos trombogénico.? En cuanto a la trombosis subclinica de la valvula
bioprotésica se puede valorar mediante estudios imagenolégicos, dentro de los cuales se encuentra
la tomografia computarizada (TC) de cuatro dimensiones , siendo este el método de imagen méas
sensible para detectar la forma de apertura / cierre limitado de la valvula y el engrosamiento de
lamisma 4. Asimismo, se encuentran otros estudios de imagen que complementan a la tomografia,
como lo es la ecocardiografia, donde puede apreciar hallazgos como el aumento de los gradientes
transadrticos, reduccién del area de la valvula adrticaa menor a 1,2 cm? y la movilidad anormal

de la cuspide, 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 vélvula ©.
Ademas, la trombosis subclinica de la valva puede constituir un factor de riesgo para eventos
cerebrales subagudos u otros eventos tromboembolicos. 6
Las guias actuales de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) recomiendan considerar la anticoagulacion durante los
primeros 90 dias del postoperatorio del RVA, con una recomendacidon de clase 1lb con un nivel

de evidencia C. ’ Las guias 2017 de la American Heart Association/American College of
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Cardiology/American College of Chest Physicians recomienda su utilizacién por al menos 3 a 6

meses post RVA con una recomendacion Ila con evidencia B-NR. 8

A pesar de las recomendaciones, existe un debate constante sobre los beneficios y los riesgos de
la utilizacion de anticoagulacion. Una elevada cantidad de profesionales no se adhieren a ellas y
cuestionan su utilizacion en ausencia de otras patologias tromboembdlicas como fibrilacion
auricular, estados de hipercoagulacion, tromboembolia venosa, entre otras, con la justificacion de

que existe falta de estudios clinicos que muestren evidencia.®

El objetivo de nuestro trabajo es realizar un metaandlisis para evaluar si el uso de anticoagulacion
por un minimo de 90 dias disminuye y/o previene la aparicion de eventos trombaticos en pacientes
con recambio valvular adrtico quirdrgico (RVAQ) o luego del remplazo aortico transcatéter

(TAVI), focalizandonos en la trombosis protésica.
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Metodologia:

El presente trabajo muestra los resultados de una revisién sistemética con metaanalisis. Se efectud
una busqueda de articulos en Bases de Datos electronicas: PubMed, Cochrane Central, Biblioteca
Cochrane y Scielo utilizando términos MEsH y conectores booleanos. Los términos de busqueda
fueron los siguientes: “Anticoagulation AND bioprosthetic aortic valves” y “Anticoagulation
AND Transcatheter aortic valve replacement”. La blsqueda contuvo todos los estudios
publicados hasta la fecha, sin restriccidon de lenguaje. Se evaluaron articulos relacionados durante

la busqueda, asi como también las referencias de las revisiones del tema.

El metaanalisis incluyd: 1) Ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios prospectivos, y
retrospectivos 2) Poblacidn: pacientes con reemplazo valvular aértico con protesis bioldgica a
través de TAVI 0 RVAQ. 3) Intervencién: administracidn de anticoagulacion oral con Warfarina
o0 nuevos anticoagulantes orales (NACO) al menos por 90 dias luego de la cirugia. 4) Intervencion
comparativa: sin administracion de anticoagulacion o administracion de simple o doble terapia
antiplaquetaria. 5) Variables resultado: presencia o0 ausencia de eventos tromboticos, tanto
clinicos como subclinicos. Se tomaron en cuenta estudios donde se observéd la presencia de
elementos clinicamente objetivables luego del recambio valvular, tales como accidentes
cerebrovasculares (ACV), accidentes isquémicos transitorios (AlIT) y trombosis clinica de la
prétesis bioldgica; y estudios en los que se evaluaron hallazgos imagenoldgicos de trombosis de
bioprétesis subclinica, definiendo la misma como el engrosamiento de los velos, la disminucién

en la movilidad de los mismos o0 aumento de mas de 10 mmHg en el gradiente trans-protésico. 3

31,32,33,34

Para el andlisis de eventos clinicos, se excluyeron aquellos trabajos que: no cumplen los criterios
inclusion previamente mencionados, aquellos que incluyan pacientes que tengan indicacién de
anticoagulacion por otra patologia previa a la cirugia, trabajos en los cuales los pacientes fueron

sometidos a reemplazo valvular mitral, y aquellos con menos de 10 pacientes por grupo.

En la evaluacion de trombosis valvular subclinica, se utilizaron los mismos criterios de inclusion
previamente mencionados, incluyendo ademéas pacientes con anticoagulacion previa a la
realizacion del estudio por otra causa. Comparte los mismos criterios de exclusion que el analisis
previo, a excepcion de los trabajos en el cuales los pacientes fueron sometidos a doble recambio

valvular independientemente del tipo de procedimiento o recambio de valvula mitral.

La seleccion de los articulos se realizd en etapas por dos grupos independientes de estudiantes.

En cada etapa se realiz6 un analisis exhaustivo de articulos y se seleccionaron aquellos que
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cumplian con los criterios de inclusion, posteriormente se debati6 entre los grupos la seleccion

final de los mismos.

Estadistica

Los estadisticos de resumen utilizados fueron odds ratio (OR) para las variables categoricas.
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 del 95% (IC), el
cual se bas6 en I12. Los resultados del metaanalisis se presentaron como diagrama de bosque. El
analisis fue realizado usando Review Manager Version 5.3 (The Cochrane Collaboration, Update
Software, Oxford).
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Resultados:

Mediante la busqueda sistematica inicial se identificaron 233 articulos. De estos, se excluyeron
96 luego de evaluar el titulo. De los restantes se analizé el resumen y se descartaron 113 articulos.
Se revisaron a texto completo 24 trabajos, de los cuales se seleccionaron 8 para el andlisis clinico
y 5 para la evaluacion de trombosis protésica. Los motivos por los cuales se descartaron estos

articulos se encuentran especificados en la figura 1.

Andlisis de Eventos Clinicos:

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los estudios incluidos. Los mismos fueron
observacionales retrospectivos't > 17 y prospectivos’* 1°; incluyendo ensayos clinicos
aleatorizados 1% 13:16 | os estudios incluyeron un total de 22.875 pacientes, de los cuales 13.248
no recibieron anticoagulacion y 9.627 si recibieron. De los pacientes incluidos, 12.075 recibieron

cirugia de revascularizacion coronaria (CRM) ademas del RVA.
Embolia:

Todos los estudios aportaron datos de eventos embélicos. A partir de los resultados obtenidos de
los 8 estudios, la incidencia de eventos embdlicos oscil6 entre 1% 'y 5% *2 para el grupo de
anticoagulados; y entre 7% 2y 0% 4 para los no anticoagulados. El analisis global demostr6 que
no existe diferencia significativa en la incidencia de eventos embélicos entre ambos grupos
(OR=1,01; 95% 1C: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 seleccionados mostrd

resultados estadisticamente significativos para esta variable. (llustracién 1)
Sangrado:

El sangrado fue una variable secundaria a estudiar relacionada con el uso de la terapia
antitrombdtica. La incidencia de sangrados mayores oscil6 para el grupo de Warfarina entre 8,8%
13y 0% 4, en comparacion con el grupo control que oscil6 entre 3,5% 2y 0% 4. El andlisis global
demostrd que existe mayor incidencia de sangrado mayor en pacientes que recibieron tratamiento
antitrombotico (OR=1,60; 95% IC:1,04-2,48, p = 0,03). El grado de heterogeneidad en este caso

fue bajo con un 12=0% por lo que utilizamos un modelo de efectos fijo (llustracion 2).
Mortalidad:

La mortalidad registrada en la mayoria de los casos correspondié a la ocurrida luego de los 90
dias de la cirugia 112131516 Sjendo evaluada por un periodo mas prolongado en el resto de los
trabajos 1% 1417  teniendo el plazo mayor una media de 24 meses + 14 4. La incidencia de muerte
oscil6 en el grupo de Warfarina entre 5,9% 2y 0% % %7, siendo para el grupo control entre 5,7%

13y 0% 1017 En este caso, el grado de heterogeneidad de los resultados fue moderado (12= 56%)
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por lo cual se utiliz6 un modelo de efectos randomizados. Encontramos que no existe diferencia
significativa en la mortalidad a corto plazo entre los pacientes que recibieron terapia
antitrombética y los que no (OR=1,10; 95% IC: 0,77-1,56, p=0,61). El estudio de Aceves-
Velazquez y col., junto con Al-Atassi y col. no presentaron eventos por lo que no fueron incluidos

en el analisis estadistico. (llustracion 3)

Anadlisis de trombosis protésica:

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales de los estudios incluidos. Se seleccionaron un
total de 5 estudios, los cuales 4 fueron observacionales retrospectivos®: 32 33 34y 1 prospectivos
30, Los estudios incluyeron un total de 4.469 pacientes, de los cuales 4331 fueron sometidos a
TAVI1y 138 aRAVQ.

Dado que la mayoria (96,9 %) de pacientes que surgen del analisis recibieron TAVI, los resultados
expresan principalmente la incidencia de trombosis protésica luego de dicho procedimiento. El
grado de heterogeneidad fue moderado (1°=40%) por lo cual el andlisis se realiz6 mediante un
modelo de efectos randomizados. EI no uso de anticoagulacion demostrd6 aumentar

significativamente el riesgo de trombosis protésica (OR=5;52 95% IC: 3,37-9,05). (llustracion 4)
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Discusion:

El metaanalisis realizado evidencid que el uso de anticoagulacion oral en pacientes sometidos a
RV A esta asociado a un menor riesgo de trombosis protésica a pesar de demostrar un mayor riesgo
de sangrado. Asimismo, no hallamos evidencias estadisticamente significativas en el uso de
anticoagulacion oral para prevenir la aparicion de eventos trombdticos clinicamente objetivables.
Estos hallazgos se contraponen con las recomendaciones actuales brindadas por las guias

internacionales para el manejo de estos pacientes.

Si bien las bioprétesis valvulares adrticas se consideran menos trombogénicas en comparacion a
las prétesis mecanicas, el riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos no es insignificativo.?
Algunos autores consideran que la incidencia de trombosis valvular puede estar subestimada, ya
que en los primeros estudios efectuados en pacientes con RVA no estaba indicado el
ecocardiograma de rutina, por lo cual la trombosis valvular no siempre era constatada.*® El riesgo
de presentar trombosis valvular y eventos tromboembdlicos, es mayor durante los primeros 90
dias de realizada la cirugia # 22 Sin embargo, no existe un consenso actual sobre el uso de

anticoagulacion luego del reemplazo valvular aértico.?

La evidencia inicial en apoyo de la anticoagulacion temprana surgié de los resultados de un
estudio retrospectivo unicéntrico realizado por Heras y col?® lo que influy6 en gran parte del
desarrollo de las directrices actuales. En este estudio se analizaron los pacientes sometidos a RVA
mecanico o bioprotésico aértico y/o mitral en tres intervalos de tiempo hasta 90 dias después de
la cirugia. Se observo que en los primeros 10 dias, hubo una significativa tasa de eventos
tromboembolicos en los pacientes sometidos a RVA con bioproétesis no anticoagulados,
disminuyendo significativamente la incidencia con el transcurso del tiempo. Por tanto, se
concluy6 que la anticoagulacion temprana se debe administrar durante al menos 3 meses para
prevenir la aparicion de eventos tromboticos. Este documento se hizo influyente entre los
miembros de la comunidad quirdrgica a favor de la anticoagulacién y alent6 a realizar méas

investigaciones.

De la misma forma, Moinuddeen y col.'®y Sundt y col. 2 concluyeron que la anticoagulacién
precoz después de RVA no confiere ninguna ventaja en la prevencion de eventos
tromboembolicos. Los resultados de este Gltimo no identificaron diferencias significativas en las
complicaciones tromboembolicas o hemorragicas entre los dos grupos.?® Se observé que la
supervivencia y funcion valvular a largo plazo, no se vieron afectadas negativamente al suspender
la anticoagulacién temprana. No se reportaron eventos hemorragicos debido a la administracion

de anticoagulacion.'®
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Contrariamente a los estudios previos mencionados, Mérie y col.?* publicaron en el afio 2012 un
estudio observacional retrospectivo que abarcd una poblacién de 4075 pacientes. EI mismo
demostrd, que suspender el tratamiento con warfarina durante los primeros 3 meses despueés de la
cirugia esta asociado con un aumento significativo en el riesgo de tener un evento clinico como
accidente cerebrovascular, muerte cardiovascular y complicaciones tromboembélicas. En
consecuencia de este estudio, los autores cuestionan las pautas actuales sobre la duracién del

tratamiento antitrombotico después del RVA con protesis biologicas.

Un reciente metaanalisis realizado por Riaz H. y col.?®, donde compara el uso de anticoagulacién
oral con warfarina y la terapia antiplaquetaria, concuerda con los hallazgos obtenidos en nuestro
estudio. A diferencia de lo realizado en nuestro trabajo, esta publicacion incluy6 pacientes
anticoagulados previo a la cirugia por otra patologia, valorando Unicamente la aparicion de
eventos clinicos. Ademas de lo previamente mencionado nuestro estudio incluyé el analisis de la
trombosis protésica, no siendo abordado por este grupo de autores. Consideramos que la inclusion
de estas variables influye en los resultados obtenidos, siendo por tanto menos preciso para valorar
los eventos tromboticos luego del recambio valvular, y asi evaluar la indicacién de
anticoagulacion en dichos casos. Los autores concluyeron la existencia de un incremento
significativo en el riesgo de sangrado, sin un efecto favorable en la prevencion de eventos
tromboembolicos. Por tanto, recomiendan la realizacion de estudios randomizados con el objetivo

de guiar las directivas del uso de anticoagulacion en la préctica clinica diaria.

La trombosis valvular es considerada una complicacién infrecuente, luego de la realizacion del
remplazo valvular transcateter. La misma es diagnosticada con la aparicién de eventos clinicos o
a través de hallazgos ecocardiograficos.® La trombosis valvular subclinica recientemente fue
descrita luego del advenimiento de la tomografia computarizada (TC) de alta resolucion 2. Se
logré demostrar a través de esta, las caracteristicas de la misma y la respuesta frente a la

administracion de anticoagulantes orales para su resolucion.®

Un conjunto de revisiones realizadas en el afio 2017 por Nakatani S.?° y Jilaihawi H.?®, destacan
la importancia de la realizacién de una tomografia computada de alta resolucién para detectar la
trombosis valvular temprana, teniendo mayor sensibilidad que la realizacién de ecocardiograma
transtoréacico o transesoféagico. Este método permite la deteccion de la patologia en pacientes
asintomaticos previo a la manifestacion clinica de la enfermedad, e incluso antes de la presencia
de alteraciones hemodindmicas. La forma de presentacion en la TC de trombosis subclinica es
bajo la limitacion de apertura/cierre de la valvula, o el engrosamiento hipoatenuado de las valvas
(HALT).?° La trombosis subclinica de la prétesis no tiene secuelas clinicas inmediatas, existe la

posibilidad de manifestaciones tardias, generando complicaciones como fendmenos embolicos o

10
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degeneracion prematura. Es por ello que se establece que la anticoagulacion puede prevenir y
revertir la hipoatenuacion observada y al mismo tiempo restablecer el movimiento normal de las
valvas.?® Queda por definir la relacion riesgo beneficio de dicha farmacoterapia en una poblacién

con alto riesgo de sangrado.?® 2

El uso de la tomografia computada con este fin permitié valorar a Makkar y cols.%¢ la reduccion
del movimiento de las valvas luego del RVA mediante TAVI o RVAQ, siendo mayor la
incidencia de eventos isquémicos neuroldgicos en aguellos que presentaban alteracion del
movimiento. La administracién de anticoagulacion en este grupo permitio revertir la alteracion
del movimiento de las valvas evidenciado por la TC. Chakravarty y col.®!, observé que la
trombosis subclinica fue mas frecuente después de la TAVI con respecto a la RVAQ, y a su vez
se constatd menor incidencia en aquellos pacientes que recibieron terapia anticoagulante con
respecto a los que recibieron terapia antiplaquetaria (4% vs. 15%; p <0.001). Siguiendo la misma
linea que Makkar vy col. %, Hansson y col.®® en un estudio mas amplio demostré la naturaleza
subclinica en la gran mayoria de los casos de trombosis valvular, y que luego de administrar

tratamiento con warfarina revirtiéo en mas de dos tercios de los casos analizados.

Un estudio observacional prospectivo unicéntrico 7 estudié la prevalencia de HALT y el
movimiento reducido de la vlvula luego de RVA con bioprotesis, mediante la utilizacion de TC.
Se realizd la comparacion de pacientes anticoagulados contra aquellos que no presentaban dicha
indicacion antes ni después del procedimiento. Los resultados no demostraron diferencias

significativas entre los grupos a comparar, ya que en ambos estuvo presente el evento subclinico.

Ruile y col.?’ evaluaron el efecto del régimen antitrombético sobre el engrosamiento de las valvas,
observando la progresion del mismo en la mayoria de los pacientes que recibieron doble terapia
antiplaquetaria. También se demostr6 un aumento significativo en la restriccion de la valva, la
extension del trombo y el grosor maximo del mismo repercutiendo en los gradientes de presion
transvalvular. Por el contrario, todos los pacientes del grupo que recibian anticoagulacion
mostraron una regresion y la mayoria alcanz6 una resolucion completa (p =0.001). En una
proporcion de pacientes del grupo de anticoagulacién, luego de la interrupcion de la terapia
antitrombdtica se evidencid una recidiva del engrosamiento de la protesis con afectacién de al
menos una valva. Estos hallazgos demuestran que la regresion observada bajo anticoagulacion es
el mecanismo subyacente del engrosamiento temprano de la misma. Por esto, la doble terapia
antiplaquetaria que actualmente representa el tratamiento antitrombatico estandar después de la
TAVI, es considerada ineficaz para reducir la trombosis de la valva dando lugar a la progresion

en la mayoria de los casos.?’

11
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Estos estudios evidencian la alta sensibilidad que tiene la TC para obtener imagenes de las valvas.
Aunque no exista un protocolo que indique el momento para realizar los estudios imagenologicos
luego del procedimiento valvular, es importante que el médico maneje los criterios para su

realizacion.

La amplia mayoria de estudios incluidos en este metaandlisis corresponden a estudios
observacionales lo que podria estar sujeto a sesgo de seleccion, ya que la preferencia de
administrar terapia antiplagquetaria, anticoagulacion o ninguna terapia quedaba supeditada a la
adherencia del médico tratante a las pautas actuales. Asi mismo también estaria condicionado por
la presencia o no de indicaciones previas para recibir anticoagulacién. Por otro lado, los regimenes
antitromboticos utilizados varian entre los diferentes estudios, desde los grupos a comparar a las

dosis a administrar, lo cual genera variabilidad al momento de comparar los diferentes estudios.

Como se menciond previamente, nuestros resultados demuestran el beneficio del uso de
anticoagulacion en los primeros 90 dias luego del RVA para prevenir la aparicion de trombosis

protésica, en contraposicion con el uso de terapia antiplaquetaria o sin tratamiento mediante.

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 una diversificacion al momento de evaluar los eventos clinicos y la
trombosis valvular, requiriendo esta Gltima un control imagenol6gico mas riguroso. Respecto a
esto ultimo hubo una heterogeneidad a la hora de emplear técnicas de imagen para su
determinacién, observandose que no existen aln protocolos estandarizados que faciliten el

diagnostico precoz y oportuno de esta variable.

12
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Conclusion:

En este metaandlisis se demostrd que el uso de anticoagulacién oral en pacientes sometidos a
reemplazo valvular adrtico a través de TAVI o RVAQ esta asociado a un menor riesgo de
trombosis protésica incrementando el riesgo de sangrado. No existe diferencia en mortalidad a
mediano plazo en ambos grupos comparados. No se pudo demostrar estadisticamente el beneficio
de la administracién de anticoagulacion oral para prevenir la aparicion de eventos embdlicos
clinicos. Dado que los estudios incluidos para la realizacion de este trabajo fueron en su mayoria
retrospectivos y prospectivos, consideramos que la confirmacion de nuestros resultados debe de

realizarse a través de ensayos clinicos aleatorizados, brindando mayor evidencia cientifica.
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Anexo 1: Diagrama de flujo
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de busqueda en base de datos
(n=233)

»  Se excluyen 96 registros:

- Review, guias o comentarios
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- Descripcién de protesis (n=2)

- Comparacion diferente a la
propuesta (n=12)
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Registros seleccionados por titulo
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Se excluyen 113 registros:
- Nose administra anticoagulacion (n=25)
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- (n=14)
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- ACO previo por otra causa/patologia (n=4)
- Descripcion de procedimientos y/o comparacion de
los mismos (n=6)
- Compara tipos de valvulas y/o no especifica las
mismas (n=6)
- Diferentes grupos de comparacion de
Registros seleccionados por anticoagulacion diferentes al propuesto (n=7)
resumen - Guias(n=1)
(n=24)

Se excluyen 11 registros:
- Anticoagulacion por otra causa/ FA (n=5)
No se recupera texto completo (n=3)
No se administra anticoagulacion (n=1)
Incluye Valvula Mitral (n=1)
No realiza comparacion de grupos (n=1)

Registros seleccionados a texto

completo
(n=13)
Registros seleccionados Registros seleccionados
para eventos clinicos para eventos subclinicos
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Anexo 2: Tabla 1
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion incluida para analisis de eventos clinicos. AAS, acido

acetil salicilico; PM, propensity-matched; RVAQ, remplazo valvular adrtico quirdrgico.
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Tabla 1(continuacién): Caracteristicas de la poblacién incluida para andlisis de eventos clinicos.

AAS, acido acetil salicilico; PM, propensity-matched; RVAQ, remplazo valvular adrtico

-

quirdrgico
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Anexo 3: Tabla 2
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Tabla 2: Caracteristicas de la poblacion incluida para analisis de trombosis protésica. VHD,

valve haemodynamic deterioration; HALT, Hypo-attenuating leaflet thickening; THV,
transcatheter heart valve; DAPT, Dual Antiplatelet Therapy; ACO, anticoagulantes orales;

NACO, nuevos anticoagulantes orales; AAS, &cido acetil salicilico; AVK, antagonistas vitamina
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Anexo 4: llustraciones

No Anticoagulacion  Anticoagulacion 0Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Brennan et al 2012 50 12457 9 2999 55.8% 0.75[0.37, 1.52] ——
Colli et al 2007 1 35 1 34 2.8% 1.03 [0.06, 17.16]
Di Marco 2006 0 125 3 125 1.4% 7.17[0.37, 140.29] *
ElBardissi et la 2010 15 232 6 116 27.3% 0.79 [0.30, 2.09] . e—
Gherli et al 2004 3 141 5 108 7.2% 2.23[0.52, 9.56] I L —
Rafig et al 2016 2 105 3 104 5.6% 1.53 [0.25, 9.35]
Total (95% CI) 13095 3486 100.0% 1.01 [0.63, 1.61] R =
Total events 71 27

. i _ _ 12 L | | |
Heterogeneity: Chi® = 3,95, df = 5 (P = 0.56); I’ = 0% b,Ol 011 lb lOd

Test for overall effect: Z = 0.03 (P = 0.98) Mejor con anticoagulacion Peor con anticoagulacion

llustracion 1: Embolia eventos clinicos

No anticoagulacion  Anticoagulacion Odds Ratio (Non-event) QOdds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI| M-H, Fixed, 95% CI
Aceves-Veldzquez y col 0 68 1 61 1.5% 3.40 [0.14, 84.95]
Al-Atassi et al 2012 4 28 3 28 12.0% 0.72 [0.15, 3.56] I E—
Brennan et al 2012 40 12457 16 2999 51.7% 1.67 [0.93, 2.98] — i
Colli et al 2007 1 35 3 34 3.0% 3.29[0.32, 33.31]
Di Marco 2006 0 125 0 125 Not estimable
ElBardissi et la 2010 8 232 6 116 16.9% 1.53 [0.52, 4.51] I e —
Gherli et al 2004 3 141 4 108 8.4% 1.77 [0.39, 8.08] D
Rafig et al 2016 2 105 3 104 6.5% 1.53 [0.25, 9.35] -
Total (95% CI) 13191 3575 100.0% 1.60 [1.04, 2.48] ‘
Total events 58 36
Heterogeneity: Chi* = 1.59, df = 6 (P = 0.95); I* = 0% 10 o1 051 150 100’

Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03) Mejor con anticoagulacion Peor con anticoagulacion

llustracion 2: Sangrados eventos clinicos

No anticoagulacion Anticoagulacion Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Aceves-Velazquez y col 0 68 0 61 Not estimable
Brennan et al 2012 77 12457 16 2999 52.0% 0.86 [0.50, 1.48]
Colli et al 2007 2 35 2 34 3.2% 1.03 [0.14, 7.77]
Di Marco 2006 1 125 15 125 1.5% 16.91 [2.20, 130.10] -
ElBardissi et la 2010 66 728 7 133 33.8% 0.56 [0.25, 1.24] —a—
Gherli et al 2004 3 141 5 108 4.3% 2.23[0.52, 9.56] I
Rafig et al 2016 3 105 4 104 5.0% 1.36 [0.30, 6.23] I L E—
Total (95% CI) 13659 3564 100.0% 1.10 [0.77, 1.56] <
Total events 152 49
Heterogeneity: Chi® = 11.40, df = 5 (P = 0.04); I = 56% 01005 051 110 260

Test for overall effect: Z = 0.51 (P = 0.61) Mejor con anticoagulacion Peor con anticoagulacion

llustracion 3: Mortalidad eventos clinicos
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No anticoagulacion Anticoagulacion Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chakravarty et al 2017 98 666 8 224 46.0% 4.66 [2.23, 9.74) g,
Del Trigo et al 2018 65 1759 4 707 24.7%  6.74 [2.45,18.58] —————
Hansson et al 2016 25 234 3 171 13.9%  6.70[1.99, 22.57] S A ——
Jose et al 2017 18 377 0 261 2.5% 26.91[1.61, 448.62] +
Yanagisawa et al 2017 8 58 2 12 12.9% 0.80 [0.15, 4.34] )
Total (95% CI) 3094 1375 100.0%  5.52[3.37, 9.05) B
Total events 214 17

" 2 - + " )
Heterogeneity: Chi* = 6.68, df = 4 (P = 0.15); I’ = 40% o1 o1 % 100

Test for overall effect: Z = 6.78 (P < 0.00001)

llustracién 4: Trombosis protésica

Peor con anticoagulacion Peor sin anticoagulacion
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