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RESUMEN

ANTECEDENTES Son escasas las evidencias existentes respecto a las repercusiones de los anticoagulantes (AC) tras 

el reemplazo de la válvula aórtica (AVR) por una bioprótesis en la hemodinámica de la válvula y en los resultados 

clínicos.

OBJETIVOS El estudio tuvo como objetivo evaluar las repercusiones de los AC tras un AVR con bioprótesis sobre la 

hemodinámica valvular y los resultados clínicos.

MÉTODOS Se recopilaron los datos sobre el tratamiento antiagregante plaquetario y antitrombótico. Se realizaron 

ecocardiografías a los 30 días y a 1 año del AVR. Se utilizó un modelo de regresión lineal y un modelo proporcional de 

Cox con ajuste por puntuación de propensión para evaluar la repercusión de los AC en la hemodinámica valvular y en 

los resultados clínicos, respectivamente.

RESULTADOS Se estudió a un total de 4.832 pacientes tratados con un AVR con una válvula bioprotésica (reemplazo 

percutáneo de la válvula aórtica [TAVR], n = 3.889 y AVR quirúrgico [SAVR], n = 943) de la cohorte agrupada de los 

ensayos aleatorizados PARTNER 2 (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y de registros no aleatorizados. Tras 

aplicar un ajuste respecto al tamaño valvular, el diámetro del anillo, la fibrilación auricular y la fracción de eyección en 

el momento de la evaluación de la hemodinámica, no se observó una diferencia significativa en los valores medios de 

los gradientes valvulares o las áreas del orificio valvular aórtico entre los pacientes dados de alta con AC y los dados 

de alta sin AC, en la cohorte de TAVR ni tampoco en la cohorte de SAVR. Hubo un porcentaje significativamente 

superior de pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg en el 

período comprendido entre 30 días y 1 año, en comparación con lo observado en los dados de alta con AC (2,3% 

frente a 1,1%, p = 0,03). No hubo una asociación independiente entre los AC después del TAVR y los resultados 

adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalización, p = 0,16), mientras que los AC después del SAVR se asociaron a una 

frecuencia significativamente inferior de los ictus (hazard ratio [HR]: 0,17, intervalo de confianza [IC] del 95%: 

0,05–0,60; p = 0,006).

CONCLUSIONES A corto plazo, la administración temprana de AC tras un AVR con una bioprótesis no produjo eventos 

clínicos adversos, no influyó de manera significativa en la hemodinámica de la válvula aórtica (gradientes o área de la 

válvula aórtica) y se asoció a una disminución de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). Queda 

por determinar si el uso temprano de AC tras un AVR con una bioprótesis tiene o no alguna repercusión en los resultados 

a largo plazo. (Placement of AoRTic TraNscathetER Valves [PARTNER II A]; NCT01314313) (J Am Coll Cardiol 

2019;74:1190–200) © 2019 Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation.
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E
l reemplazo percutáneo de la válvula aórtica 

(TAVR) es el patrón de referencia en el trata-

miento de los pacientes con estenosis aórtica (EA) sintomática grave de riesgo intermedio a alto (1-8). 
Los ensayos clínicos aleatorizados que están en marcha 

actualmente están evaluando también el uso del TAVR 

en los pacientes con EA sintomática grave de riesgo bajo; 

en los pacientes con EA asintomática; y en los pacientes con EA moderada e insuficiencia cardiaca. Ha habido 
también una tendencia a pasar de las válvulas aórticas 

mecánicas a las bioprotésicas en el reemplazo quirúr-

gico de la válvula aórtica (SAVR) debido al envejeci-miento de la población con EA grave y su perfil de mayor 
riesgo quirúrgico; el riesgo hemorrágico asociado a la 

anticoagulación a lo largo de la vida; y la disponibilidad 

del tratamiento valve-in-valve percutáneo como opción 

terapéutica ante la degeneración de las bioprótesis qui-

rúrgicas (9). Con la ampliación de las indicaciones para 

el TAVR, el uso creciente de válvulas quirúrgicas biopro-

tésicas y los informes recientes de trombosis subclínica 

en las valvas tanto en las válvulas bioprótesicas percutá-neas como en las quirúrgicas (10-15), existe un conside-

rable interés por la farmacoterapia adyuvante con fár-

macos antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes 

(AC) después de un AVR, para la prevención de la trom-

bosis de las bioprótesis y para optimizar en mayor 

medida la hemodinámica y la durabilidad de las válvulas 

y los resultados clínicos.

La estrategia antitrombótica y antiagregante plaqueta-

ria óptima después de una AVR con una bioprótesis no 

está clara. La farmacoterapia adyuvante después de un 

TAVR consistió inicialmente en el empleo de un trata-

miento antiagregante plaquetario combinado doble 

(TAPD) con ácido acetilsalicílico y clopidogrel, ya que 

esta fue la pauta de medicación utilizada en los ensayos 

PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valves) y 

CoreValve IDE (1-5,7,8). Pero hay diferencias 
importantes en el tipo y duración de la farma-coterapia utilizada tras el TAVR (16) y el SAVR. La guía de 2014 del American College of Cardio-

logy y la American Heart Association para el tra-

tamiento de las valvulopatías recomendó el uso 

de un TAPD con ácido acetilsalicílico y clopido-grel durante 6 meses después del TAVR y la anticoagulación durante 3 meses después del SAVR (17). En la reciente actualización de la 
guía, sin disponer de evidencias que lo respal-den, se ha recomendado el empleo de 3 meses 
de anticoagulación no solo tras el SAVR sino también tras 

el TAVR en los pacientes con un riesgo bajo de hemorragia (18). Aunque la trombosis de la válvula protésica tiene 
una prevalencia inferior en los pacientes tratados con an-ticoagulantes (10, 11), no se sabe cuál es la repercusión 
de un uso sistemático de anticoagulación tras el AVR con 

bioprótesis en la hemodinámica de la válvula y en los re-

sultados clínicos. Además, las complicaciones hemorrági-

cas después de un TAVR se asocian a una morbilidad y mortalidad significativas (19, 20). Recientemente, el en-

sayo controlado y aleatorizado GALILEO (Global Study 

Comparing a rivaroxaban-based Antithrombotic Strategy 

to an anti-platelet-based Strategy After Transcatheter 

aortIc vaLve rEplacement to Optimize Clinical Outcomes [NCT02556203]) (21) se ha interrumpido de forma pre-

matura debido a un aumento del riesgo de eventos adver-

sos con la anticoagulación en comparación con el 

tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble. 

En el presente subestudio de los ensayos PARTNER 2 y de 

los registros no aleatorizados, evaluamos las repercusio-

nes del empleo de AC después de un AVR con bioprótesis 

comparando la hemodinámica valvular y los resultados 

clínicos en los pacientes que fueron dados de alta con AC 

con lo observado en los pacientes dados de alta sin AC.
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ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

EA = estenosis aórtica

AVR = reemplazo de la válvula 

aórtica 

TAPD = tratamiento antiagregante 

plaquetario combinado doble

SAVR = reemplazo quirúrgico de 

válvula aórtica

TAVR = reemplazo percutáneo de la 

válvula aórtica

AIT = accidente isquémico 

transitorio
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MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO Y POBLACIÓN DE PACIENTES. El 

análisis que se presenta en este manuscrito incluye 

la cohorte agrupada de todos los pacientes tratados con 

un AVR con bioprótesis en los ensayos aleatorizados 

PARTNER 2 y en los registros no aleatorizados. El ensayo 

PARTNER2 fue un estudio prospectivo multicéntrico en 

el que se incluyó a pacientes con EA sintomática grave. 

La cohorte agrupada incluyó las de los ensayos aleatori-

zados PARTNER 2A (pacientes de riesgo intermedio) (8) 

y PARTNER 2B (pacientes inoperables) (22) así como las 

de los registros no aleatorizados de la válvula Sapien-XT 

para el tratamiento valve-in-valve (23) y el acceso alter-nativo; y de la válvula Sapien 3 en pacientes de riesgo 
intermedio (7) y de riesgo alto (24). El diseño de los en-

sayos aleatorizados PARTNER 2A y 2B así como el de los 

registros no aleatorizados de las válvulas Sapien-XT y Sapien 3 (Edwards Lifesciences, Irvine, California, Esta-

dos Unidos) se han publicado ya con anterioridad (7, 8, 

22-24). En el ensayo PARTNER 2A se incluyó a pacientes 

con EA sintomática grave, de riesgo intermedio, a los que 

se asignó aleatoriamente un TAVR con la válvula Sapien-

XT o un SAVR. En el ensayo PARTNER 2B se incluyó a 

pacientes con EA sintomática grave, inoperables, a los 

que se asignó aleatoriamente el tratamiento con las vál-

vulas Sapien-XT o Edwards-Sapien. Los pacientes inclui-

dos presentaban una EA sintomática grave de una 

válvula aórtica nativa de tres valvas (área de la válvula aórtica de <0,8 cm2 con un gradiente valvular aórtico medio de ≥ 40 mm Hg o una velocidad máxima del cho-rro aórtico de ≥ 4,0 m/s) o una degeneración sintomáti-
ca de bioprótesis valvulares aórticas implantadas quirúrgicamente. El equipo cardiaco clasificó a los pa-

cientes en los grupos de riesgo intermedio, riesgo alto o 

inoperables, basándose en la puntuación de la Society of 

Thoracic Surgery (STS) y/o en la presencia de trastornos coexistentes.
Para los análisis se utilizó la población de pacientes 

tratados que sobrevivieron hasta el alta tras un TAVR o 

un SAVR. Se recopilaron los datos relativos a eventos clí-

nicos, tratamiento antiagregante plaquetario y trata-

miento antitrombótico en formularios de recogida de 

datos en el momento del alta y en cada visita de segui-miento en la consulta exigida por el protocolo. Se exclu-

yeron del análisis los eventos clínicos aparecidos hasta el 

momento del alta, así como los que estaban relacionados 

principalmente con la intervención inicial. El protocolo del ensayo PARTNER 2 no exigía la administración de AC 
después de un AVR con bioprótesis, tanto si se trataba de 

un TAVR como si era un SAVR. La administración de AC al 

dar de alta al paciente se basó en las indicaciones clínicas 

que determinaron los médicos encargados del tratamien-

to. Después de un TAVR, se recomendó un tratamiento durante 6 meses con ácido acetilsalicílico y clopidogrel. Se realizaron ecocardiografías seriadas a los 30 días y 1 año después del AVR, que fueron analizadas de manera 
independiente por un laboratorio central de ecocardio-grafía. Todos los eventos clínicos fueron validados por el 
comité de eventos clínicos, y el comité de vigilancia de datos y seguridad examinó todos los acontecimientos ad-

versos.

VARIABLES DE VALORACIÓN DEL ESTUDIO. El objeti-

vo principal del estudio fue evaluar las repercusiones de 

los AC después de un AVR con bioprótesis sobre la hemo-

dinámica valvular y sobre los resultados clínicos. Se eva-

luaron los resultados por separado para los pacientes 

tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR. Se utili-

zaron los valores medios de gradiente transvalvular y de 

áreas de la válvula aórtica para evaluar la hemodinámica 

valvular. Se incluyeron en el análisis los siguientes crite-

rios clínicos de valoración: muerte, infarto de miocardio, 

rehospitalización, ictus, accidente isquémico transitorio 

(AIT), hemorragia, reintervención sobre la válvula aórtica y disfunción de la válvula protésica (estenosis o insufi-
ciencia). Todos los parámetros de valoración clínica se definieron según los criterios del VARC2 (25).
ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las variables continuas se ex-

presan en forma de media ± DE y se compararon con 

pruebas bilaterales de t de Student o pruebas de suma de rango de Wilcoxon, según procediera. Las variables cuali-tativas se expresan en forma de número (%) y se compa-raron con la prueba de Χ2 o la prueba exacta de Fisher, según procediera. Las tasas de eventos se expresan en 
forma de estimaciones de Kaplan-Meier y se compararon 

con la prueba de orden logarítmico (log-rank). La reper-

cusión de los AC en la hemodinámica de la válvula se eva-luó a los 30 días y a 1 año en los pacientes tratados con 
un TAVR y en los tratados con un SAVR, por separado. Se 

utilizó un modelo de regresión lineal para realizar una 

comparación ajustada de los pacientes que fueron dados 

de alta con AC con los que fueron dados de alta sin AC. Se 

utilizaron los valores iniciales del diámetro medio del anillo, el tamaño valvular, la fibrilación auricular en la si-
tuación inicial, y la fracción de eyección ventricular iz-

quierda (FEVI) en el momento de valoración para aplicar 

un ajuste tanto en los pacientes tratados con TAVR como 

en los tratados con SAVR. Se llevó a cabo un análisis de 

sensibilidad añadiendo al modelo de regresión el resulta-

do observado en el momento del alta. Estimamos que había una correlación del 53,8% y del 38,0% entre el diá-

metro medio del anillo en la situación inicial y el tamaño 

de la válvula en los pacientes tratados con TAVR y con SAVR evaluados por separado mediante el coeficiente de 
correlación de Pearson; en consecuencia se consideró 

apropiado la inclusión de ambos en el mismo modelo.
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La repercusión de los AC en los resultados clínicos ob-servados tras el alta hasta al cabo de 1 año, en los pacien-

tes tratados con un TAVR y los tratados con un SAVR por 

separado, se evaluó con el empleo de un modelo de ries-gos proporcionales de Cox con un ajuste mediante pun-

tuación de propensión. Se calculó una puntuación de 

propensión mediante regresión logística con el uso de AC 

al alta como parámetro binario. Se incluyeron en el mo-

delo todas las covariables enumeradas en la tabla 1 más la FEVI (%) en la situación inicial, el riesgo alto frente al 
riesgo intermedio y la vía de acceso transfemoral frente a 

otras vías alternativas. Dado que algunas de las complica-

ciones de la intervención tienen también repercusiones 

en la elección de la pauta de medicación antitrombótica 

así como en los resultados clínicos a medio plazo, se in-

cluyó también la aparición de alguna complicación intra-

hospitalaria (incluidas las de ictus/AIT, infarto de 

miocardio, complicación vascular mayor, hemorragia 

mayor/con peligro para la vida, lesión renal aguda en es-tadio 3 y oclusión coronaria) como covariable adicional en el modelo proporcional de Cox. Se llevó a cabo un aná-

lisis de la curva de características operativas del receptor 

para confirmar la validez del modelo de propensión (fi-gura 1 online). En los modelos proporcionales de Cox en 
los pacientes tratados con un TAVR se introdujo también 

un ajuste respecto al uso de post-dilatación. Todos los 

análisis estadísticos se llevaron a cabo con el empleo del 

programa SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North 

Carolina, Estados Unidos).

RESULTADOS

El estudio se resume esquemáticamente en la figura 1. Se incluyó en el análisis a un total de 4.832 pacientes que sobrevivieron hasta el alta del hospital. De ellos, 3.889 fueron tratados con un TAVR, y 943 con un SAVR. De los 3.889 pacientes tratados con un TAVR, 993 de riesgo in-termedio y 1.240 pacientes inoperables fueron tratados con implantes de válvulas Sapien-XT, mientras que 583 pacientes de riesgo alto/inoperables y 1.073 de riesgo 
intermedio fueron tratados con implantes de válvulas Sa-pien 3. La media de seguimiento fue de 1,7 ± 0,8 años en la cohorte de TAVR y de 2,1 ± 0,9 años en la cohorte de SAVR. De los 3.889 pacientes a los que se practicó un 

TABLA 1 Parámetros demográficos y características clínicas en la situación inicial

TAVR SAVR

AC (n = 1.137) No AC (n = 2.752) Valor de p AC (n = 342) No AC (n = 601) Valor de p

Edad, años 82,6 ± 7,1 81,8 ± 8,0 0,005 82,2 ± 6,1 81,2 ± 7,1 0,03

Varones 696 (61,2) 1551 (56,4) 0,005 208 (60,8) 311 (51,7) 0,007

Hipertensión 1.053 (92,6) 2.550 (92,7) 0,96 326 (95,3) 568 (94,5) 0,59

Dislipidemia 887 (78,0) 2.251 (81,8) 0,007 275 (80,4) 497 (82,7) 0,38

Diabetes mellitus 389 (34,2) 994 (36,1) 0,09 108 (31,6) 220 (36,6) 0,12

Tabaquismo previo/actual 600 (52,8) 1.380 (50,1) 0,14 162 (47,4) 300 (49,9) 0,45

Índice de masa corporal, kg/m2 28,9 ± 6,6 28,3 ± 6,5 0,12 28,4 ± 6,0 28,4 ± 6,3 0,98

EPOC 402 (35,4) 875 (31,8) 0,03 103 (30,3) 180 (30,2) 0,96

Enfermedad renal crónica 102 (9,0) 242 (8,8) 0,86 17 (5,0) 34 (5,7) 0,65

Anemia 240 (21,1) 575 (20,9) 0,88 60 (17,5) 128 (21,3) 0,17

Trombocitopenia 61 (5,4) 137 (5,0) 0,69 14 (4,1) 18 (3,0) 0,37

Coagulopatía 39 (3,4) 37 (1,3) < 0,0001 7 (2,0) 8 (1,3) 0,40

Hemorragia previa/actual 80 (10,2) 203 (11,0) 0,59 38 (11,1) 66 (11,1) 0,99

Puntuación STS 7,9 ± 4,3 7,3 ± 4,0 < 0,0001 5,8 ± 1,9 5,8 ± 1,8 0,88

Insuficiencia cardiaca congestiva 996 (87,6) 2.359 (85,7) 0,12 293 (85,7) 500 (83,2) 0,32

Enfermedad coronaria 784 (69,0) 1.953 (71,0) 0,21 235 (68,7) 392 (65,2) 0,28

Miocardiopatía 155 (13,6) 317 (11,5) 0,07 37 (10,8) 65 (10,8) 1,00

Enfermedad arterial periférica 349 (30,7) 846 (30,7) 0,98 101 (29,5) 203 (33,8) 0,18

Enfermedad carotídea 227 (20,0) 570 (20,7) 0,60 64 (18,7) 122 (20,3) 0,56

Infarto de miocardio previo 209 (18,4) 490 (17,8) 0,67 55 (16,1) 112 (18,6) 0,32

Fracción de eyección, % 54,3 ± 13,4 55,4 ± 13,1 0,02 54,5 ± 11,4 54,1 ± 12,1 0,60

Ictus/AIT previo 234 (20,6) 487 (17,7) 0,04 67 (19,6) 90 (15,0) 0,07

Ictus 137 (12,0) 277 (10,1) 0,07 42 (12,3) 55 (9,2) 0,13

AIT 109 (9,6) 245 (8,9) 0,50 32 (9,4) 37 (6,2) 0,11

Fibrilación/flúter auricular 872 (76,7) 636 (23,1) < 0,0001 208 (60,8) 125 (20,8) < 0,0001

Fibrilación auricular 848 (74,6) 604 (21,9) < 0,0001 207 (60,5) 121 (20,1) < 0,0001

Flúter auricular 104 (9,1% 82 (3,0) < 0,0001 22 (6,4) 18 (3,0) 0,01

Los valores corresponden a media ± DE o n (%).

AC = anticoagulación; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crónica; SAVR = reemplazo quirúrgico de válvula aórtica; STS = Society of Thoracic Surgery; TAVR = reempla-

zo percutáneo de la válvula aórtica; AIT = accidente isquémico transitorio.



36 Chakravarty et al. J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  9 ,  2 0 1 9 

 Anticoagulación y reemplazo de válvula aórtica con bioprótesis  3  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 9 : 1 1 9 0 – 2 0 0

TAVR y que sobrevivieron hasta el alta, en 3.523 (90,6%) 
se realizó un TAVR para una EA de una válvula nativa, 

mientras que se practicó una intervención aórtica valve-

in-valve por una degeneración de una válvula aórtica bio-protésica implantada quirúrgicamente en 366 (9,4%) pacientes. Las características clínicas y ecocardiográficas 
en la situación inicial se resumen en la tabla  1. Los pa-

cientes que fueron dados de alta con AC después de un TAVR presentaban una comorbilidad significativamente 
mayor, con puntuaciones STS más altas y una mayor inci-

dencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, ictus/AIT previos y fibrilación/flúter (aleteo) auricular. 
De igual modo, en los pacientes quirúrgicos dados de alta 

con anticoagulación hubo una mayor incidencia de ictus/AIT previos y de fibrilación/flúter auricular. Se utilizó 
con más frecuencia el tamaño mayor de la válvula bio-

protésica en los pacientes dados de alta con anticoagula-

ción, en comparación con los que fueron dados de alta 

sin anticoagulantes, tanto en los tratados con un TAVR (20/23 mm: 35,1% frente a 43,5%, p < 0,0001; y 26/29 mm: 64,9% frente a 56,5%, p < 0,0001) como en los pacientes quirúrgicos (17/19/21 mm: 27,5% frente a 48,0%, p = 0,002; 23/25 mm: 55,7% frente a 49,7%, p = 0,08 y 27/29 mm: 6,7% frente a 2,4%, p = 0,001). Los 
pacientes dados de alta con anticoagulación después de 

un TAVR tenían un diámetro medio del anillo aórtico su-

perior al de los pacientes dados de alta sin anticoagula-ción (25,0 ± 2,5 mm frente a 24,2 ± 2,2 mm, p < 0,001).
DISTRIBUCIÓN DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE 

Y EL TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO 

DESPUÉS DEL AVR CON BIOPRÓTESIS. La distribución 

del uso de AC y de antiagregantes plaquetarios se pre-

senta en la figura 2. Hubo un mayor porcentaje de pacien-

tes dados de alta con AC en los tratados con un SAVR que en los tratados con un TAVR (36,3% frente a 29,2%, p < 0,0001). Se observaron tendencias similares a los 30 días (35,5% frente a 28,0%, p < 0,0001) y a 1 año (30,8% frente a 27,3%, p = 0,049). La prescripción de 
una monoterapia antiagregante plaquetaria, sin AC, fue más probable al alta después de un SAVR (42,0% frente a 19,4%, p < 0,0001), mientras que en los pacientes trata-

dos con un TAVR fue más probable el alta con un TAPD solamente (47,2% frente a 15,2%, p < 0,0001). En los 
pacientes tratados con un TAVR, hubo una proporción 

similar de pacientes de riesgo alto y de riesgo interme-dio en tratamiento con AC en el momento del alta (29,7% frente a 28,8%, p = 0,52), a los 30 días (29,3% frente a 27,0%, p = 0,11) y a 1 año (27,3% frente a 27,3%, p = 0,98).

FIGURA 1 Diagrama de flujo de la formación de la cohorte

Abandonos: N = 5 
Pérdida del seguimiento: 
N = 0 

Abandonos: N = 16 
Pérdida del seguimiento: 
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Pérdida del seguimiento:
N = 0 
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Pérdida del seguimiento: 
N = 5 

TAVR
N = 3.889

SAVR
N = 943

TAVR (30 días)
Seguimiento clínico: 99,8% (3.883/3.889)

Seguimiento ecocardiográfico: 
92,9% (3.503/3.772)

SAVR (30 días)
Seguimiento clínico: 99,5% (938/943)

Seguimiento ecocardiográfico: 
87,9% (791/900)

TAVR (1 año)
Seguimiento clínico: 98,5% (3.829/3.889)

Seguimiento ecocardiográfico: 
77,4% (2.598/3.358)

SAVR (1 año)
Seguimiento clínico: 97,6% (920/943)

Seguimiento ecocardiográfico: 
79,5% (635/799)

P2A Riesgo intermedio
N = 1.936
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N = 4.832
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N = 1.240

S3 Riesgo intermedio
N = 1.073

N = 583
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Diagrama de flujo del número total de pacientes tratados en los ensayos controlados y aleatorizados PARTNER 2 y los registros no aleatorizados. Se clasificó a los pacientes 

según el empleo de un reemplazo de la válvula aórtica percutáneo o quirúrgico, con objeto de evaluar la repercusión de la anticoagulación prescrita al alta en la 

hemodinámica valvular y en los resultados clínicos a 30 días y a 1 año.
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ANTICOAGULACIÓN Y HEMODINÁMICA VALVULAR. La 

hemodinámica valvular se resume en la tabla 2. Los pacien-

tes dados de alta con AC después de un TAVR presentaron unos gradientes medios de la válvula aórtica significativa-mente inferiores a los 30 días (10,6 ± 5,0 mm Hg frente a 11,4 ± 5,4 mm Hg, p < 0,0001) y a 1 año (11,1 ± 5,1 mm Hg frente a 12,0 ± 5,7 mm Hg, p = 0,0001), en comparación con 
los dados de alta sin AC. El empleo de AC al alta después de 

un TAVR se asoció también a un valor superior del área de la válvula aórtica a los 30 días (1,64 ± 0,46 cm2 frente a 1,60 ± 0,44 cm2, p = 0,004) y a 1 año (1,61 ± 0,45 cm2 fren-te a 1,56 ± 0,43 cm2, p = 0,03), en comparación con la falta 
de uso de AC. Se observaron valores inferiores de los gradientes medios de la válvula aórtica a los 30 días (10,4 ± 4,5 mm Hg frente a 11,2 ± 4,3 mm Hg, p = 0,009) y a 1 año (11,1 ± 4,4 mm Hg frente a 11,8 ± 4,4 mm Hg, p = 0,05) 
en los pacientes quirúrgicos que fueron dados de alta con 

AC en comparación con los que fueron dados de alta sin AC. El área de la válvula aórtica no mostró diferencias significa-

tivas en la cohorte quirúrgica entre los pacientes dados de 

alta con AC y los dados de alta sin AC. Dado que la hemodi-námica valvular se ve influida por el tamaño de la válvula, las dimensiones del anillo aórtico y la fibrilación auricular y la FEVI en el momento de evaluar la hemodinámica, exa-

minamos la hemodinámica tras aplicar un ajuste para esas covariables. Las diferencias existentes en los gradientes 
valvulares aórticos o en las áreas de la válvula aórtica en las 

cohortes de tratamiento percutáneo o quirúrgico dejaron de ser significativas tras el ajuste respecto a esas covaria-bles. Hubo un porcentaje significativamente superior de 

pacientes dados de alta sin AC que presentaron un aumen-to del gradiente medio de > 10 mm Hg entre los 30 días y 1 año, en comparación con lo observado en los dados de alta con AC (2,3% [IC del 95%: 1,71% a 3,01%] frente a 1,1% [IC del 95%: 0,005% a 2,00%], p = 0,03) (figura 3).

ANTICOAGULACIÓN Y RESULTADOS CLÍNICOS. Re-

sultados clínicos sin ajustar. Los resultados clínicos sin 

ajustar se presentan en las tablas 1 y 2 online. No hubo 

diferencias en la incidencia de la reintervención sobre la 

válvula aórtica ni de la disfunción de la válvula protésica (insuficiencia o estenosis) en los pacientes dados de alta 
con AC en comparación con los dados de alta sin AC, ni en 

la población tratada por vía percutánea ni en la tratada 

quirúrgicamente. Los pacientes que fueron dados de alta 

con AC después de un TAVR presentaron un aumento de la incidencia de muerte (p = 0,002), rehospitalización (p < 0,0001) y hemorragia (p = 0,002), sin que se aprecia-ran diferencias en la incidencia de ictus/AIT (4,9% frente a 4,1%, p = 0,24). El empleo de AC al alta después de un SAVR se asoció a una disminución significativa de las tasas de ictus (1,7% frente a 5,5%, p = 0,01), sin que hu-

biera diferencias en las tasas de muerte o de rehospitali-

zación.

RESULTADOS CLÍNICOS AJUSTADOS. Se utilizó un mo-delo proporcional de Cox ajustado con puntuación de pro-pensión para determinar la posible existencia de una 
asociación independiente entre el empleo de AC después 

de un TAVR/SAVR y los resultados clínicos (tabla 3, ilustra-

ción central). En la tabla 3 online se resume la comparación 

FIGURA 2 Distribución del tratamiento anticoagulante y el tratamiento antiagregante plaquetario al alta
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Las pautas de tratamiento antiagregante plaquetario y anticoagulante se clasificaron como: anticoagulación solamente, monoterapia 

antiagregante plaquetaria o tratamiento antiagregante plaquetario doble solamente, anticoagulación más monoterapia antiagregante plaquetaria 

o tratamiento antiagregante plaquetario doble, o ausencia de anticoagulación o tratamiento antiagregante plaquetario.
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equilibrada de las variables iniciales tras el ajuste por pun-

tuación de propensión. Después de introducir un ajuste 

respecto a las covariables, no se observó una asociación 

independiente entre los AC después del TAVR y los resul-tados adversos (muerte, p = 0,15; rehospitalización, p = 0,16), excepto por un aumento significativo de las tasas 

de hemorragia menor (HR: 1,72; IC del 95%: 1,13 a 2,61, p = 0,01). A pesar del ajuste respecto a las diferencias en 
las características iniciales, la AC después de un SAVR con-tinuó mostrando una asociación significativa con unas 
tasas inferiores de ictus, en comparación con la ausencia de uso de AC (HR: 0,17; IC del 95%: 0,05 a 0,60, p = 0,006).

TABLA 2 Comparación de la hemodinámica valvular en los pacientes dados de alta con anticoagulación y los dados de alta sin anticoagulación 

después de un reemplazo de la válvula aórtica con una bioprótesis

AC No AC
Valor de p 
sin ajustar

Valor de p 
ajustado *

Análisis de 
sensibilidad†

Reemplazo percutáneo de la válvula aórtica: 
gradientes medios

30 días 1.018 10,6 ± 5,0 2.484 11,4 ± 5,4 < 0,0001 0,83 0,55

1 año 732 11,1 ± 5,1 1.865 12,0 ± 5,7 0,0001 0,85 0,82

Reemplazo percutáneo de la válvula aórtica: área 
de la válvula aórtica 

30 días 971 1,64 ± 0,46 2.344 1,60 ± 0,44 0,004 0,049 0,02

1 año 681 1,61 ± 0,45 1.735 1,56 ± 0,43 0,03 0,10 0,22

Reemplazo quirúrgico de válvula aórtica: gradientes 
medios

30 días 285 10,4 ± 4,5 506 11,2 ± 4,3 0,009 0,89 0,98

1 año 231 11,1 ± 4,4 401 11,8 ± 4,4 0,05 0,56 0,89

Reemplazo quirúrgico de válvula aórtica: área 
de la válvula aórtica 

30 días 264 1,50 ± 0,44 466 1,46 ± 0,43 0,23 0,30 0,25

1 año 221 1,42 ± 0,41 371 1,42 ± 0,41 0,88 0,43 0,68

Los valores corresponden a n o a media ± DE. *Valores de p ajustados respecto al diámetro medio del anillo en la situación inicial, el tamaño de la válvula, la fibrilación auricular 

en la situación inicial, la fracción de eyección ventricular izquierda en el momento de la valoración. † Valores de p ajustados respecto al diámetro medio del anillo en la situación 

inicial, el tamaño de la válvula, la fibrilación auricular en la situación inicial, la fracción de eyección ventricular izquierda en el momento de la valoración y lo observado al alta.

AC = anticoagulación.

FIGURA 3 Proporción de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg
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La proporción de pacientes con un cambio del gradiente medio de > 10 mm Hg durante el seguimiento tras un reemplazo de la válvula aórtica con 

una bioprótesis fue mayor en los pacientes que no fueron dados de alta con tratamiento anticoagulante que en los que sí fueron dados de alta con 

tratamiento anticoagulante.
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DISCUSIÓN

Los resultados principales de este estudio son los si-guientes: los AC después del alta no influyeron de manera significativa en la hemodinámica de la válvula aórtica; 
como mínimo a corto plazo, los AC no se asociaron a dife-

rencias en las tasas de reintervención sobre la válvula 

aórtica o de degeneración estructural de la válvula; los AC utilizados después de un AVR con bioprótesis no influ-yeron en los resultados clínicos, excepto por un menor 
número de ictus en los pacientes quirúrgicos dados de 

alta con AC.

El uso de AC después de un reemplazo de la válvula 

aórtica con bioprótesis (TAVR o SAVR) no se asoció de ma-

nera independiente a una mejora global de los gradien tes 

valvulares o el área de la válvula aórtica. Los gradien-

tes medios de la válvula aórtica fueron inferiores en el grupo de AC después de un TAVR a los 30 días; sin embar-

go, es probable que estos resultados se debieran a los 

gradientes valvulares inferiores en el momento del alta 

en la cohorte tratada con AC, como sugiere el análisis de 

sensibilidad realizado con la inclusión de los gradientes 

medios al alta en el modelo de ajuste. El estudio demos-tró una durabilidad excelente tanto de las bioprótesis 
percutáneas como de las quirúrgicas durante un periodo de hasta 1 año. No se observó un aumento notable de los 
gradientes que sugiriera una trombosis o estenosis val-vulares en ningún paciente. Tan solo un 2% de los pacien-tes presentó un aumento de los gradientes de > 10 mm Hg al cabo de 1 año. Hubo una proporción significativamente 
superior de pacientes dados de alta sin AC que presenta-ron un aumento del gradiente medio > 10 mm Hg entre los 30 días y 1 año, en comparación con los dados de alta 
con AC. Estos resultados son coherentes con los de otros 

estudios publicados anteriormente en los que se ha des-

crito una asociación entre la ausencia de tratamiento 

con AC y un aumento de los gradientes medios transval-vulares durante el seguimiento (26-28). Los informes 
de trombosis de válvulas aórticas bioprotésicas han mo-

tivado un notable interés por el estudio de la asociación 

entre los AC y la hemodinámica valvular aórtica después 

de un AVR. La trombosis de la válvula bioprotésica in-

cluye todo un espectro que va de la presencia de un en-

grosamiento valvar hipoatenuado (HALT, del inglés 

hypo-attenuated leaflet thickening) (con movilidad nor-

mal de la valva) a la trombosis valvar subclínica (asocia-

da con HALT y una reducción del movimiento valvar) y a la trombosis valvar clínicamente significativa (con au-

mento de los gradientes o síntomas). Aunque en múlti-

ples estudios grandes se ha descrito un aumento de los 

gradientes transvalvulares en los pacientes con una trombosis de una válvula bioprotésica (11, 12, 15), unos pocos estudios con una potencia estadística insuficiente 
por su pequeño tamaño muestral no observaron una in-

fluencia de la trombosis valvar subclínica en los gradien-tes valvulares (14, 29). Los AC, pero no en cambio el TAPD, son eficaces para la prevención y también para 
el tratamiento de la trombosis de una válvula bioprotési-ca (10, 11). La diferencia existente en los gradientes val-
vulares aórticos entre los pacientes con o sin una 

trombosis valvar subclínica, aun siendo estadísticamente significativa, es pequeña (11). Los resultados de nuestro 
estudio no respaldan la hipótesis de que la reducción de 

la incidencia de la trombosis valvar subclínica de las vál-

vulas cardiacas percutáneas observada en los pacientes 

tratados con AC se traduzca en una reducción de los gra-

dientes valvulares aórticos o una mejora de las áreas de 

la válvula aórtica, como mínimo a corto plazo.

Los AC no afectaron a la incidencia de reintervencio-

nes sobre la válvula aórtica o de disfunción de la válvula protésica (estenosis o insuficiencia). Nosotros utilizamos la definición del VARC2 de la disfunción de la válvula pro-

tésica en nuestro estudio, ya que estos resultados fueron 

validados por el comité de eventos clínicos con un diseño 

ciego. Recientemente, Dvir et al. (30) han propuesto una nueva clasificación de la degeneración estructural de la válvula que se basa en estadios que reflejan el proceso de 
degeneración de la bioprótesis. Es posible que esta clasi-

TABLA 3 Repercusión de la anticoagulación en los resultados ajustados tras el reemplazo 

quirúrgico o percutáneo de la válvula aórtica

Reemplazo percutáneo 
de la válvula aórtica

Reemplazo quirúrgico 
de válvula aórtica

HR ajustada Valor de p HR ajustada Valor de p

Muerte o ictus o 
rehospitalización

1,26 (1,01–1,58) 0,05 1,05 (0,76–1,46) 0,75

Muerte 1,26 (0,92–1,74) 0,15 0,97 (0,61–1,53) 0,88

Rehospitalización 1,21 (0,93–1,58) 0,16 0,97 (0,65–1,45) 0,89

Ictus/AIT 1,48 (0,89–2,45) 0,13 0,27 (0,11–0,68) 0,006

Ictus 1,30 (0,68–2,48) 0,43 0,17 (0,05–0,60) 0,006

AIT 1,66 (0,76–3,63) 0,20 0,56 (0,14–2,28) 0,42

Infarto de miocardio 0,71 (0,20–2,53) 0,60 0,59 (0,11–3,02) 0,52

Cualquier hemorragia 1,21 (0,83–1,77) 0,32 2,43 (0,65–9,10) 0,19

Hemorragia con 
peligro para la 
vida o invalidante

1,55 (0,94–2,57) 0,09 1,95 (0,73–5,22) 0,18

Hemorragia mayor 1,03 (0,56–1,90) 0,91 0,93 (0,43–2,02) 0,85

Hemorragia menor 1,72 (1,13–2,61) 0,01 1,48 (0,91–2,42) 0,11

Reintervención sobre 
la válvula aórtica 

1,34 (0,39–4,65) 0,64 n. p. n. p. 

Disfunción de válvula 
protésica 

IA de moderada 
a grave*

1,14 (0,46–2,81) 0,78 n. p. n. p.

Estenosis aórtica 
significativa†

n. p. n. p. n. p. n. p.

*Presencia de insuficiencia moderada o grave y signos clínicos, síntomas o eventos que indiquen un deterioro de la 

función cardiovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparición o agravamiento 

de la ya existente, rehospitalización por agravamiento de los síntomas, reintervención o muerte). † Presencia de 

estenosis posible o significativa y signos clínicos, síntomas o eventos que indiquen un deterioro de la función car-

diovascular o valvular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparición o agravamiento de la ya 

existente, rehospitalización por agravamiento de los síntomas, reintervención o muerte).

IA = insuficiencia aórtica; HR = hazard ratio; n. p. = no procede; AIT = accidente isquémico transitorio.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Repercusión de la anticoagulación en la hemodinámica valvular y en los resultados clínicos tras 
un reemplazo de la válvula aórtica con una bioprótesis

Chakravarty, T. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(9):1190–200.

Anticoagulación 

tras reemplazo 

con válvula aórtica 

bioprotésica

Hemodinámica

TAVR
• Sin diferencias en el 

gradiente valvular aórtico ni 
en el área valvular aórtica

• Menos pacientes con 
anticoagulación que 
presentan un aumento de los 
gradientes > 10 mm Hg (1,1% 
frente a 2,3%, p = 0,03)

SAVR TAVR SAVR
• Sin diferencia en el gradiente 

medio valvular aórtico

• Sin diferencia en el área 
media valvular aórtica

Resultados clínicos

• Sin diferencia en la tasa de 
ictus

• Sin diferencia en:
- Mortalidad
- Rehospitalización
- Reintervención en válvula 

aórtica

• Disminución de las tasas 
de ictus con 
anticoagulación

• Sin diferencia en:
- Mortalidad
- Rehospitalización
- Reintervención en 

válvula aórtica

TAVR SAVR

Hemorragia

• Sin diferencias en las 
hemorragias mayores o 
con peligro para la vida

• Aumento de hemorragias 
menores

• Sin diferencias en las 
hemorragias mayores o 
con peligro para la vida

• Sin diferencia en 
hemorragias menores

La anticoagulación al alta después de un reemplazo de la válvula aórtica con una bioprótesis no se asoció a un resultado clínico adverso, no tuvo una repercusión significativa 

en la hemodinámica valvular y se asoció a una disminución de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después del TAVR). SAVR = reemplazo quirúrgico de válvula 

aórtica; TAVR = reemplazo percutáneo de la válvula aórtica.
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ficación sea más sensible para detectar la disfunción de 
las válvulas protésicas. En un análisis sin ajustar, los re-

sultados clínicos (muerte, rehospitalización, hemorragia) 

fueron peores en los pacientes tratados con AC después 

de un TAVR o un SAVR. El empleo de AC después de un 

AVR no se prescribió como farmacoterapia sistemática, sino por trastornos médicos coexistentes. Los pacientes dados de alta con AC tenían comorbilidades significativa-

mente superiores. Esta población de pacientes con co-

morbilidades que requieren el empleo de AC, en especial la fibrilación auricular, tiene de manera inherente un 
mayor riesgo de resultados adversos. La incidencia de la fibrilación auricular preexistente oscila entre el 30% y el 40% en los pacientes a los que se practica un AVR con una bioprótesis (1, 2, 4, 5, 31). En otro 8% a 9% adicional de pacientes después de un TAVR y en un 15% a 25% de pa-cientes después de un SAVR se produce una fibrilación auricular de nueva aparición (2, 5, 6, 31). Tanto la fibrila-ción auricular preexistente (32) como la fibrilación auri-cular de nueva aparición (33, 34) son factores predictivos 
independientes para la mortalidad y para los eventos 

tromboembólicos después de un AVR con una biopróte-

sis. Tras aplicar un ajuste para estas diferencias en las 

características iniciales, no hubo diferencias en los resul-

tados clínicos en los pacientes que recibieron tratamien-

to con AC. Las tasas de ictus continuaron siendo inferiores 

en los pacientes tratados con AC después de un SAVR 

pero no después de un TAVR. La asociación entre los AC y 

la reducción de las tasas de ictus después de un SAVR re-

sulta intrigante. Esto se debe, posiblemente, a la mayor incidencia de la fibrilación auricular de nueva aparición después del SAVR (2, 5, 6, 31). También es posible que la 
disminución de la incidencia de la trombosis valvar sub-

clínica en los pacientes quirúrgicos tratados con AC con-

tribuyera a reducir las tasas de ictus. En los registros no 

aleatorizados, la trombosis valvar subclínica se asoció a un aumento del riesgo de AIT (10, 11).
CONSECUENCIAS CLÍNICAS. Los resultados de nuestro 

estudio sugieren que, en los pacientes con indicaciones 

clínicas para el uso de AC y un riesgo hemorrágico acep-

table a los que se practica un AVR con una bioprótesis, es 

seguro iniciar un tratamiento con AC en el momento del 

alta. Es posible que los AC no afecten a la hemodinámica valvular, pero aportan un beneficio significativo en cuan-

to a las tasas de ictus después de un SAVR. En estudios 

anteriores se ha evaluado la repercusión de los AC admi-

nistrados después de un AVR con una bioprótesis (tanto 

TAVR como SAVR); sin embargo, estos estudios tuvieron 

limitaciones debidas a sus resultados poco uniformes, el 

seguimiento incompleto, la falta de una evaluación de las ecocardiografías en un laboratorio central y la ausencia de una validación sistemática de los eventos clínicos (35-38). Los ensayos PARTNER2, así como los registros, dado 

su diseño de estudio riguroso y la supervisión de los es-

tudios, superan estas limitaciones y proporcionan un 

modelo robusto para evaluar las repercusiones de la far-

macoterapia adyuvante tras un AVR con una bioprótesis (35, 37-41). Hasta donde nosotros sabemos, este es el 
primer estudio en el que se evalúa la repercusión del uso 

de AC después de un AVR con una bioprótesis (TAVR o 

SAVR) sobre la hemodinámica valvular en una cohorte 

amplia de pacientes, con el empleo de un laboratorio cen-tral de ecocardiografía y una validación de los resultados 
clínicos por un comité de eventos clínicos.

Nuestro estudio incluyó tan solo las válvulas Sapien expandibles con balón; en consecuencia, los resultados no pueden extrapolarse a otros tipos de válvulas. Los re-

sultados de nuestro estudio no pueden generalizarse 

respecto a la instauración de un tratamiento con AC en 

todos los pacientes después de un TAVR. No estudiamos 

si la instauración sistemática de AC después de un TAVR en pacientes sin una indicación clínica preexistente para 
los AC afecta o no a los resultados clínicos. Esto tiene es-

pecial importancia, ya que el ensayo GALILEO, en el que 

se comparaba la estrategia de tratamiento de uso siste-mático de AC con rivaroxabán después de un TAVR con el 
uso de un tratamiento antiagregante plaquetario combi-

nado doble en pacientes sin indicaciones clínicas para 

los AC, ha sido interrumpido prematuramente debido al 

aumento de riesgo de eventos adversos observado con 

los AC. La repercusión del empleo sistemático de AC des-

pués del TAVR se está evaluando actualmente en el estu-

dio en marcha ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy 

After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis [NCT02664649]) (42).
LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El estudio no aborda la 

repercusión de los anticoagulantes orales directos utili-

zados después de un AVR con bioprótesis. Tan solo un 5% de los pacientes fueron dados de alta con anticoagu-lantes orales directos. No se realizó una tomografía com-

putarizada tras el AVR para evaluar las repercusiones de 

los AC en la trombosis valvar subclínica. Tan solo un pe-

queño porcentaje de los pacientes tratados con un TAVR 

o un SAVR fueron dados de alta con un tratamiento de 

tan solo AC. Por consiguiente, el efecto real de esta pauta de medicación es difícil de evaluar en el presente estu-dio. Aunque no se dispuso de ecocardiografías realizadas 
en el seguimiento en una parte de los pacientes, las eco-cardiografías no disponibles no mostraron ningún sesgo 
sistemático en los ensayos PARTNER ni en los registros; así pues, es improbable que la falta de ecocardiografías 
haya afectado a los resultados del estudio. El estudio no 

tiene la potencia estadística necesaria para evaluar la re-

percusión de diferentes pautas de tratamiento con antia-

gregantes plaquetarios o con AC sobre la hemodinámica 

valvular o los resultados clínicos. En este estudio no se 



42 Chakravarty et al. J A C C  V O L .  7 4 ,  N O .  9 ,  2 0 1 9 

 Anticoagulación y reemplazo de válvula aórtica con bioprótesis  3  D E  S E P T I E M B R E ,  2 0 1 9 : 1 1 9 0 – 2 0 0

abordó la repercusión del cambio de grupo de tratamien-

to de AC en los resultados. Hubo una concordancia signi-ficativa entre la presencia de fibrilación auricular y el uso 
de AC; sin embargo, en los formularios de recogida de 

datos no se registró la indicación clínica para iniciar el 

uso de AC después del AVR con una bioprótesis. Tan solo 

un ensayo clínico aleatorizado podría aportar una eva-

luación real de la repercusión que tiene la anticoagula-

ción en la hemodinámica valvular y en los resultados 

clínicos.

CONCLUSIONES

En este análisis del ensayo PARTNER 2 de los pacientes 

de riesgo intermedio y alto a los que se practicó un AVR 

con una bioprótesis, al menos a corto plazo, el empleo temprano de AC tras el AVR con bioprótesis no influyó de manera significativa en la hemodinámica valvular ni en 
la durabilidad/degeneración de la válvula; no se asoció a 

eventos clínicos adversos; y se asoció a una disminución 

de las tasas de ictus después del SAVR (pero no después 

del TAVR). Un seguimiento a más largo plazo permitirá 

determinar si los AC administrados tras el alta se aso-

cian a diferencias clínicamente relevantes en la hemodi-

námica valvular y/o tienen efectos en la durabilidad de 

la válvula.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS 

PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE 

APLICACIÓN DE TÉCNICAS: La anticoagulación 

reduce el riesgo de ictus después de un AVR quirúrgico, 

pero no tras un AVR percutáneo, y no tiene una 

repercusión reseñable en la hemodinámica valvular.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarios 

ensayos aleatorizados para evaluar el efecto de la 

anticoagulación tras un TAVR sobre la hemodinámica 

valvular, la durabilidad de la válvula y los resultados 

clínicos.
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