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ABREVIATURAS

A continuacioén, se presenta un listado de las abreviaturas empleadas en esta Tesis
Doctoral; su definiciéon y explicacién aparecen detalladas en el texto.

ACD: arteria coronaria derecha

ACI: arteria coronaria izquierda

AD: auricula derecha

Al: auricula izquierda

aNAV: arteria del nodo auriculoventricular

AV: auriculoventricular

BRD: bloqueo de rama derecha

BRI: bloqueo de rama izquierda

CFC: cuerpo fibroso central

EA: estenosis adrtica

HH: haz de His

IA: insuficiencia adrtica

IV: interventricular

MP: marcapasos permanente

NAV: nodo auriculoventricular

NS: nodo sinusal

SAVR: surgical aortic valve replacement (reemplazo quirurgico valvular aértico)
SC: seno coronario

SM: septum membranoso

TAVI: transcatheter aortic valve implantation (implante valvular aértico transcatéter)
TAVR: transcatheter aortic valve replacement (reemplazo valvular aértico transcatéter)
TCAV: trastornos de la conduccion auriculoventricular

TK: tridngulo de Koch

TRNAV: taquicardia por reentrada del nodo auriculoventricular

TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo

TT: tenddn de Todaro

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

VM: valvula mitral

VT: valvula tricuspide
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Introduccion. Perspectiva historica

Implante valvular aértico transcatéter (TAVI): una revolucién en

cardiologia

El implante valvular aoértico transcatéter (TAVI en inglés, Transcatheter Aortic
Valve Implantation) o reemplazo valvular aodrtico transcatéter (TAVR en inglés,
Transcatheter Aortic Valve Replacement) consiste en la colocacién o sustitucion de la
valvula adrtica por una protesis liberada a través de un catéter (Fig. 1). Este proceder
ha supuesto una revolucién en el tratamiento de la estenosis valvular adrtica a pesar de
que aun se halla en fase de desarrollo. Se trata de un tratamiento alternativo a la cirugia
de reemplazo valvular menos invasivo. Es el tratamiento de eleccion en pacientes
inoperables y supone una clara alternativa en pacientes que presentan un elevado
riesgo quirurgico. Aunque se estan tratando de perfeccionar las valvulas existentes
hasta la fecha, estan apareciendo nuevas valvulas que tratan de disminuir o evitar las

limitaciones de las actuales.

Estenosis de la Valvula Aédrtica

Reemplazo Valvular
Aodrtico Transcatéter

Catéter
con balén

Reemplaza
valvular

Figura 1. Imagen esquematica que representa el reemplazo valvular adrtico transcatéter en una valvula
aortica estenosada.
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Desde el afio 2002, se estima que se han beneficiado de este tratamiento mas de
250.000 pacientes y se espera que el numero aumente exponencialmente debido al
incremento en la expectativa de vida de la poblaciéon. Ademas, debido a los excelentes
resultados obtenidos con dicha terapéutica, se esta tratando de extender a otras
afecciones como la insuficiencia adrtica y las valvulas adrticas quirdrgicas

degeneradas!"?.

En 1985, un equipo dirigido por el Dr. Alan Cribier®* realizé un tratamiento no
quirargico mediante valvuloplastia para tratar a pacientes mayores de 65 afios con
estenosis adrtica (EA), considerados inoperables mediante el reemplazo quirurgico de
la valvula aortica (SAVR en inglés, Surgical Aortic Valve Replacement). A pesar de
conseguir muy buenos resultados inmediatos, pronto se observé que el 80% de los
pacientes tratados presentaban reestenosis al cabo de un afio!"*?. Tras el fracaso de
la valvuloplastia adrtica y la imposibilidad de encontrar una compafiia biomédica
interesada en solucionar dicho fracaso, en 1999 Cribier fundd su propia empresa,
Percutaneous Valve Technologies (PVT, New Jersey), en la que traté de desarrollar una
valvula biolégica sobre un stent expandible mediante un baldn, que pudiera llegar a
través de un catéter por via percutanea y que pudiese ser implantada en valvulas

adrticas estenosadas por calcificacion®.

Aunque el primer implante valvular percutaneo con stent en humanos se realizé
en el afio 2000 por Bonhoeffer y cols.” en un paciente pediatrico que presentaba una
degeneracién del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD), fue en el afio 2002 en
Ruan (Francia) cuando el equipo del doctor Cribier*® consiguié realizar por primera vez
el implante valvular aértico transcatéter en un adulto. La valvula estaba constituida por
tres velos de pericardio bovino sobre un stent de acero inoxidable expandible mediante
un balén, de 14 mm de longitud y disefiado para lograr un diametro de 21 a 23 mm. El
implante fue realizado en un paciente de 57 afos con estenosis grave y en shock
cardiogénico, con marcada disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) y multiples
comorbilidades que contraindicaban la cirugia. Después de 48 horas del implante, hubo
una mejoria clinica con signos de reduccién de la insuficiencia cardiaca congestiva,
mejora significativa de la situacion hemodinamica y normalizacion de la presién arterial,
y no se presentd episodio agudo de fallo cardiaco. Lamentablemente, la condicién

clinica del paciente se fue deteriorando progresivamente después de la intervencion y
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Introduccion. Perspectiva historica

durante los 4 meses de seguimiento fueron apareciendo varias complicaciones no
cardiacas: embolia pulmonar, septicemia y un empeoramiento progresivo de isquemia
en la pierna derecha, derivado de una oclusion por bypass aortofemoral, que provoco la
muerte 17 semanas después de la intervencion®. Este primer implante marcé un antes

y un después en la historia de la cardiologia.

En 2004, la empresa PVT (Percutaneous Valve Technologies) fue comprada por
Edwards LifeScience (Irvine, California, Estados Unidos), que al aportar su experiencia
en protesis quirdrgicas y su capacidad de investigacion, dio lugar a un rapido desarrollo
de la valvula adrtica. Se conoce como valvula Edwards SAPIEN, con el mismo disefio

que la utilizada por Cribier y disponible en dos tamafios, 23 y 26 mm".

Tras otros implantes en humanos, se confirmo la viabilidad del TAVR al tener unos
indices de éxito del 85%; a pesar que algunos pacientes fallecieron poco después del
implante debido a severas comorbilidades, otros por el contrario sobrevivieron mas de

6,5 afios, sin complicaciones ni disfuncion de la protesis'®.

Cribier y cols.®), entre otros autores, comenzaron un ensayo piloto, ensayo |-
REVIVE (Initial Registry of EndoVascular Implantation of Valves in Europe), en un unico
centro para estudiar la viabilidad y seguridad del implante percutaneo de valvulas
cardiacas en pacientes con EA en fase terminal y sin opciones quirurgicas. Dicho estudio

mostrd una tasa de mortalidad, por cualquier causa, a los 30 dias del 26% de los casos.

Rodés-Cabau y cols.® evaluaron los resultados de un programa multidisciplinar
de PAVI (Implante Valvular Aértico Percutaneo), centrandose en los pacientes y criterios
de seleccion, en los resultados obtenidos y en las complicaciones, asi como en un
seguimiento a medio plazo. A pesar de haber estimado una mortalidad >25%, la
mortalidad tras el procedimiento y a los 30 dias fue <5% y <9%, respectivamente. En
dicho estudio, uno de los pacientes sufrié una insuficiencia adrtica severa intravalvular,
la cual fue tratada con otro segundo implante en dicha valvula durante el mismo
procedimiento (valvula en valvula). Es importante destacar que dicho estudio mostré
que la implantacion de una segunda valvula dentro de la primera es factible y que puede
estar asociada con buenos resultados hemodinamicos, o que proporciona un mayor

apoyo como una alternativa para el tratamiento de la disfuncién protésica.
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Anos mas tarde, en un ensayo multicéntrico aleatorizado con la prétesis SAPIEN,
el ensayo PARTNER I, que fue llevado a cabo en centros de excelencia quirurgica,
compararon esta nueva tecnologia de TAVI con la terapia estandar en pacientes con EA
severa. Los pacientes fueron divididos en dos cohortes, comparandose la seguridad y
la eficacia de la valvula con la sustitucién valvular aértica quirdrgica (patron de referencia
del tratamiento de la EA durante 50 afios) en pacientes con EA severa considerados de
elevado riesgo quirurgico, cohorte A, y comparandose con el mejor tratamiento médico
(incluyendo la valvuloplastia) en pacientes con EA severa considerados inoperables,
cohorte B!"?.

En el grupo B de dicho estudio, el resultado obtenido mostré en el primer afio una
reduccion de la mortalidad por cualquier causa del 20% en el grupo del TAVI con
respecto al grupo de la terapia estandar (30,7% vs 50,7%, respectivamente) y por
causas cardiovasculares del 24,1% (20,5% vs 44,6%, respectivamente)''. Por otro
lado, en el grupo A, ademas del acceso transfemoral como en la cohorte B, se incluyo
la via transapical, asignandose igualmente al azar. El resultado obtenido mostré en el
primer aino una mortalidad por cualquier causa del 24,2% en el grupo del TAVI, sin
diferenciar significativamente entre las vias de intervencion, y un 26,8% en el grupo de
intervencion quirargica; tampoco se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos a los 30 dias de seguimiento (3,4% en el TAVIy 6,5% en el SAVR). Sin embargo,
entre los pacientes del subgrupo del TAVI si que se observé que los intervenidos por
via transapical presentaban unas tasas mas elevadas de cirugia de revascularizacion
coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica, que en los
pacientes intervenidos por via transfemoral, asi como una mortalidad mas elevada por

cualquier causa a los 30 dias, a pesar de no ser una diferencia significativa!'*"?.

En un estudio realizado por Himbert y cols."®, se comparé la via transfemoral con
la transapical (Fig. 2) (utilizando esta segunda via solamente cuando la primera estaba
contraindicada: acceso femoroiliaco o arco aodrtico inadecuado y aorta descendente
severamente calcificados) y se mostré una tasa de muerte por cualquier causa en el
primer afio del 19% por via transfemoral y 26% por via transapical. Por lo tanto, aunque
la disponibilidad de intervencion por ambas vias, transfemoral y transapical, aumenta el

numero de pacientes a tratar, resulta obvio utilizar la via transapical so6lo para aquellos
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Introduccion. Perspectiva historica

pacientes que por via transfemoral constituyan un elevado riesgo.

Transfemoral Transapical

/
Figura 2. Via transfemoral y transapical para el reemplazo valvular adrtico transcatéter.

Desde el afio 2004, se dispone también de otro dispositivo simultaneo, la
Medtronic CoreValve, una valvula autoexpandible de nitinol con velos pericardicos
porcinos. Este dispositivo se puede implantar, al igual que la Edwards SAPIEN, por via
transfemoral, pero a través de un catéter de menor diametro y, ademas, a través de un
acceso subclavico™.

En un ensayo multicéntrico aleatorizado, el US CoreValve Pivotal Trial'”, se
comparo el implante de Medtronic CoreValve con la cirugia de recambio valvular en
pacientes de alto riesgo quirdrgico. Tras un afio, se observd una reduccién de la
mortalidad por cualquier causa del 4,9% en el grupo del TAVI con respecto al grupo de
recambio quirurgico (14,2% vs 19,1%, respectivamente). Ademas, los analisis
secundarios indicaron una reduccién de la tasa de eventos cardiovasculares y

cerebrovasculares mayores entre los pacientes tratados con TAVI.
Numerosos registros como SOURCE"®, ADVANCE"® y FRANCE®) han

contribuido a una mejor valoracion de la evaluacion de los pacientes tratados con TAVI,

los métodos técnicos y las complicaciones. La tasa de éxito de dicho procedimiento ha
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aumentado a mas del 95%, por lo que las tecnologias avanzadas junto con los

resultados, tanto inmediatos como a largo plazo, han ido mejorando®.

Sin embargo, las complicaciones del TAVI merecen una especial atencién debido
a sus devastadoras consecuencias para el paciente, a su influencia negativa en el

prondstico y al incremento de los costes del procedimiento.

Para establecer la indicacion del TAVI es importante evaluar el riesgo quirurgico
en estos pacientes. Para ello se utiliza principalmente el EuroSCORE, que es una
calculadora de riesgo, aunque puede ser subjetiva e imprecisa, y no incluye las
caracteristicas clinicas que pueden impactar en la mortalidad; asi, recientemente se ha
demostrado la superioridad del STS (Society of Thoracic Surgeons) en la prediccion de

la mortalidad en pacientes de alto riesgo con estenosis aértica severa®”.

18



Il.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA







Estado actual del tema

I.1.- Anatomia de la valvula aértica, ¢ existe en realidad un unico

anillo valvular aértico?

La raiz adrtica es una sofisticada y compleja estructura que conecta el corazén
con la circulacion sistémica. Dicha estructura sirve de soporte a la valvula adrtica, la cual
esta directamente relacionada con todas las camaras del corazén y con las estructuras
ventriculares que la soportan, y sus velos estan incorporados directamente al esqueleto
conjuntivo cardiaco. La estructura de los componentes valvulares se encuentra aun en
debate, no llegandose a un acuerdo sobre la estructura del llamado anillo valvular
aortico.

2 ha sefialado que el anillo valvular tiene una considerable longitud,

Anderson
abarcando la totalidad de las estructuras anexas a las valvas semilunares. La raiz de la
aorta se encuentra a la derecha y posterior al infundibulo subpulmonar. Por otra parte,
los velos de la valvula aodrtica estan unidos solo en parte a las paredes musculares del
VI; esto es debido a que los orificios valvulares aértico y mitral se encuentran uno junto
al otro (continuidad aortomitral) dentro del eje corto del VI, al contrario que las valvulas
tricuspide y pulmonar que ocupan los extremos opuestos del ventriculo derecho (VD).
Cuando se examinan los margenes posteriores de la raiz aértica, se observa que los
velos estan situados entre los orificios de las dos valvulas auriculoventriculares. La raiz
aortica es la estructura de soporte para la valvula aédrtica en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI), formando un puente entre el VI y la aorta ascendente,
aunque el limite anatdmico entre el VI y la aorta se encuentra en el punto donde las
estructuras ventriculares cambian a la pared fibroelastica del tronco arterial. Este punto
no coincide con la union entre los velos y la valvula adrtica, ya que los velos se unen en
extension cilindrica a la union senotubular de la aorta. Las uniones semilunares de los
velos entre si forman una union hemodinamica entre el VI y la aorta. Ademas, segun

@3 estos velos pueden dividirse anatdmicamente en tres partes: un

Charitos y cols.
margen libre, con el nédulo de Arancio que proporciona un area de coaptacion a los
correspondientes velos vecinos, el cuerpo de los velos y la parte basal de los velos,
donde el velo se une al ventriculo y a la pared aértica. A medida que las uniones de los

velos se insertan en la pared de la raiz adrtica, forman una estructura fibrosa en forma
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de corona llamada anillo. Esta descripcion no es apropiada debido a que la palabra anillo

implica una estructura circular y en este caso la forma es de corona (Fig. 3).

«— Union senotubular

+«— Insercion semilunar del velo

Union anatomica
ventriculoarterial

Union de la insercion basal
de los velos a los
ventriculos

Figura 3. La disposicién tridimensional de la raiz adrtica en realidad contiene 3 ‘anillos’ circulares y los velos
semilunares estan suspendidos dentro de la raiz a modo de corona. La terminologia de anillo aértico no
deberia utilizarse; el anillo descrito por los cirujanos en realidad es la corona debida a la insercion de los
velos semilunares y el descrito por los ecocardiografistas, la insercién basal de los velos®?.

En un estudio realizado por Sievers y cols.?® se detectd la notable variabilidad de
la terminologia de las definiciones quirurgicamente importantes empleadas y no
adaptadas unanimemente de los componentes de la raiz adrtica, causando confusion
especialmente entre los no especialistas. Por ello, proponen un consenso de las
definiciones de los componentes de la raiz adrtica como un primer paso para dar lugar

a una terminologia inequivoca (Fig. 4).
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Estado actual del tema

1

Raiz adrtica Aorta ascendente

-
—

Velos (cuspide)

Comisura
Senos de Valsalva

Unidén senotubular

Unién de los velos

Triangulo intervalvular

—

Anillo

Valvula aértica: solo los tres velos

Raiz aértica: todos los componentes (senos de Valsalva, triangulos
intervalvulares,unién senotubular, union valvar, velos y anillo)

Figura 4. Nomenclatura propuesta para los componentes de la raiz aértica®®.

Las estructuras distales a las uniones semilunares son los senos de Valsalva,
entre los cuales los velos semilunares se abren durante la sistole ventricular. En la base
de los senos, la musculatura ventricular se incorpora parcialmente, aunque dicha pared
se compone predominantemente de pared aodrtica, siendo mas delgada que la aorta
nativa. Dos de estos senos valvulares dan lugar a las arterias coronarias, normalmente
en o por debajo del nivel de la union senotubular. La disposicion de las arterias
coronarias es lo que da el nombre a esos dos senos: coronario derecho e izquierdo; el
tercer seno es conocido como no coronario (Fig. 5). Las uniones semilunares dan lugar
a la formacién de tres extensiones triangulares en el TSVI que alcanzan el nivel de la
unién senotubular. Cada extension triangular situa la parte mas distal del VI en contacto
con el espacio pericardico o, en el caso del triangulo entre los dos senos coronarios, con
el tejido plano entre la parte posterior del infundibulo subpulmonar y la anterior de la

aorta. El triangulo entre el seno coronario izquierdo y el no coronario forma parte de la
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continuidad valvular aortomitral, con el vértice del triangulo limitando el seno transverso
de Theile. El triangulo entre el seno no coronario y el coronario derecho estad en
continuacién directa con el septum membranoso (SM) que contiene el haz de His (HH)
y que lo atraviesa desde su lado derecho por la valvula tricuspide, que divide el septum
en un componente atrioventricular y otro interventricular. Esta zona es de especial
importancia en los procedimientos valvulares aodrticos ya que la lesion puede conducir a
anomalias de conduccion temporal o permanente, y a la correspondiente implantacion

de un marcapasos permanente?22329),

Seno coronario
izquierdo

Seno no coronario
Cuerpo fibroso central Nodo'AV

Figura %4;?epresentacic’>n esquematica de los senos aorticos y su relacion con el tejido de conduccion del
corazéon™“ .

La raiz adrtica, considerada como un todo, esta dividida por la unién semilunar de
los velos en componentes supravalvular y subvalvular (Fig. 6). Los componentes
supravalvulares son los senos aérticos, pero contienen en su base estructuras de origen
ventricular. Las zonas subvalvulares son principalmente ventriculares, formandose los

tres triangulos intervalvulares hasta el nivel de la unién senotubular®?.
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Tanto Anderson®?***) como Charitos y cols.®® defienden que ninguna estructura
se ajusta a la descripcion de anillo, ya que no existe una estructura circular como tal. El
término "union ventriculo-arterial", como definicién del anillo, es bastante ambiguo ya
que la unién ventriculo-arterial hemodinamica esta representada por la inserciéon en
forma de corona de los velos y define el nivel de separacién de la hemodinamica
ventricular y arterial; mientras que la union ventriculo-arterial anatomica representa la
unién entre el miocardio ventricular izquierdo y la estructura fibroelastica de la pared de
la aorta (Fig. 6). Esta union ventriculo-arterial anatomica es cruzada en varios puntos

por la corona formada por la unién ventriculo-arterial hemodinamica.

Unién senotubular

Uniones semilunares

|
|

-~ \‘ |
A
Unién anatdémica

ventriculo-arterial
Anillo virtual basal

Figura 6. Representacion esqueme;}ica de la raiz adrtica en la que se observa la insercion semilunar de los
velos valvulares a la pared aortica®?.

Para Anderson® |a raiz adrtica puede ser retirada completamente del corazén,
ya que es considerada un anillo como tal y los velos se encuentran en forma de corona.
Ademas, cree que la raiz adrtica se entendera mejor si se obvia el concepto de ‘anillo’,
aunque es bastante improbable que esto suceda. Por tanto, defiende el uso del término
‘anillo’ para describir el aro circular virtual definido por la unién de los velos semilunares

en el punto mas bajo®”.
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Los triangulos intervalvulares son cruciales para una correcta funcién de la valvula.
De hecho, cuando alguno de los triangulos es atrofico o muy pequefio, la valvula se

estenosa®®

, Situacidn que puede observarse en deformaciones congénitas. Los
triangulos intervalvulares son estructuras que permiten a los senos valvulares actuar de
manera independiente, pero han sido relativamente ignorados en cuanto al estudio de
la funcion de la raiz adrtica. Estas estructuras deben ser tenidas en cuenta

principalmente para la construccion de prétesis con anillos rigidos.

La EA es una valvulopatia que afecta aproximadamente al 2-7% de la poblacién
mayor de 65 afnos y que presenta una alta morbimortalidad. La prevalencia de esta
enfermedad valvular aumenta con la edad, afectando por tanto a pacientes con mayores
comorbilidades, como calcificacion aodrtica, disfuncion ventricular izquierda, hipertension
pulmonar, enfermedad renal o hepatica, accidentes cerebrovasculares e incluso
pacientes que han recibido radioterapia toracica. La enfermedad tiene un curso
insidioso, con un largo periodo de latencia; sin embargo, presenta una rapida progresion

tras el inicio de los sintomas®®?®

. El prondstico con tratamiento médico es muy
desfavorable y la cirugia de reemplazo valvular, a pesar de haber demostrado buenos
resultados inmediatos y a largo plazo, constituye un riesgo muy elevado debido a la

comorbilidad®®.

Sin embargo, el implante percutaneo de valvula adrtica ha
revolucionado el tratamiento de esta enfermedad, siendo asi el tratamiento de eleccidn
para los pacientes considerados inoperables y la opcion terapéutica preferida para los

pacientes de alto riesgo®.

La insuficiencia aodrtica (IA) ocurre cuando la distancia entre las comisuras
aumenta mas alla de un determinado limite, por lo que no se puede producir la
coaptacion entre los velos y se produce una regurgitacion durante la diastole ventricular.
Una de las principales causas de IA es la dilatacion de la raiz de la aorta y ésta puede
presentarse como un aneurisma de la aorta ascendente, aneurisma de los senos de
Valsalva o ectasia anuloadrtica. ElI reemplazo de la aorta ascendente con un injerto

tubular corto puede restaurar la competencia de la valvula®*3",

La raiz adrtica es mucho mas ancha en la parte media de los senos que en la
unién senotubular o la unién basal de los velos, y el diametro basal puede ser hasta un

quinto mas ancho que en la union senotubular®®.
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Un correcto estudio del anillo, previo al TAVI, puede evitar complicaciones como
la regurgitacién aodrtica paravalvular (predictor de resultados malos a largo plazo),
embolizacion distal de la valvula, desajuste de la protesis, oclusion de las arterias

coronarias o incluso una rotura del anillo® (Fig. 7).

Figura 7. A y B: Hematoma intrapericardico que comprime las cavidades derechas, un hematoma
transmural extenso en la regidn posterolateral de la auricula y el ventriculo derechos. C y D: Desgarro en
la regidn subanular adrtica entre el velo no coronario y coronario derecho (flechas negras), proximo a un
nodulo de calcio (flechas blancas), tras implantar una prétesis Edwards SAPIEN 3™
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I.2.- Tipos de valvulas aérticas para realizar el implante valvular

El primer modelo utilizado en humanos en el afio 2002 fue la prétesis de Cribier-
Edwards®'#*%) |3 cual estaba formada por un stent de acero inoxidable, expandible
mediante un balén, al que estaban unidos tres velos de pericardio equino, con el tercio
inferior del stent cubierto con una falda que sellaba el anillo adrtico para evitar la
regurgitacion perivalvular; esta prétesis estaba disponible unicamente en un tamafo de

23 mm.

Posteriormente, en el afio 2007, dicha valvula introdujo algunas modificaciones,
dando lugar a la Edwards SAPIEN{3*343%) (Edwards Lifesciences; Irvine, California,
Estados Unidos) (Fig. 8), caracterizada porque la falda tenia mas extension para reducir
mas el riesgo de regurgitacion perivalvular, las valvas eran de pericardio bovino para
aumentar la durabilidad y, ademas, estaba disponible en dos tamafios, 23 y 26 mm.
Dichas valvulas requieren introductores de 22 Fr (para la de 23 mm) y 24 Fr (para la de

26 mm) para el acceso por via transfemoral, subclavico y aértico directo (Tabla 1).

Tras este modelo aparecio la Edwards SAPIEN XT®*12143436) on | afio 2010,
construida en una nueva aleacién de cromo y cobalto que permite una estructura mas
abierta, con menos struts y mas finos, lo que ha permitido reducir su perfil, manteniendo
su fuerza radial. Ademas, aparecen cambios en el sistema de transporte y liberacion,
reduciendo el perfil para adaptarse a un introductor de 18 Fr, para la valvula de 23 mm,
y 19 Fr, para la de 26 mm (Tabla 1). Dicha prétesis cubre medidas de anillo aértico entre
18y 27 mm.

Recientemente han aparecido dos modelos nuevos: la Edwards SAPIEN 3 y la
Edwards Centera (Tabla 1). La SAPIEN 3*'*3738) (Fig. 8) es una prétesis expandible de
cuarta generacion, también con balén, que se ha creado con la finalidad de reducir aun
mas la regurgitacion adrtica y las complicaciones vasculares, asi como para facilitar su
colocacion a nivel del plano valvular. Se ha disefiado simplificando la estructura de la
malla de cromocobalto y reduciendo el grosor de los struts e incorporando un faldén
interno y externo que minimiza las fugas perivalvulares residuales y esta disponible para
el implante transfemoral, transapical y transaortico. El introductor requerido para la

implantacién percutanea transfemoral es de 14 Fr (para diametros de 20, 23 y 26 mm)
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y de 16 Fr (para 29 mm), cubriendo anillos adrticos entre 16 y 28 mm. Sin embargo, la

Centera™'¥

es una valvula autoexpandible y reposicionable de bajo perfil, montada
sobre un stent de nitinol, que puede implantarse por via transfemoral con un sistema
monitorizado de liberacion de 14 Fr. Esta disponible en diametros de 23, 26 y 29 mm.

Por otro lado, esta la Medtronic CoreValve!'#'343) (

Medtronic, Inc.; Minneapolis,
Minnesota, Estados Unidos) (Fig. 8), valvula con tres velos pericardicos porcinos sobre
un stent autoexpandible de nitinol. Las caracteristicas de la aleacién de niquel y titanio
permiten que el stent pueda ser comprimido a baja temperatura e introducido en una
vaina compatible con un introductor de 18 Fr (Tabla 1). Una vez retirada la vaina, la
valvula queda situada en posicion supraanular para optimizar el area efectiva. La forma
alargada y de embudo que posee dicha valvula, favorece el anclaje de la parte proximal
de la aorta ascendente; sin embargo, los struts del stent valvular traspasan los ostium
de las arterias coronarias, aunque no por ello se ve dificultado el flujo coronario, debido
a la gran apertura que existe entre los struts. La protesis esta disponible en tamafos de
23, 26, 29 y 31 mm, cubriendo medidas del anillo entre 18 y 31 mm. El perfil de esta
valvula ha ido disminuyendo progresivamente, de 25 Fr en el modelo original, hasta los

18 Fr del modelo actual.

La CoreValve Evolut-R*'*3%4% (Fig. 8) pertenece a la siguiente generacion de
protesis. En ella se ha redisefiado completamente el stent de nitinol, con lo que ha
aumentado su capacidad de adaptacién al anillo valvular, se ha reducido su longitud un
10% para optimizar la navegabilidad, el tamano de las celdas ha aumentado para
facilitar el acceso a las coronarias y el recubrimiento interno de pericardio se extiende
unos milimetros en la base de la prétesis para mejorar el sellado y reducir la fuga
periprotésica. Es totalmente recuperable y, por lo tanto, reposicionable (Tabla 1). El
nuevo sistema de liberacion tiene un didametro externo de 14 Fr y esta disponible en
tamanos de 23, 26, 29 y 31 mm. Una novedad de esta valvula es que, tras el montaje
de la protesis en el sistema de liberacion, es imperativo inspeccionarla con fluoroscopia,
haciendo hincapié en que la capsula que contiene la protesis no presente ninguna
deformidad ni curvatura, y que tenga las coronas alineadas y las pestafnas de anclaje

perfectamente encajadas y simétricas.
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La prétesis Engager'**® se trata de una valvula trivalva de pericardio bovino
montada en un stent autoexpandible de nitinol cubierto con una camisa de poliéster para
reducir la incidencia de fugas. Se puede implantar por via transapical (29 Fr) o
transaodrtica. El stent lleva acoplada una estructura de tres brazos que se anclan en los
senos aorticos, abrazando las valvas nativas y permitiendo la correcta alineacién de la
valvula y una altura del implante predecible para evitar la oclusién coronaria.
Posteriormente se libera la valvula con necesidad de sobrestimulacion ventricular. Se

puede reposicionar, pero no recapturar (Tabla 1).

El sistema valvular Portico!"*#%*" (St. Jude Medical; St. Paul, Minnesota, Estados
Unidos) (Fig. 8) es una valvula aértica para implante percutaneo de segunda generacion,
que consta de un marco estructural autoexpandible de nitinol, que contiene tres valvas
de pericardio bovino y un manguito de sellado de pericardio porcino, ambos tratados
con tecnologia anticalcificante para prevenir una degeneracion temprana. La menor
cantidad de metal en el marco estructural del stent del sistema Portico, conlleva la
produccién de menores fuerzas radiales en comparacién con otros sistemas
percutaneos de valvula adrtica autoexpandibles; ademas la posicion de las valvas, que
se encuentran muy préximas al borde ventricular del stent, minimizan la protrusién al
TSVI y podria ayudar a reducir la necesidad de marcapasos. Se trata de una valvula
reposicionable y recapturable hasta su total liberacion (Tabla 1), que esta disponible en
diametros de 23, 25, 27 y 29 mm y esta disefiada para el acceso por via transfemoral
(18 Fr).

La valvula Direct Flow('4343742)

(Direct Flow Medical; Santa Rosa, California,
Estados Unidos) (Fig. 8) es una protesis valvular adrtica sin soporte metalico para la
implantacién transcatéter. El soporte esta constituido por dos anillos (entrada de fluidos
por el anillo distal y salida por el proximal) unidos por un armazoén de poliéster; el anillo
inferior estabiliza la protesis y el superior fija los tres velos de pericardio bovino, también
con tratamiento contra la calcificacion. El sistema de liberacién esta constituido por tres
cables que se anclan al anillo inferior, y permiten el llenado de ambos anillos y el
posicionamiento y la liberacién de la valvula. Gracias al inflado de los anillos, la
adaptacion al tejido periprotésico es excelente. Se requiere realizar una valvuloplastia
aortica con globo de la valvula adrtica nativa antes de insertar el sistema de introduccion.

No requiere sobrestimulacion ventricular y la valvula se puede reposicionar y recapturar
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hasta el momento de su liberacion completa. La prétesis se puede liberar por via
transfemoral o transaodrtica y esta disponible en tamafos de 23, 25, 27 y 29 mm,
cubriendo medidas de anillo aértico entre 19 y 28 mm. La valvula se monta en una vaina
compatible con un introductor de 18 Fr (Tabla 1). La prétesis ha sido recientemente
rediseiada para incrementar su fuerza radial y para disminuir el gradiente transvalvular.

s(143440) (Boston Scientific; Natick, Massachusetts, Estados

La prétesis Lotu
Unidos) (Fig. 8) esta disefiada para una implantacion facil y predecible, y es
reposicionable y recapturable. Esta construida de pericardio bovino sobre un stent
autoexpandible de nitinol, que va acoplada a un sistema de tres brazos que anclan el
stent. Presenta una membrana externa en la parte ventricular para reducir las fugas
periprotésicas. Otra modificacion técnica de interés es el sistema de sellado, consistente
en una membrana de uretano que se adapta a la superficie de anillos calcificados
irregularmente. Esto minimiza el riesgo de insuficiencia aodrtica paravalvular. No precisa
sobrestimulacion ventricular. Esta disponible en tamanos de 23, 25 y 27 mm. Se

implanta por via transfemoral a través de un sistema de liberacion de 18 a 20 Fr (Tabla

1).

La protesis Accurate'® (Symetis SA; Ecublens, Suiza) (Fig. 8) esta compuesta por
una trivalva de pericardio porcino suturada sobre un stent autoexpandible de nitinol. El
stent esta conectado en el extremo adrtico con tres arcos que proporcionan una mayor
estabilidad durante el implante. La corona inferior del stent lleva acoplada en su parte
externa una camisa de pericardio para minimizar las fugas periprotésicas. Se implanta
por via transapical (28 Fr) y transfemoral (18 Fr) y esta disponible en tamafios de 23, 25

y 27 mm. No es recapturable (Tabla 1).

La protesis JenaValve!"***3) (JenaValve; Munich, Alemania) (Fig. 8) es una
trivalva de pericardio porcino suturada sobre stent autoexpandible de nitinol, que tiene
tres postes metalicos que abrazan las valvas nativas durante el implante. Esta disponible
para implante transapical (32 Fr) y transfemoral (18 Fr). Es parcialmente reposicionable
y recuperable (Tabla 1). Dicha prétesis es menos probable que afecte al sistema de
conduccién del corazon, reduciendo potencialmente la incidencia de nuevos trastornos
en la conduccién tras el TAVI, ademas de prevenir la oclusion coronaria en pacientes

con menor distancia entre el anillo y el ostium coronario.
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La prétesis Colibri" (Colibri Heart Valves, LLC; Broomfield, Colorado, Estados
Unidos) es una protesis de bajo perfil (14 Fr) expandible con balén (Tabla 1), que va

premontada sobre un catéter de liberacién ya lista para su uso.

Figura 8. Protesis de nueva generacion con marca CE aprobada. A: Edwards SAPIEN. B: Medtronic
CoreValve. C: Direct Flow. D: Lotus. E: Portico. F: Evolut-R. G: Edwards SAPIEN 3. H: JenaValve. I:
Acurate?).

Otras tecnologias que se encuentran aun en evaluacion preclinica o en el inicio
de la evaluacion clinica son: Lutter Valve (German Research Foundation), HLT (Heart

Leaflet Technologies Inc., Maple, Grove, Minnesota, Estados Unidos), Aortech y AorTx
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valves (Hansen Medical Inc., Mountain View, California, USA) (34,45). Ademas de UCL
TAV (University College of London, London, UK), la unica protesis con velos de
polimeros; Vanguard Il valve (ValveXchange Inc., Greenwood Village, CO, USA), con
elevada durabilidad que le permite recolocarla cuando empieza a fallar; PercValve
(Advanced Bio Prosthetic Surfaces Ltd, San Antonio, TX, USA), valvula hecha de un
metal nanosintetizado procesado en una camara de vacio que permite la formacién de

estructuras flexibles ultrafinas.

Todas estas valvulas continian mejorando su perfil y su facilidad de implantacion,
asi como nuevas alternativas de abordaje. Se trata de incorporar caracteristicas para
reducir el diametro de los catéteres, facilitar el posicionamiento preciso, reducir las
insuficiencias paravalvulares, o permitir la recuperacion de estos dispositivos. Todas
estas mejoras tecnolégicas deberian traducirse en una reduccién de los riesgos del

procedimiento, lo que a su vez deberia contribuir a la extensién del tratamiento valvular

. . . . o 29,36
percutaneo a un mayor numero de pacientes con estenosis adrtica severa®%),
Prétesis Companfa  Diimetro sistema Acceso Material del Tejido Reposicionable  Recapturable Sobrestimulacién  Experiencia actual
liberador (Fr) stent valvular ventricular
SAPIEN THV Edwards 22,24 TF. TA, TAo BE acero Bovino No No St Marca CE
inoxidable
SAPIEN XT Edwards 18.19 TF. TA, TAo BE Bovino No No St Marca CE
cromo-
cobalto
CENTERA Edwards 14 TF, TAx SE nitinol Bovino Si Si St FIM completado
SAPIEN 1II Edwards 14 TETA BE Bovino No No No Marca CE
cromo-
cobalto
CoreValve® Medtronic 18.19 TF, TAo, TAX SE nitinol Porcino No No No Marca CE
CoreValve® Medtronic 18 TF SE nitinol Porcino Si Si No Evaluacién clinica
Evolut
Engager Medtronic 29 TA, TAo SE nitinol Bovino Si No St MarcaCETA
Sadra Lotus Boston 18 TF SE nitinol Bovino Si Si No Marca CE
Scientific
Direct Flow Direct Flow 18 TF. TAo Poliéster Bovino Si St No Marca CE
Medical hinchable
Accurate Symetis 28,18 TA.TF SE nitinol Porcino No No St Marca CE TA. FIM
completado TF
JenaValve Jena Valve 32,18 TA.TF SE nitinol Porcino Si Si No Marca CE TA.
Evaluacién clinica TF
Portico St. Jude 18.24 TE.TA SE nitinol Bovino Si Si No Marca CETF.
Evaluaci6n clinica TA
Colibri Colibri Heart 14 TF BE acero Porcino No No St Evaluacién clinica
Valve inoxidable «SECo»

BE: expandible con bal6n; CE: Conformidad Europea; SE: autoexpandible; TA: transapical; TAx: transaxilar; TF: transfemoral.

Tabla 1. Caracteristicas de las principales protesis adrticas transcatéter™.
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Sin embargo, los dispositivos mas utilizados hasta la fecha son la Edwards
SAPIEN XT y la Medtronic CoreValve (Tabla 2), aunque sélo hay un estudio clinico que
las ha comparado directamente, el CHOICE"*'*4®) Se trata de un ensayo multicéntrico
realizado en pacientes con estenosis adértica y riesgo quirurgico alto. El objetivo primario
fue el éxito del implante, definido como el correcto implante de la prétesis sin fuga
periprotésica moderada-grave ni necesidad de una segunda prétesis. El resultado
clinico fue significativamente superior con la protesis SAPIEN XT que con la CoreValve
(el 95 y el 76%, respectivamente), debido a la menor incidencia de fugas periprotésicas
moderadas-graves (el 4,1y el 18,3%) y a la menor necesidad de implantar una segunda
préotesis (el 0,8 y el 5,8%). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la
mortalidad a los 30 dias ni en la mejoria clinica. La incidencia del implante de
marcapasos fue significativamente superior con la prétesis CoreValve (el 17,3 y el
37,6%), mientras que la incidencia de ictus fue superior con la prétesis SAPIEN XT,

aunque no fue significativa (el 5,8 y el 2,6%).

Edwards Sapien Medtronic CoreValve
XT

Generacion de valvula Tercera Tercera
Marco Cromo cobalto Nitinol
Velos Pericardio bovino Pericardio porcino
Mecanismo de expansion Balon expandible Auto expandible
Balonplastia previa requerida Si Si
Reposicionamiento de protesis No Previo a la liberacion
Fijacion anular/valvular Si Si
Diametros 23,26 mm 26,29 mm
Diametros recomendado del anillo 18-25 mm 20-27 mm
Largo 15-17 mm 53-55 mm
Diametro del sistema de liberacion 18F&19F 18F
Diametro externo de la vaina 7.3mm 7.3 mm
Diametro arterial minimo 6 mm 6 mm
Util en estenosis adrtica Si Si
Util en insuficiencia adrtica Si es comb. con estenosis ~ Si
Util a nivel pulmonar Si No
Valve in Valve En 4 posiciones valvulares  Solo adrtica
Acceso transfemoral Si Si
Acceso transapical Si No
Acceso transaxilar Si,aunque experiencia imitada  Si
Seguimiento a largo plazo reportado 5 afios 3 anos
Marcapasos definitivo 4-8% 15-40%

Tabla 2. Comparacion entre los dispositivos Edwards SAPIEN XT y Medtronic CoreValve
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La altura ideal para el stent parece ser entre 14 y 16 mm, para evitar invadir los
ostium coronarios, el septum interventricular o el velo anterior de la valvula mitral,

duplicando asi la posicién subcoronaria de cualquier bioprétesis quirUrgica(“).
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I1.3.- Anatomia del triangulo de Koch y localizacion del sistema

de conduccioén auriculoventricular

1.3.1.- Anatomia del tridngulo de Koch. Localizacion y descripcion

El triangulo de Koch (TK) se situa en la parte baja y posterior de la AD (Fig. 9).
Fue nombrado asi en honor al patélogo aleman Walter Koch (1880-1962). Las
dimensiones del triangulo son importantes a la hora de realizar una ablacion con catéter
de radiofrecuencia dentro de los limites del tridngulo, debido a que una ablacion
indeseable del nodo AV dentro del triangulo, presenta un riesgo de bloqueo AV

completo.

El TK se encuentra delimitado posteriormente por la continuacion fibrosa
subendocardica de la valvula de Eustaquio, que es conocido con el nombre de tendén
de Todaro, el cual se pone de manifiesto mediante una traccién manual externa entre la
vena cava inferior y la valva septal de la tricuspide, lo que hace que el tendén haga
prominencia en el endocardio auricular. El limite anterior o longitud del triangulo es la
linea de insercion de la valva septal de la valvula tricuspide. Los limites posterior y
anterior se cruzan en el apex del triangulo, donde se localiza el septum membranoso
interventricular, que es por donde penetra el haz de His. En la base o altura del triangulo
se encuentra el orificio de desembocadura del seno coronario, cerrado en parte por la
valvula de Tebesio, y ademas, anterior al orificio, se localiza el vestibulo de la AD (Fig.
9). El nodo AV se encuentra en el interior del area del TK, proximo al apex del triangulo.

Las dimensiones del triangulo de Koch han sido descritas en nifios y adultos“>".
Para unos autores“?), el TK es de tamario relativamente uniforme y no se ve afectado
por el tamafio corporal o género del individuo; en autopsias realizadas en adultos, la
longitud media del triangulo de Koch fue 173 mm (rango de 10 a 24 mm), la altura
media del TK fue de 133 mm (rango de 6 a 21 mm). En otros estudios®” realizados en
120 corazones autopsiados seleccionados al azar, con una edad media de 49,3+17,4
afios, el TK muestra considerables variaciones individuales de tamafio y las
dimensiones del triangulo son fuertemente independientes de los parametros

morfométricos especificos del individuo y del corazdn; sin embargo, la altura maxima
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del triangulo puede ser considerada como 22 mm. Se ha sugerido que los pacientes con
taquicardia por reentrada del nodo auriculoventricular (TRNAV) poseen un TK mas
grande, la longitud media del triangulo fue 25,9+7,9 mm, por lo que el sitio de éxito de
la ablacion de la via lenta fue a unos 13 mm del sitio de registro del haz de His. Por lo
tanto, los pacientes con triangulos grandes requirieron ablacion en la region media del
triangulo en lugar de la base o parte inferior del TK; por el contrario, debe tenerse
cuidado al administrar energia de radiofrecuencia en pacientes con TK cortos para evitar
lesiones del nodo AV“®. También en pacientes con TRNAV, pero usando reconstruccion
anatémica digital (NavX®) como guia de ablacién alrededor del triangulo de Koch, se
revelaron claramente variaciones individuales en el TK'y en el orificio del seno coronario,
asi como en los sitios de registro del electrograma del HH y de los potenciales de la via
lenta; de hecho, la desviacion del haz de His a la zona media del TK no fue un hecho

extrafio®".

Orificio de
Seno coronario

Septum
B o & membranoso C

Auricula
Izquierda

<&
Arteria del ob

Nodo AV A2
@Vestibulo

Figura 9. A: Visién macroscopica de un corazén donde se ha representado el triangulo de Koch, b=altura,
c=longitud, a=tendén de Todaro. B: Esquema del tridngulo de Koch con la situacion del nodo
auriculoventricular (AV) y haz de His atravesando el septum membranoso. C: Visién esquematica de los
lados del triangulo de Koch. FO: Fosa oval. OSC: Orificio del seno coronario. SC: Seno coronario. SM:
Septum membranoso. Imagenes cedidas por el Dr. Sanchez Quintana.

\
Arteria Coronaria Derecha
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1.3.2.- Anatomia macroscépica del sistema cardiaco auriculoventricular

humano

El corazon es un érgano compuesto por cuatro cavidades: las auriculas derecha
e izquierda y los ventriculos derecho e izquierdo. Cada auricula comunica con su
ventriculo a través del orificio auriculoventricular correspondiente, y las cavidades
derecha e izquierda estan separadas por el correspondiente tabique cardiaco. La salida

de sangre de estas cavidades esta regulada mediante dispositivos valvulares.

Nodo
sinusal

Plano de aislamiento
fibroso

Rama izquierda del
haz de His

Nodo AV

Fibras de

Haz de His Purkinje

Rama derecha
del haz de His

Figura 10. Esquema mostrando el tejido de conduccion especializado del corazéon. AV: auriculoventricular.

Las auriculas son dos cavidades receptoras de sangre que se situan por detras
de los ventriculos y se encuentran separadas entre si por el tabique interauricular, donde
se observa una depresién llamada fosa oval. Sus paredes son mas delgadas que las de
los ventriculos, puesto que su trabajo mecanico es menor. El interior de las auriculas
esta tapizado por el endocardio y es liso excepto en algunas zonas concretas donde

aparecen trabéculas carnosas denominadas musculos pectineos®?.
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La auricula derecha (AD) se situa por detras del ventriculo derecho y anterior a la
auricula izquierda (Al). Presenta los orificios de la vena cava superior y de la vena cava
inferior (provisto de la valvula de Eustaquio). El nodo sinusal (NS) posee una localizacion
subepicardica y se situa a modo de cufia en la union entre la musculatura de la vena
cava superior con la de la orejuela derecha, y cuya base se opone a la cresta terminal.
La distancia entre el NS y el epicardio es de 0,3+0,1 mm®®. EI NS se extiende en sentido
caudal hacia las proximidades del orificio de la vena cava inferior. La valvula de Tebesio
circunda el orificio del seno coronario y ayuda a evitar la regurgitacion de sangre hacia
las venas coronarias durante la sistole auricular derecha. Anterior al orificio y los
musculos pectineos se encuentra el vestibulo de la AD, que es una superficie lisa que
se abre a la valvula tricuspide (VT). Encontramos también un gran relieve muscular que
es la ‘crista terminalis’ o cresta terminal, que separa la parte trabeculada de la no
trabeculada de la AD, y forma la base donde se apoya el NS. En el triangulo de Koch,
lado derecho del espacio piramidal inferior, se situa el nodo auriculoventricular (NAV),
que se continua con el haz de His y sus ramas (Fig. 10). EI NAV es ligeramente mayor
que el haz de His y su posicién es inferior a éste. Su forma es variable, tomando forma
semioval o elipsoide. Cuando el nodo penetra en el trigono fibroso (cuerpo fibroso

central), en la unién auriculoventricular, es cuando se denomina haz penetrante de
HiS(54'56).

Los ventriculos son dos cavidades eyectoras de sangre, situadas por delante de
las auriculas y separadas entre si por el tabique interventricular, que se encuentra en
continuidad con el tabique interauricular. El tabique interventricular esta constituido por
dos partes embriolégica y estructuralmente distintas: la porcidon muscular y la porcion
membranosa. La porcién muscular es gruesa y constituye la mayor parte del tabique. La
porcion membranosa forma la parte superior y posterior del tabique, es de forma
ovalada, delgada, fibrosa y casi translucida. Por su lado izquierdo, corresponde a la
zona de salida del ventriculo izquierdo, inmediatamente por debajo de las valvulas
semilunares aorticas posterior y derecha. Por su lado derecho, el tabique corresponde
a las dos camaras derechas del corazon; en efecto, la insercion sobre este lado de la
valva septal de la tricuspide, mas baja que la valvula mitral (VM), divide el tabique en
dos sectores: uno anterior (ventricular) y otro posterior (auricular), el cual separa la AD

del vestibulo adrtico del VI®?. Como la valva septal de la VT se implanta mas baja que
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la VM, ésta es la zona de presentacion de las comunicaciones entre el ventriculo

izquierdo y la auricula derecha.

Con el NAV localizado en las proximidades del apex del triangulo de Koch, la
continuidad de la conduccion AV es el haz de His, que es la unica parte del eje de
conduccién que perfora el cuerpo fibroso central (CFC) y el SM (Fig. 11). El CFC esta
constituido por la unién del tejido conjuntivo del tendén de Todaro y el tejido conjuntivo

de los anillos aértico, mitral y tricuspideo, lo que se denomina trigono fibroso derecho®®.

Arteria coronaria

Septum
embranoso

Ramaizq

rteria del
Nodo AV

circunfleja / Espacio piramidal inferior

Figura 11. A: Imagen macroscépica del eje corto del corazon®™. B: Diagrama en el que se observa el nodo

auriculoventricular (AV), su continuacién con el haz de His y su division en ramas derecha e izquierda(m.
Ao: Aorta. CD: Valva coronaria derecha. CFC: Cuerpo fibroso central. Cl: Valva coronaria izquierda. No-C:
Valva no coronaria. SC: Seno coronario. TP: Tronco de la pulmonar. VM: Valvula mitral. VT: Valvula
tricuspide.

La base del VD presenta dos orificios dotados de valvulas: el orificio
auriculoventricular derecho, con la valvula tricuspide, y el orificio de la arteria pulmonar,
con la valvula semilunar pulmonar. El orificio pulmonar se sitia por delante, a la
izquierda y un poco por encima del orificio auriculoventricular; la pared muscular que se
dispone entre ambos orificios constituye la cresta supraventricular. La pared anterior
presenta el musculo papilar anterior, del que arrancan cuerdas tendinosas hacia las

valvas anterior y posterior de la VT. Sobre la pared posterior se fija el musculo papilar
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posterior, del que salen cuerdas tendinosas hacia las valvas posterior y septal de la VT.
En la pared septal se encuentran pequefios musculos papilares septales, de los que
parten cuerdas tendinosas hacia las valvas septal y anterior de la VT. La pared septal
esta recorrida por la trabécula septomarginal o banda moderadora, por la que discurre

la rama derecha del haz de His®".

El septum membranoso, de mayor o menor longitud, es una buena guia para la
localizacién del HH, el cual aparece sobre esta porcion membranosa después de
atravesar el trigono fibroso derecho, dividiéndose en ramas derecha e izquierda. La
rama derecha del HH pasa a través de la musculatura derecha del tabique
interventricular a la base del musculo papilar septal del VD, después se convierte en
una delgada cuerda que penetra en el espesor de la trabécula septomarginal o banda
moderadora, que conecta el papilar septal con el anterior del VD. El origen de la rama
izquierda del haz de His se encuentra por debajo de la comisura situada entre los senos
derecho y no coronario de la valvula aértica, después desciende por el subendocardio
izquierdo del tabique interventricular; a veces, este recorrido es visible debido al brillo
de la lamina fibrosa que lo envuelve. La porcién proximal de la rama izquierda es mucho
mas extensa que la rama derecha. Ocasionalmente, hay una tercera rama, denominada
“‘dead-end tract” o tracto de conduccidon preaodrtico, que a veces se observa en
corazones fetales e infantiles; esta rama continla el haz de His en sentido

anterosuperior de la raiz de la aorta.

El miocardio del corazéon es una compleja red tridimensional formada por una
matriz de tejido conectivo en la que se localizan los miocitos, los cuales se unen para
formar las fibras musculares que estan organizadas en varias capas, de tal forma que
permiten la conduccion del impulso cardiaco y la contraccién del miocardio durante el

ciclo cardiaco.

Las células del musculo cardiaco tienen la capacidad inherente de contraerse y
relajarse espontaneamente. Las células ventriculares se contraen y relajan a una
frecuencia menor que las auriculares, pero se sincronizan gracias a la actividad del
tejido especializado de conduccion. La funcién fundamental del tejido de conduccién
del corazén es iniciar y transmitir el impulso eléctrico. La eficacia de la contraccion

cardiaca depende de la sucesién coordinada de los distintos acontecimientos del ciclo
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cardiaco: las auriculas deben contraerse completamente antes de que comiencen a
hacerlo los ventriculos. Asimismo, la contraccién ventricular debe producirse en primer
lugar a nivel de los musculos papilares, extenderse desde ahi al apex ventricular y, a
continuacion, a las camaras de salida de las arterias pulmonar y aodrtica. Los distintos
elementos del tejido especifico de conduccién son los encargados de la generacion

y mantenimiento del ciclo cardiaco®.
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11.3.3.- Estructura histolégica del nodo auriculoventricular, haz de His y sus

ramas

El sistema de conduccion comienza en el NS, localizado en la parte superior y
anterior de la AD. El impulso eléctrico se genera en unos miocitos especializados
(células P) localizadas en el interior de dicho nodo. La funcion intrinseca del NS es ser
la fuente de donde emana el ritmo del corazén. EI NS en humanos es una estructura
en forma de arco o fusiforme. Histolégicamente esta constituido por células algo mas
pequefias que las auriculares de trabajo normal, dispuestas en haces entremezclados
sin ordenacion espacial, débilmente tefidas e inmersas en una densa matriz de tejido
conectivo (Fig. 12). Con la edad aumenta la cantidad de tejido conectivo en relacion
con el area ocupada por las células nodales. En la periferia del NS, los miocitos
especializados se entremezclan con los del miocardio de trabajo. Ademas, se han
descrito extensiones del nodo hacia el miocardio de trabajo que son como
prolongaciones hacia el interior de la cresta terminal, vena cava superior e inferior. El
NS se organiza en torno a una arteria, denominada arteria del nodo sinusal o arteria
nodal, que puede ser central o excéntrica en el interior del mismo (Fig. 12). El nodo esta
intimamente relacionado con nervios del sistema vegetativo autbnomo. Se ha sugerido
que la mayor parte de estas fibras son parasimpaticas; las fibras simpaticas estan

concentradas solamente alrededor de los vasos sanguineos del nodo®”.
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Figura 12. Secciones histologicas en las que se observa el nodo sinusal localizado subepicardicamente,
organizado en torno a la arteria nodal. Notese en A, B y C, las extensiones del nodo sinusal (flechas). D:
Los miocitos P o células especializadas se disponen alrededor de la arteria nodal, conectando con los
miocitos T o transicionales y éstas, a su vez, con los miocitos de trabajo (asteriscos). CT: Cresta terminal.
VCS: Vena cava superior.

El nodo auriculoventricular fue descrito por primera vez por Sunao Tawara® en
1906, quien ademas clarifico la existencia de un haz de tejido conectivo descrito por His
en 1893. Tawara también describié por primera vez como el haz de His se continuaba

con las fibras ventriculares de Purkinje.

A nivel histoloégico, el NAV posee una porcién compacta y una zona de células
transicionales. La porcion compacta consiste en una estructura de forma semioval, que
se apoya en el CFC y se situa dentro de los limites del triangulo de Koch, en la superficie

endocardica de la AD. En la parte préoxima a la base del TK aparecen dos extensiones o
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prolongaciones inferiores, una derecha y otra izquierda; se trata de bifurcaciones de
longitud variable que se dirigen hacia los orificios de la VT y la VM, respectivamente
(Fig. 13).

Los miocitos transicionales (T) constituyen una especie de puente entre el
miocardio auricular de trabajo y las células nodales. Estan rodeadas de mayor cantidad
de tejido conectivo que las de trabajo, pero no aisladas del miocardio adyacente, al igual
que ocurre en el NS, no sigue los criterios de Aschoff®® y Ménckeberg®”, en el sentido
de que los miocitos especializados nodales no se encuentran eléctricamente aislados del
miocardio circundante mediante tejido conectivo o grasa, sino que estan en contacto con
las fibras auriculares de trabajo mediante una pequefia zona de miocitos de transicion
entre los dos. En los humanos, los miocitos transicionales son células de tamafio y

caracteristicas intermedias entre los miocitos del nodo y el miocardio de trabajo
56)

normal’

B Miocitos Cuerpo del yT
transicionales nodo AV

Haz de His

——— =

Figura 13. Imagenes histologicas en las que se observa el sistema de conduccién del corazén. A:
Extensiones inferiores del nodo auriculoventricular (AV). B: Nodo AV compacto apoyado sobre el cuerpo
fibroso central (CFC). C: Haz de His dentro del CFC. aNAV: Arteria del nodo AV. OSC: Orificio del seno
coronario. TT: Tenddn de Todaro. VM: Valvula mitral. VT: Valvula tricuspide.

Cuando el NAV alcanza la porcion membranosa del septum interventricular y
atraviesa el CFC, aparece el haz de His, normalmente a nivel del vértice del triangulo
de Koch, por lo que el HH puede considerarse como la continuacién directa del NAV.
Tawara® comentd las dificultades que tenia para diferenciar entre las células del NAV
de las del HH, por lo que propuso que la distincion entre las dos fuera puramente
anatomica. Asi, se denomina haz penetrante de His a la porcion del sistema de
conduccién que se encuentra totalmente revestida de tejido conectivo por el CFC y, de

ese modo, aislado del miocardio de trabajo (Figs. 13 y 14). La forma del haz de His es
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bastante variable, al igual que su disposicién, y sus células presentan una disposicion
mas uniforme y paralela que la observada en los miocitos del NS y NAV, donde se
entrecruzan de forma muy irregular. EI HH posee un trayecto de una longitud variable

antes de continuarse con las ramas derecha e izquierda®>®.

A continuacion, el haz de His se divide en dos ramas, derecha e izquierda (Fig.
14). El origen de la ramificacion se encuentra inferior a la comisura de los velos derecho
y no coronario de la valvula aértica; se origina a caballo sobre el vértice de la porcién
muscular del septum interventricular. Dichas ramas también se encuentran rodeadas,
en su parte proximal, por tejido conectivo que las aisla del miocardio ventricular de
trabajo; solo las porciones distales de dichas ramas y sus ramificaciones permiten el
contacto directo con el miocardio de trabajo. Sus células son muy parecidas a las del

NAV, aunque presentan una disposiciéon mas uniforme y paralela.

< e
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Figura 14. Imagenes histoldgicas en las que se observa el sistema de conduccién del corazon. A: Haz de
His rodeado por el cuerpo fibroso central. B: Division del haz de His en el tabique interventricular. C: Rama
derecha del haz de His. D: Rama izquierda del haz de His. VT: Valvula tricuspide.
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La rama derecha (Fig. 14) discurre por el interior del lado derecho del septum
interventricular hasta llegar a la base del musculo papilar septal del ventriculo derecho,
posteriormente se extiende desde la pared septal del VD a su pared anterior,
dividiéendose finalmente en la red subendocardica de Purkinje; mientras que la rama
izquierda (Fig. 14) discurre por debajo del endocardio del lado izquierdo del tabique
interventricular, ramificandose en dos o tres cintillas que se extienden hacia la base de
los musculos papilares del VI, dando lugar asi a la red subendocardica de

Purkinje®?%).

La red ventricular de Purkinje solo se ha descrito en corazones humanos a nivel
subendocardico y no se ha documentado la presencia de ramas intramurales. Esta red
tiene una disposicién eliptica, tanto en el VI como en el VD, aunque en el VI la

disposicion poligonal es mas organizada que en el caso del VD®.

Histolégicamente, las ramas del HH se componen de células minimamente
diferenciadas de las del miocardio de trabajo ventricular. El contacto funcional o la
transmision del estimulo eléctrico entre las fibras de Purkinje y las ventriculares de
trabajo, se produce unicamente en lugares especificos donde se pierde la lamina de
tejido conjuntivo perifascicular. Se ha sugerido, por tanto, que esta lamina tiene un
papel muy importante en la organizacion de la onda de contraccion en el miocardio
ventricular, evitando la propagacién lateral de la conduccién del estimulo y
permitiendo solamente la transmision del impulso hacia la terminacién de las fibras
de Purkinje®.

En ocasiones, el sistema de conduccién cardiaco no forma una estructura
compacta, sino que forma islotes o lengletas de tejido de conduccion dentro del tejido
conjuntivo (Fig. 15). Esta variacion es conocida como dispersion fetal persistente y se
produce en el NAV y en el HH durante el desarrollo embriolégico de estas estructuras,
que aparecen como separadas por tabiques de tejido conjuntivo. Durante los afos 70,
estos hallazgos en adultos fueron considerados causa de muerte subita cardiaca cuando
no habia otras alteraciones estructurales presentes; sin embargo, mas tarde se vio que

era una variacion normal del sistema de conduccién cardiaco®®?.
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También pueden darse cambios en el sistema de conduccion cardiaco debidos a
la edad, como son la infiltracion de tejido adiposo y la fibrosis (Fig. 15). La infiltracion
adiposa es una alteracion degenerativa que aparece sobre los 50 afios e implica a todas
las estructuras del sistema de conduccion, siendo los nodos y la bifurcaciéon del haz de
His las estructuras mas afectadas. La fibrosis no solo esta relacionada con la edad, sino
que también se encuentra relacionada con otras patologias como el sindrome del nodo
sinusal, bloqueo congénito, enfermedad del colageno, bloqueo AV crénico y consumo

crénico de drogas®?.

Ademas, se pueden dar casos de hemorragia en el sistema de conduccion
cardiaco (Fig. 15). Se trata de una lesion comun observada en individuos que han sufrido
muerte subita y han estado sometidos a resucitacion cardiopulmonar, como resultado
de una compresion del corazon entre el esternon y la columna vertebral durante el

masaje cardiaco®?.

: ' ~ NN
Figura 15. A: Dispersion fetal del nodo auriculoventricular (AV)(62). B: Infiltracion adiposa en la division del
haz de His por cardiopatia isquémica estructural®. C: Fibrosis de las ramas del haz de His por consumo
cronico de cocaina. D: Hematoma en el haz de His (flecha) por maniobra de resucitacion cardiaca®®. CFC:
Cuerpo fibroso central.
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1.3.4.- Relacion anatémica entre la valvula aodrtica y el sistema de

conduccion

Los cuatro orificios valvulares del corazon estan rodeados por anillos fibrosos y se
disponen sobre un plano en la base ventricular en dos zonas: una zona posterior, mas
ancha, donde se encuentran los orificios auriculoventriculares derecho e izquierdo, y
una zona anterior, donde se situan los orificios arteriales. En esta zona anterior, el orificio
aortico se dispone inmediatamente por delante de los orificios auriculoventriculares, y el
orificio pulmonar se sitia por delante y un poco a la izquierda del orificio adrtico. Los
anillos fibrosos, constituidos por fibras de colageno con extensiones de tejido
membranoso y fibroareolar, forman parte del aparato valvular y configuran el
denominado esqueleto cardiaco. Sobre estos anillos se insertan las valvulas y las fibras
miocardicas correspondientes a los ventriculos. En las zonas de contacto de los anillos
se forman engrosamientos llamados trigonos fibrosos (Fig. 16), que son puntos de
continuidad del esqueleto; existe un trigono fibroso derecho entre la aorta y los orificios
auriculoventriculares, y un trigono fibroso izquierdo, mas pequeno, entre la aorta y el
orificio auriculoventricular izquierdo. El trigono fibroso derecho, junto con la porcién

membranosa del tabique interventricular, constituye el cuerpo fibroso central®?.

T_rigOnO Continuidad
) [ i,ortomitral

fibroso
izquierdo
.

Figura 16. Representacion de la continuidad aortomitral en la que se observa su extension desde el trigono
fibroso izquierdo, en el seno coronario izquierdo (Cl), hasta el trl'g;ono fibroso derecho, entre los senos

coronario derecho (CD) y no coronario (No-C). VM: Valvula mitral®?.
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La valvula adrtica se encuentra a la salida del cono arterial del ventriculo izquierdo
y consta de tres valvas: coronaria derecha, coronaria izquierda y no coronaria (Fig. 17).
El anillo adrtico es el area de insercion de la raiz de la aorta en el VI. La raiz aédrtica se
ancla al miocardio ventricular izquierdo en, aproximadamente, la mitad de su perimetro
y, en la otra mitad, a estructuras fibrosas (cortina aortomitral y el septum membranoso).
La raiz aodrtica tiene continuidad fibrosa con la valva anterior mitral y el septum
membranoso, y se ancla en el septum interventricular muscular mediante bandas

fibrosas®?.

Seno Seno
coronario coronario
derecho

Seno no Seno
coronario coronario
izquierdo

o, L -d"c\;\ ‘
membranoso Trigono fibrosg Vet =
derecho “Trigono fibroso
izquierdo

Figura 17. Imagen macroscépica de la valvula adrtica y su continuacion con la valvula mitral.

El NAV se situa en la auricula derecha, dentro del triangulo de Koch, muy cerca
de la region subadrtica y del tabique membranoso del TSVI (Fig. 18). Esta relacion es la
que permite entender que las patologias de la valvula adértica pueden conducir a bloqueo

cardiaco completo o a anomalias de la conduccidn interventricular®?.
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Figura 18. Representacién esquematica sobre una diseccion de la disposicion del haz de His y su division,
en relacion con la valvula adrtica. AV: Auriculoventricular. CD: Seno coronario derecho. Cl: Seno coronario
izquierdo. No-C: Seno no coronario. OSC: Orificio del seno coronario.

El sistema de conduccion auriculoventricular pasa superficialmente a través del
tabique interventricular, inmediatamente debajo de la valvula aértica, y se continda con
el haz penetrante de His, perforando el SM y penetrando a través del cuerpo fibroso
central (Fig. 19). EI CFC esta constituido por la unién del trigono fibroso derecho (tejido
conjuntivo de los velos valvulares adrtico y mitral, y el velo septal de la VT) con la porcion
membranosa del tabique interventricular. El haz de His se divide en ramas derecha e
izquierda: la rama derecha pasa a través de la musculatura del tabique a la base del
musculo papilar medial o septal del VD, después se convierte en una delgada cuerda
que penetra en el espesor de la trabécula septomarginal o banda moderadora, que
conecta el musculo papilar medial con el anterior; el origen de la rama izquierda se
encuentra por debajo de la comisura situada entre los velos derecho y no coronario de
la valvula aodrtica, después desciende por el subendocardio del tabique
interventricular®%%)_ Se ha demostrado que el HH esta intimamente relacionado con
la base del triangulo intervalvular que separa los velos no coronario y coronario derecho
de la valvula adrtica. Esto tiene implicaciones importantes con el potencial por inducir
anomalias de la conduccion después de la insercion percutanea de una nueva valvula

aortica®.
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Figura 19. Disecciones macroscopicas de las ramas derecha e izuierda dI haz de His. AV:
Auriculoventricular. FO: Fosa oval. OSC: Orificio del seno coronario. TSVD: Tracto de salida del ventriculo
derecho. VCD: Velo coronario derecho. VNoC: Velo no coronario. VT: Valvula tricispide.

La lesion durante el implante percutaneo de la valvula autoexpandible CoreValve
puede resultar en bloqueo cardiaco parcial o completo (Fig. 20). Los factores de riesgo
incluyen la edad avanzada, bloqueo de rama derecha, retardo atrioventricular, estenosis
aortica grave y aorta de porcelana, junto con sobredimensionamiento de proétesis y

posicionamiento ventricular'?.

La expansion de una valvula biolégica contra la valvula aértica nativa gravemente
calcificada, podria dafiar los velos de la valvula protésica o causar el atrapamiento del
velo dentro de la calcificacion de la valvula nativa. Ademas, un posicionamiento bajo de
la valvula podria hacer que la punta de uno de los velos nativos de la valvula se doblara
sobre la parte superior del stent durante la diastole, impidiendo el flujo diastdlico de

inversion para cerrar el velo valvular bioprotésico®.
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Figura 20. A: Representacion esquematica del posicionamiento de la valvula autoexpandible CoreValve
situandose sobre el area de la rama izquierda del haz de His (color verde) en un grado variable,
dependiendo de su longitud y del tejido entre la protesis y la unién ventriculoarterial ) B y C:
Reconstruccion tridimensional con tomografia computarizada que muestra la calcificacion difusa de la aorta
de porcelana; B, vista frontal; C, vista sagital(%). SM: Septum membranoso. VAo: Valvula aédrtica. VM:

Valvula mitral.
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11.3.5.- Vascularizacién del nodo auriculoventricular, haz de His y sus ramas

El aporte sanguineo a la musculatura del corazon se debe a las arterias
coronarias, las cuales reciben dicho nombre debido a que se disponen alrededor del
surco auriculoventricular del corazéon, a modo de corona. Las dos primeras ramas de
la arteria aorta, la coronaria derecha y la coronaria izquierda, se originan en la parte
proximal de la aorta ascendente, a nivel del anillo de la valvula adrtica, en dos de los
senos de Valsalva. Las arterias coronarias tienen un trayecto sinuoso por la superficie
cardiaca, lo que les permite adaptarse a las variaciones de tamafno que sufre el corazon
durante la sistole y la diastole. En su trayecto, caminan por los surcos cardiacos
envueltos en abundante cantidad de grasa, pero pueden hacerse intramiocardicas en

parte de su recorrido®?.

La arteria coronaria derecha (ACD) se origina del seno valvular aértico derecho
(Fig. 21). Del primer segmento se originan arterias para la cara esternocostal del VD,
para el infundibulo de la arteria pulmonar, para la orejuela derecha y para el NS. Del
segundo segmento de dicha arteria, el comprendido entre el borde derecho y la cruz del
corazon, se originan la arteria marginal derecha y de una a tres pequefas ramas
ventriculares inferiores que vascularizan la cara diafragmatica del VD; una de ellas, la
llamada arteria interventricular inferior, discurre por el surco interventricular inferior,
dando origen a las arterias interventriculares septales o perforantes inferiores. La primera
rama septal o perforante inferior es la arteria del nodo auriculoventricular (aNAV) en el
80-87% de los casos, con un curso por el espacio piramidal inferior y TK. En el 75% de

esos casos se localiza entre 0,5 y 5 mm del orificio del seno coronario®®>®").

La arteria coronaria izquierda (ACI) se origina en el seno valvular adrtico izquierdo
y, al alcanzar el surco coronario, se divide en dos ramas: la arteria circunfleja y la arteria
descendente anterior o interventricular anterior®?. La arteria circunfleja alcanza la cruz
del corazon y da lugar a la arteria interventricular inferior, originando la aNAV en el 8-

13% de los casos, con un curso por el lado izquierdo del TK®%67),

Ademas, en un 2-10% de los casos, la aNAV puede originarse de ambas arterias

(tanto de la ACD como de la ACI), esta rama es de curso ascendente®®.
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Figura 21. A y B: Disecciones macroscopicas en las que se observan el transcurso de la arteria coronaria
derecha (ACD), arteria circunfleja (ACx) y arteria del nodo auriculoventricular (aNAV). C: Diseccion
macroscépica en la que se puede observar el transcurso de la aNAV. D: Corte histolégico, tefiido con
tricromico de Masson, en el que se observa la aNAV y la ACD. Ao: Aorta. SC: Seno coronario. VCM: Vena
coronaria mayor. VM: Valvula mitral. VT: Valvula tricuspide.

El origen de la aNAV depende de la dominancia derecha o izquierda de las arterias
coronarias, de modo que una dominancia derecha o un balance entre las arterias
coronarias, supondra que la aNAV provendra principalmente de la arteria coronaria
derecha; mientras que una dominancia izquierda supondra que la aNAV provendra de

la arteria circunfleja®®.

La aNAV suele situarse en el interior del nodo (Fig. 21) y vasculariza el tejido de
conduccién del corazon, dando ramas al septum interventricular, septum interatrial,

NAV, haz de His y sus ramas®®").
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Por tanto, el NAV esta vascularizado principalmente por la aNAV, aunque existen
casos en los que la arteria es muy pequeia y termina en el septum cardiaco posterior al
nodo. En estos casos, el nodo recibe un aporte arterial alternativo procedente de
pequefios vasos descendentes por el septum interatrial, originados de las ramas atriales
anteriores de la ACD o de la arteria circunfleja de la ACI. La arteria mas prominente

procedente de estas ramas es la arteria del nodo sinusal®”.

En términos generales, existen dos fuentes principales para el aporte sanguineo
al haz de His y a la porcion proximal de sus ramas: la aNAV y la primera rama septal de

la descendente anterior de la ACI®7%9),

Durante el trayecto de la descendente anterior por el surco interventricular anterior,
se originan las arterias diagonales y las arterias septales anteriores, que son diez o doce
ramas que penetran por la cara anterior del septum interventricular y se distribuyen por
los dos tercios anteriores del mismo. La primera y, en ocasiones, la segunda o tercera

de dichas arterias perforantes también vascularizan el haz de His y sus ramas’?.
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11.3.6.- Variacién de la localizacién en el nodo auriculoventricular y haz de
His

El nodo AV, en el 94% de los casos, posee extensiones inferiores, bifurcandose
en dos extensiones, derecha e izquierda, que pasan a ambos lados de la aNAV. Tanto
la longitud de estas extensiones, como la posicién del cuerpo del NAV, son variables e
independientes de las dimensiones del triangulo de Koch, que varia de un individuo a
otro con una longitud de la extension derecha de 2,5+1,2 mm y de la extension izquierda
de 1,6+1,2 mm‘".

Sanchez-Quintana y cols.”" sefialaron como el cuerpo del NAV compacto se
posicionaba en la zona media entre el tendon de Todaro y la valva septal de la tricuspide
en el 82% de los casos, mientras que en el 18% restante estaba mas proximo a la

insercién de la valva septal de la VT.

. Divisién del His baja y Divisién del His baja
His en el septum o .
en el lado izquierdo del e intramural en el
membranoso
septum membranoso septum membranoso

f o

ular, tefidas con tricromico de Masson, en las que

b

2, v [ 2 g b E 3
Figura 22. Imagenes histologicas del septum i
se observan las diferentes variaciones que puede sufrir el haz de His y su division®®?.

nterventric

El haz penetrante de His se localiza normalmente en la parte apical del triangulo
de Koch. En el mismo estudio anterior(m, en el 24% de los casos, el haz de His atraviesa

el CFC entre 3 y 5 mm antes de alcanzar el apex del TK, es decir, al septum
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membranoso; por lo tanto, en estos casos la transicion de NAV a HH se localizaba por
debajo del vértice del triangulo, dando lugar a una localizacién mas inferior del haz de
His dentro del triangulo de Koch. Se han descrito variaciones no patolégicas en la
posicion del haz penetrante de His o su division, como consecuencia de autopsias
ocasionales (Fig. 22), pero se desconoce el porcentaje de casos en los que se puede

producir en la clinica®.

Debido a las variaciones anatémicas del triangulo de Koch (Fig. 23), el orificio del
seno coronario en algunos casos es mas posterior que inferior con respecto a la
localizacion del haz de His. El orificio puede tener diferentes tamafos y en algunos
pacientes se encuentra orientado mas horizontal y en otros mas vertical. El registro de
un haz de His por debajo de la insercion del velo septal de la tricuspide probablemente
sugiere un tabiqgue membranoso mas extenso, lo cual también tiene consecuencias con

respecto a la posicion del NAV compacto, ya que es la continuacion del HH?.

Figura 23. A la izquierda, representacion angiografica del haz de His y, a la derecha, esquema de la
variabilidad en tamafio y morfologia del triangulo de Koch (los puntos negros corresponden al haz de His).
Modificaciéon de Farré y cols. .

El triangulo de Koch se usa a menudo en anatomia como punto de referencia de
la posicion del NAV, mientras que el borde inferior del septum membranoso se utiliza
para indicar la posicion del HH. Sin embargo, la posiciéon del HH es generalmente

adyacente al borde infra-anterior del septum membranoso. Existe una cierta variabilidad
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en el lugar y extension del registro del electrograma de His en la clinica”. Es
complicado identificar el HH mientras atraviesa el septum membranoso y penetra en el
septum interventricular. Existen evidencias de la variacion de la posicion del HH,
especialmente si el haz discurre por la mitad izquierda del septum interventricular, lo
cual deberia estar reconocido como un factor de riesgo de bloqueo auriculoventricular
completo tras el TAVI. Los trastornos de conduccion no se pueden predecir en la
practica clinica durante el reemplazo transcatéter de la valvula aértica, debido a que las

técnicas de imagen actuales no permiten visualizar la posicion del HH*®.

Las dimensiones del triangulo de Koch varian de un individuo a otro, con una
longitud de 17+3 mm (rango de 10 a 24 mm) y una altura media de 13+3 mm (rango de
6 a 21 mm)“®. El cuerpo del nodo AV posee, en el corazén adulto, una longitud media
de 5,1+1,2 mm (rango de 3,2 a 6,2 mm), ancho de 5,2+1,5 mm (rango de 3,1 a 7,2 mm)
y espesor de 0,8+0,3 mm (rango de 0,3 a 1,2 mm), y se situa a una distancia del
endocardio de la AD de 0,7+0,2 mm (rango de 0,3 a 1,2 mm)"". La forma del haz de
His varia desde una forma casi redondeada, a eliptica o triangular, con una longitud de
2,3+0,4 mm (rango de 0,8 a 3,2 mm), un ancho de 7,3t1,2 mm (rango de 5,2 a 12,5
mm) y un espesor de 1,1+0,3 mm (rango de 0,9 a 1,5 mm). La distancia minima del haz

de His al endocardio de la AD es 0,5+0,2 mm (rango de 0,1 a 1,1 mm)®°.

El haz de His puede atravesar el CFC a diferentes niveles: en el 51% de los casos
se registra por encima de la insercion del velo septal de la VT (zona media del triangulo
de Koch), en el 15% a nivel de la insercion del velo septal de la VT (apex del triangulo
de Koch) y en el 34% lo atraviesa por debajo de la insercion del velo septal de la VT (en
el septum muscular)® (Fig. 24). Estudios macroscépicos llevados a cabo mediante
diseccidon han mostrado tres disposiciones distintas del haz de His: en el 46,7% de los
casos discurre a lo largo del borde inferior de la parte membranosa del septum
interventricular; en el 32,4% se localiza dentro de la porciéon muscular del septum
interventricular; y finalmente, podemos encontrar el haz de His dispuesto sobre la parte

membranosa del septum en un 21,0% de los casos'™.
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Figura 24. A la izquierda esquemas y a la derecha secciones histologicas, en las que se muestran
variaciones de la posicion del haz de His en relacion al apex del triangulo de Koch. A: El haz de His atraviesa
por encima de la insercion del velo septal de la valvula tricuspide. B: El haz de His atraviesa a la altura del
velo septal de la valvula tricuspide. C: El haz de His atraviesa por debajo de la inserciéon del velo septal de

la valvula tricuspide. CFC: Cuerpo fibroso central. VT: Valvula tricuspide.
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1.3.7.- Variacién de la localizacion relativa de la parte membranosa del

septum interventricular en corazones humanos de edad avanzada

El haz de His se encuentra en el limite de la regién localizada entre la parte
membranosa y la muscular del tabique interventricular. EI HH es casi constante en
anchura, se localiza generalmente en la zona inferior de la parte membranosa del
tabique interventricular y, en este punto, se divide en las ramas derecha e izquierda (Fig.
25). La rama derecha alcanza la parte muscular del tabique interventricular,
disponiéndose generalmente bajo la base del musculo papilar septal del VD. La rama
izquierda penetra en el endocardio del tabique interventricular a través de la parte

membranosa y se dirige hacia el ventriculo izquierdo"®.

Trigono
fibroso

—Division
~ | Haz de

Velo
coronario |

\

derecho \

Division

Figura 25 Morfologla y posicion del haz de Hls ramas del haz de HIS y septum membranoso A B y C
Imagenes macroscopicas en las que se observa el sistema de conduccién auriculoventricular. D, E, F, Gy
H: Cortes histologicos en los que se ve el transcurso del sistema de conduccion cardiaco. CD: Valva
coronaria derecha. NAVc: Nodo auriculoventricular compacto. No-C: Valva no coronaria. Rama dcha: Rama
derecha. Rama izq: Rama izquierda. Septum IV: Septum interventricular. SM: Septum membranoso. TT:
Tendon de Todaro. VT: Valvula trlcusplde 43),

El haz de His esta aislado por tejido conjuntivo bien desarrollado en el cuerpo
fibroso central. EI HH normal es una continuacién directa del NAV y normalmente
proporciona la conexion exclusiva a las ramas derecha e izquierda del haz. Después de

abandonar su conexion con el nodo, el HH se inclina gradualmente hacia abajo y
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permanece indivisible durante unos pocos milimetros. El HH muestra una mayor
variacion en la distancia entre el haz y el septum interventricular, en comparaciéon con
su profundidad desde el endocardio. Ademas, existe una variaciéon posicional del haz de
His con respecto a la parte membranosa del tabique interventricular desde el punto de

vista anatomoclinico. Se distinguen tres tipos de variaciones:

Tipo I: el haz va justo a lo largo del borde inferior de la parte membranosa del
tabique interventricular, pero cubierto de una fina capa de fibras miocardicas.

Tipo II: el haz cursa dentro de la parte muscular del tabique interventricular.

Tipo lll: el haz se desplaza sobre la parte membranosa del tabique interventricular,

inmediatamente por debajo del endocardio®*".

La posicion normal de la divisién del haz de His es en el medio de la cresta del
tabique interventricular, entre la mitad y los dos tercios anteriores del septum
membranoso, con las ramas derecha e izquierda en cascada por los respectivos lados
del septum, mas o menos de forma simétrica (Fig. 25). La division del haz de His en
ocasiones se produce a modo de un jinete sentado a horcajadas sobre la cresta
muscular del tabique interventricular. Sin embargo, en ocasiones pueden ocurrir

diversas variaciones de la localizacién de dicho haz**™.

Si el haz de His se encuentra desplazado a la derecha sobre el tabique
interventricular, aunque la rama derecha no se altere mucho, la rama izquierda se
origina entonces como un tubo muy delgado que atraviesa al lado izquierdo del
septum™7) (Fig. 26).

Si el haz de His esta desplazado a la izquierda sobre el tabique interventricular, el
origen de la rama izquierda no varia mucho, pero la rama derecha se introduce en el
miocardio del tabique interventricular ligeramente mas septal para alcanzar el ventriculo
derecho®74™) (Fig. 26).

En una serie de autopsias realizadas sobre 115 pacientes de edad avanzada,

Kawashima y Sato?, encontraron que el 50% de los casos tenian un haz de His en el

lado derecho, el 30% un haz en el lado izquierdo, y el 20% en el tabique membranoso
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justo debajo del endocardio. En las dos ultimas variantes, el haz de His esta

particularmente expuesto y susceptible a las lesiones.

Velo
coronario
derecho

="~ Septum IV
Figura 26. A: Imagen macroscopica en la que se observa el nodo auriculoventricular compacto (NAVc)
dentro del triangulo de Koch, definido por el tendén de Todaro (puntos morados), valvula tricispide (puntos
azules) y el orificio del seno coronario (SC), y el haz de His en el borde inferior del septum membranoso
(SM). B y C: Variaciones posicionales del haz de His en el septum interventricular (Septum 1V), justo por
debajo del SM; haz de His desplazado a la izquierda y a la derecha del septum IV, respectivamente. D:
Visién del SM sin realizar la diseccion del haz de His. E: Misma imagen que en D, pero una vez expuesto
el haz de His. F: Seccion longitudinal en la que se observa el haz de His desplazado a la izquierda. AD:
Auricula derecha?.

Ademas, en ocasiones el haz de His puede encontrarse en una posicion mas baja
del tabique interventricular y la division puede darse en la parte izquierda del tabique 1V

o ser intramural®?.
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I.4.- Efectos mecanicos de la cirugia de sustitucion valvular en

el sistema de conduccion del corazén

La cirugia de sustitucion valvular adrtica es el tratamiento de eleccion de la EA
severa sintomatica. Desde los afios 50 hasta la actualidad, se han desarrollado y
perfeccionado multiples modelos de protesis adrticas, con buenos resultados de
efectividad y seguridad. Generalmente, las prétesis bioldgicas o bioprétesis son las mas
utilizadas en pacientes mayores de 60 afios, ya que no requieren de tratamiento
anticoagulante; mientras que las prétesis mecanicas se reservan para pacientes jovenes
por su mayor durabilidad, aunque requieren de tratamiento anticoagulante permanente.
Sin embargo, la decision final del tipo de valvula utilizada depende del estado general

del paciente.

Las bioprotesis requieren ser fijadas al anillo adrtico mediante multiples suturas
permanentes, aunque existen también las bioprétesis sin suturas o ‘sutureless’, que
surgieron de la necesidad de desarrollar nuevos procedimientos para reducir el trauma
quirurgico y la morbimortalidad operatoria en pacientes de alto riesgo. Ambos tipos de
bioprotesis presentan similitudes en cuanto a que la colocacién de ambas implica la
realizacion de una incision quirurgica, pinzamiento adrtico, aortotomia transversal,
circulacion extracorporea y empleo de solucion de cardioplegia; sin embargo, las
bioprotesis sin suturas Unicamente emplean tres suturas en los puntos de insercién
natural de cada seno coronario (Fig. 27), que sirven de guia para orientar la prétesis
correctamente y para asegurar su correcto posicionamiento, pero posteriormente son
retirados. Por este motivo, la principal ventaja que ofrecen las bioproétesis sin suturas en
comparacion con las bioprétesis convencionales, es la reduccién del tiempo de isquemia
miocardica, mediante la reduccion del tiempo de pinzamiento adrtico y de circulacion
extracorporea, con el consecuente acortamiento del tiempo de intervencion

quirtrgica.
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CcD No-C

Collar de sellado
supra-anular

~_ Collar de sellado
\J// ]L) al intra-anular
Figura 27. A: Esquema que muestra la valvula bioprotésica sin sutura y los puntos de insercion natural en
los senos coronarios de Valsalva. B: Esquema que muestra el correcto posicionamiento de la valvula ennlsa
raiz aortica nativa. CD: Seno coronario derecho. Cl: Seno coronario izquierdo. No-C: Seno no coronariol”®.

Las complicaciones relacionadas con las bioprétesis pueden presentarse durante
la cirugia o tras la cirugia. Durante la cirugia puede producirse una disfuncion protésica
por mal posicionamiento de la prétesis o por fuga periprotésica. Sin embargo, tras la
cirugia, la disfuncion protésica normalmente esta relacionada con problemas técnicos
durante la intervenciéon o con infeccion temprana; ademas, puede producirse

degeneracién valvular, dando lugar a estenosis o regurgitaciont”.

Las alteraciones de las protesis valvulares se traducen en complicaciones que
podemos clasificar en dos grandes grupos: complicaciones extrinsecas vy
complicaciones intrinsecas. Las complicaciones extrinsecas pueden ser causadas por:
el tamafo inadecuado de la valvula con respecto al orificio valvular en el cual es
implantada; la sutura colocada de manera incorrecta; la colocacion incorrecta del stent
metalico con respecto al orificio de las arterias coronarias; la perforacién inducida en el
velo por una sutura excesivamente larga; la fuga paravalvular; y la cubierta fibrosa, la
cual interfiere con el movimiento de los velos. Las complicaciones intrinsecas incluyen:
trombosis y tromboembolia, cambios influenciados por la capacidad trombogénica del
material valvular y por el patrén de flujo sanguineo en la prétesis; endocarditis;
hemolisis; y deterioro estructural debido a la degradacion bioquimica, al daino mecanico
del tejido conectivo, y a las perforaciones y depdsitos de calcio de las valvulas

bioprotésicas'’”.

En la cirugia de reemplazo de la valvula adrtica estendtica, el bloqueo AV completo

se produce en un 3,5-8% de los casos, y parece relacionado con dafo del sistema de
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conduccion durante la escision de la valvula enferma y con las suturas quirtrgicas'’®?.

Ademas, se ha comunicado que aproximadamente en un 16-32% se desarrolla bloqueo
de rama izquierda (BRI) de nueva aparicion y en un 3-8% se precisa marcapasos

definitivo®".
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I.5.- Etiopatogenia de los trastornos de la conduccion

auriculoventricular asociados al TAVI

La estrecha relacion anatomica existente entre el complejo aparato valvular
aortico, y el nodo AV y la salida del haz de His, explican la posible aparicién de
alteraciones de la conduccion AV e interventriculares, tras el procedimiento valvular

percutaneo.

El sistema de conduccion auriculoventricular pasa superficialmente a través del
tabique interventricular, inmediatamente por debajo de la valvula aértica. Una lesion
durante el implante valvular puede resultar en bloqueo cardiaco parcial o completo.
Entre los factores de riesgo se encuentran la edad avanzada, bloqueo de rama derecha,
retraso atrioventricular, junto con proétesis desproporcionadas y posicionamiento

ventricular?.

Se entiende por bloqueo auriculoventricular el retraso o interrupcion del impulso
eléctrico entre la auricula y los ventriculos del corazén, causado por una alteracion
anatomica o funcional en el sistema de conducciéon. Puede ser de primer grado si el
impulso eléctrico se propaga mas lentamente de lo normal al NAV, pero los impulsos
auriculares alcanzan los ventriculos; de segundo grado cuando algunas de las sefiales
eléctricas no alcanzan los ventriculos; y de tercer grado o completo cuando ningun
estimulo auricular alcanza el ventriculo. El tratamiento implica la eliminacién de la causa
que lo provoca mediante el cambio de ciertos medicamentos, el tratamiento de la
isquemia cardiaca y, cuando sea necesario, la implantacion de un marcapasos

permanente®?.

Algunos trastornos que afectan a la conduccion AV estan asociados con hallazgos
patoldgicos especificos, entre los que se encuentran: el sindrome de Lev-Lenégre o
enfermedad progresiva del sistema de conduccion cardiaco, caracterizado por una
alteracién progresiva de la conduccidén cardiaca a través del sistema AV, que se
manifiesta con bloqueo de rama izquierda o derecha; depdsitos de calcio (Fig. 28) en el
anillo de la valvula mitral, septum membranoso o valvula adrtica que, dada la proximidad

del haz de His a cualquiera de esas estructuras, puede afectar al sistema de conduccion,
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dando lugar a un bloqueo AV completo; tumor en el nodo AV localizado en la base del
septum interauricular, comprometiendo el nodo AV aunque en ocasiones puede situarse
fuera del nodo; y enfermedades infiltrativas como la sarcoidosis (Fig. 28) (enfermedad
granulomatosa sistémica de etiologia desconocida que puede afectar cualquier érgano,
incluido el corazoén) o la amiloidosis (grupo de enfermedades de diversa etiologia, con
una caracteristica comun: todas causadas por una deposicion extracelular de proteinas
anormales conocidas como amiloide, que en ocasiones pueden depositarse en el nodo

AV, el HH y sus ramas)®?.
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al tejido de conduccién. Ambas patologias pueden producir bloqueo AV. CD: Seno coronario derecho. No-
C: Seno no coronario®®?.
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La causa del bloqueo AV completo es desconocida, aunque ademas de las
lesiones producidas por la expansion de la prétesis valvular, la isquemia del tejido de
conduccién también tiene un papel importante. Dicho bloqueo ocurre en un 4-5% con la

protesis SAPIEN y en mas del 30% con la prétesis CoreValve®?.

Ademas, los pacientes con bloqueo previo a la implantacién de la proétesis de la
rama derecha, poseen un mayor riesgo de desarrollar bloqueo AV de tercer grado o

completo y, por lo tanto, la necesidad de colocar un marcapasos®?.

El procedimiento de TAVI da lugar a mas trastornos de la conduccién
auriculoventricular (TCAV) que la cirugia de reemplazo valvular, siendo el BRI el mas
frecuente, ocurriendo entre un 7 y un 65% de los casos. Este bloqueo inducido por el
TAVI puede ocurrir durante la implantacion o tras dicho procedimiento, y depende del
dispositivo utilizado, con una incidencia del 29-65% de los pacientes para el sistema
Medtronic CoreValve y un 4-18% de los pacientes para el sistema Edwards SAPIEN®*.
Este bloqueo es transitorio en mas de un tercio de los pacientes y en un 20% incluso se
resuelve antes del alta hospitalaria, pudiendo ser secundarios al edema que se produce
alrededor del territorio circundante al sistema de conduccién y, al resolverse este

edema, estos trastornos pueden desaparecer!’384.

Las causas de este BRI inducido por el TAVI pueden ser debidas a varios factores,
entre los que se encuentran los relacionados con el paciente, con el dispositivo y con la

experiencia del propio operador.

Otros posibles factores, aunque no tan reproducibles, son la calcificacion valvular,
particularmente en el area del seno no coronario, o el grosor del septum

interventricular®.

En una valvula aértica estendtica calcificada (Fig. 29), cuando existe una fusién
marcada entre el seno coronario derecho y el no coronario, el velo se encuentra incluso
mas cerca de la rama izquierda, aumentando asi la probabilidad de desarrollar un BRI
inducido por TAVI®4.
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Figura 29. A la izquierda, anatomia de la valvula adrtica y sistema de conduccion en un corazén normal. A
la derecha, anatomia de la valvula con estenosis adrtica, en la que la fusion de los velos da lugar a una
reduccion del tamafo, o ausencia, de los triangulos intervalvulares. D: Velo coronario derecho. |: Velo
coronario izquierdo. No-C: Velo no coronario. SM: Septum membranoso. TFD: Trigono fibroso derecho. TFI:
Trigono fibroso izquierdo. VM: Valvula mitral®®.

La calcificacion de la valvula aértica, ademas de dafar el sistema de conducciodn
del corazon, da lugar a fuga paravalvular tras el TAVI. Es razonable admitir que la
regurgitacion aortica puede inducir nuevos trastornos de la conduccién debido al
aumento de la tension de la pared y del estiramiento del tejido de conduccién. Por otra
parte, la diabetes y la enfermedad vascular periférica, que indican que los pacientes ya
tienen enfermedad cardiovascular, muestran una tendencia al elevado riesgo de BRI
inducido por el TAVI®Y.

En un estudio realizado por Jilaihawi y cols.®®, el bloqueo AV se relaciond con
BRI, aumento de la dimensidén del septum interventricular y grosor del seno no coronario.

%) la valvula protésica se dilatd hasta un diametro

En otro estudio de Sinhal y cols.
ligeramente mayor que el del anillo, con la intencién de fijar firmemente la prétesis dentro
del anillo y minimizar la regurgitacion paravalvular; sin embargo, se dieron cuenta que
el uso de valvulas relativamente mayores podria resultar en una mayor compresion de

las estructuras adyacentes y podria dar lugar a anomalias en la conduccion AV.

La presion de la protesis sobre el TSVI es un factor causante de bloqueo AV, mas
frecuentemente en el caso de la implantacion de la prétesis Medtronic CoreValve de 26,
29 6 31 mm de longitud (Fig. 30), presumiblemente debido a una mayor extension en el
TSVI con compresién de los tejidos de conduccion!'?®). Asi, por la longitud de la

prétesis, puede verse afectado también el NAV compacto®”.
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Figura 30. A: Representacion esquematica de la estrecha relacion espacial entre el armazon de la protesis
valvular de la Medtronic CoreValve, el nodo auriculoventricular (Nodo AV), el haz de His y la rama izquierda,
en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la region subvalvular aortica®). B: Representacion del
septum membranoso y su separacion en componentes auriculoventricular e interventricular por el velo
septal de la valvula tricispide. AD: Auricula derecha. VD: Ventriculo derecho®”.

Para cuantificar la posicion de la valvula se mide la profundidad de implantacion,
definida como la distancia entre el borde inferior del seno no coronario hasta el extremo
proximal o ventricular del marco de la prétesis valvular, por lo que es consistentemente
mayor para la prétesis CoreValve que para la SAPIEN. Por lo tanto, existe la posibilidad
de que la prétesis adrtica se superponga a la rama izquierdo del haz de His y la

comprima®84).

Varios estudios®8%%)

encontraron una relacion entre la profundidad de
implantacién del dispositivo y BRI inducido por el TAVI. Estos hallazgos han llevado a
establecer una recomendacion de la profundidad maxima del implante de 6 mm por

debajo del anillo adértico nativo, para reducir los trastornos de la conduccion.

Por otra parte, el material del implante valvular también podria ser importante y
deberia tenerse en cuenta. Asi, algunos autores®*?" afirman que el marco de nitinol de
la Medtronic CoreValve, junto con su mecanismo de autoexpansion para alcanzar el
diametro, podria ejercer mayor presién que el acero inoxidable o el cromo-cobalto de la

Edwards SAPIEN vy, por tanto, podria producir un trauma mas permanente al tejido de
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conduccion en el septum interventricular. Sin embargo, Tzamtzis y cols.®? afirman que
las fuerzas producidas tanto por CoreValve como por SAPIEN son probablemente muy
similares, a pesar de los diferentes materiales utilizados y los mecanismos de liberacion,
con lo cual no justifican el mayor grado de bloqueo AV observado tras la implantacion

de CoreValve.

Otro estudio a tener en cuenta es el realizado por Nuis y cols.®®, en el que indican
que en casi la mitad de los casos en los que se implanté la CoreValve, el bloqueo de
rama izquierda ocurre antes de la implantacion del dispositivo; mientras que la guia por
cables y la valvuloplastia con balén inducen BRI en un porcentaje muy bajo de pacientes
por presionar directamente en el HH o en el sistema vascular; ademas, ya que estas
anomalias son causadas por una presion transitoria, se resuelven con relativa rapidez.
Existen estrategias para disminuir el traumatismo sobre el sistema de conduccion por
valvuloplastia como: limitar el tamafo del balén, limitar la profundidad del balén dentro

del TSVI y mantener el nimero de valvuloplastias a minimo®?.

Un acceso mas directo a la valvula aértica, logrado mediante el acceso transapical,
subclavico o directo a la aorta ascendente a través de una estereotomia o toracotomia
intercostal, puede jugar un papel importante a la hora de producir menos trastornos de
la conduccion, ya que pueden estar asociados con menos contacto y, por lo tanto, con

menor lesion en el TSV,
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1.6.- Numero de factores predictivos o determinantes tanto de
los trastornos de la conduccion auriculoventricular como del

implante de marcapasos permanente

La aparicion de nuevos trastornos de la conduccién, mas concretamente de nuevo
bloqueo de rama izquierda, esta asociado al implante transcatéter de la valvula aértica.
Cualquier lesion directa o estrés mecanico en el haz de His, en la regién del SM y del
CFC, por debajo de los senos no-coronario y coronario derecho, podria explicar la
aparicion de nuevos trastornos de la conduccién que dan lugar al bloqueo
auriculoventricular completo tras el TAVI®®). La mayoria de los TCAV se producen
principalmente durante la valvuloplastia previa al implante o durante la expansion vy el
posicionamiento de la prétesis; mientras que solo un 9% de los trastornos se identifican
en el periodo postoperatorio®. Sin embargo, la ausencia de TCAV inmediatamente
después del TAVI, no excluye la posibilidad de aparicion de trastornos tardios. Ademas,
algunos TCAV aparecidos tras el TAVI son transitorios y desaparecen antes del alta
hospitalaria, por lo que el dafo producido en el NAV y el haz de His puede ser

transitorio®”.

Los principales factores anatomicos que determinan que el sistema de conduccién
AV se encuentre afectado y la implantacion de marcapasos durante el reemplazo

transcatéter de la valvula adrtica sea necesario son:

1°) Variable dimension del triangulo de Koch. Las dimensiones del triangulo de
Koch varian de un individuo a otro, con una longitud entre 15-22 mm. Es mas probable
inducir bloqueo AV iatrogénico al aplicar radiofrecuencia cuando el triangulo de Koch es
mas pequefio, porque hay menos espacio para aplicar con seguridad la corriente y hay
poco margen para permitir el desplazamiento del catéter si la punta del electrodo no es

estable?.

2°) Variable posicion del NAV en el interior del triangulo de Koch. En la mayoria
de los casos, suele estar localizado de la zona media hacia el apex del triangulo de
Koch, aunque en ocasiones puede situarse en el vértice del triangulo (en las

proximidades del punto de insercidn del velo septal de la valvula tricuspide) o en la base
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(proximo al orificio del seno coronario). La posicion del cuerpo del nodo AV es variable

e independiente de las dimensiones del triangulo de Koch"".

3°) Variable penetracion del haz de His en el septum membranoso. El HH se
encuentra normalmente situado en el vértice del triangulo de Koch, a la altura de la
insercion del velo septal de la VT; sin embargo, en algunos casos’" el haz puede
atravesar el CFC entre 3 y 5 mm antes del vértice del triangulo de Koch, en una posicion
mas inferior del triangulo. También se han encontrado pacientes en edad avanzada“®
en los que el haz de His se encontraba desplazado al lado derecho del tabique
interventricular, otros lo presentaban desplazado al lado izquierdo y otros, en menor
porcentaje, se encontraban situados en la parte membranosa, justo debajo del
endocardio. En las dos ultimas variantes, el haz de His esta particularmente expuesto y
susceptible a las lesiones. Ademas, se han registrado casos®®? en los que el HH aparece
en una posicion mucho mas baja en la parte muscular del tabique 1V, pudiendo aparecer

la division en la parte izquierda del tabique o bien intramural.

Figura 31. A: Esquema del sistema de conduccion del corazén. B: Contraste del esquema anterior que
muestra el sistema de conducciéon superpuesto con una imagen por tomografia computarizada de un
corazon. C: La imagen, tomada por tomografia computarizada, de un corazén. Las flechas indican la
longitud del septum membranoso. AD: Auricula derecha. CFC: Cuerpo fibroso central. NAV: Nodo
auriculoventricular. SC: Seno coronario. SM: Septum membranoso. TT: Tendén de Todaro. VD: Ventriculo
derecho. VT: Valvula tricUspide(gs).

4°) Longitud del septum membranoso. La longitud del septum membranoso (Fig.
31) es variable entre los pacientes afectos de EA. Esta variaciéon anatomica esta
claramente asociada con riesgo de bloqueo AV e implantacibn de marcapasos
permanente (MP); asi, cuanto mas corta es la longitud del SM, mayor es el riesgo de

presentar anomalias en la conduccion e implantacién de MP, mientras que una longitud
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mas larga del SM indica una distancia mas larga ente el anillo adrtico y el haz de His,
por lo que puede permitir una mayor penetracion de la protesis sin causar

necesariamente trastornos de la conduccion®®?,

5°) Presencia de calcificaciones en los velos coronario derecho o no coronario, o
en el cuerpo fibroso central, que se suelen producir en personas de edad avanzada.
Este factor puede facilitar la compresién mecanica del tejido de conduccion por la valvula
implantada y esta unido a regurgitacion paravalvular, ademas la presencia de
calcificaciones severas, tanto en la valvula adrtica como en el anillo mitral, pueden
comprimir el tejido especializado de conduccion o pueden extenderse como depésitos

calcicos dentro del CFC y del tejido de conduccion!®.

6°) Grosor del septum interventricular. La medida normal del tabique

interventricular esta entre 8 y 11 mm(°""%%;

si es >11 mm existe hipertrofia del tabique
y, por tanto, se puede producir un bloqueo de las ramas al realizar un TAVI (con mayor
probabilidad para la protesis Medtronic CoreValve). Cuando el maximo espesor septal
se encuentra mas préximo al plano valvular, fuerza su contacto con el stent en el TSVI,

lo que explicaria el posible dafio del haz de His tras el implante®.

7°) Profundidad de la protesis en el TSVI. Una implantacién mas profunda de la
valvula puede estar asociada con un riesgo mas alto de bloqueo AV e implantacioén de
MP®1%) Cuando la distancia desde el seno no coronario hasta el extremo distal de la
protesis es >6 mm, existe la posibilidad de que la prétesis comprima la rama izquierda,
causando BRI de nueva aparicion, por lo que un posicionamiento superior en el TSVI de
la prétesis valvular podria evitar dichos trastornos de la conduccion®'%. Asi, es mas
probable que se produzca un bloqueo AV con el implante Corevalve que con el SAPIEN
(Fig. 32).
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Figura 32. A la derecha, imagenes de las protesis SAPIEN y CoreValve, respectivamente; a la izquierda,
dibujos que demuestran como se situa cada valvula en el interior de la raiz aortica®.

En este sentido, en el registro ADVANCE!"*"¥ se ha observado mayor incidencia
de marcapasos, que se atribuye a un implante mas profundo a nivel del TSVI. Los
resultados obtenidos mostraron una incidencia de marcapasos del 13,3% si la
profundidad del implante en el tracto de salida era <6 mm, mientras que ascendia al
21,4% si era >6 mm. En el analisis multivariable, el Unico predictor de necesidad de

marcapasos fue la profundidad del implante en el TSVI.

TAVI es un medio eficaz para tratar pacientes con estenosis aértica severa en los
que la cirugia de reemplazo valvular aértico esta contraindicada a consecuencia de un
alto riesgo quirurgico. Sin embargo, la aparicién de trastornos de la conduccién que dan
lugar a la implantacion de MP por un mayor grado de bloqueo AV, sigue siendo una de
las mayores complicaciones asociadas al TAVI (12-44%) (Fig. 33) y, aunque en menor

proporcion, también es una complicacion comun tras el SAVR (3-8%)'%%1%8),
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riesgo quirurgico referido por TAVI. Se ha implantado una valvula de 26 mm de Edwards SAPIEN sin
complicaciones, excepto bloqueo auriculoventricular completo que requirié un marcapasos transvenoso, y
murié subitamente tres dias después. A: Examen macroscépico donde se observa que la protesis esta bien
implantada. B: En el examen anatomopatolégico se observa un hematoma en el septum interventricular. C
y D: Histolégicamente, se observa una compresion del hematoma sobre el haz de His (asterisco) y las fibras
miocardicas (triéngulo)(gz).

La causa principal del implante de marcapasos es el bloqueo AV completo (5,6%
en el grupo del TAVIy 2,7% en el SAVR), seguido de la bradicardia sintomatica (1,7%
enel TAVly 0,7% en el SAVR). Dichos trastornos se producen en ambos grupos durante
o tras 24 horas de la intervencion; mientras que la implantacion de MP se produce antes
en el grupo del TAVI que en el SAVR®).

Recientes estudios retrospectivos han demostrado que la incidencia de necesidad
de implantar un marcapasos permanente, debido a la aparicién de nuevos trastornos de
la conduccién tras el implante de la valvula CoreValve, es de un rango entre 9 y 44%,

mientras que tras el implante de la valvula SAPIEN se encuentra entre 0y 12%?%78%),
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Esto se explica por las caracteristicas del disefio y las diferencias en la técnica de
implante de los dos dispositivos. La valvula autoexpandible es un dispositivo mucho mas
largo con un stent que entra en el TSVI, por lo que aumenta el contacto con el sistema
de conduccion; ademas, al estar hecho de nitinol, podria causar presion y expansion
continua, lo que podria explicar que los trastornos de la conduccién aparezcan, no solo
durante la intervencién, sino también durante unas horas mas tarde®>®” (Fig. 34).

(7895199 confirmaron también que la presencia previa de bloqueo

Varios estudio
de rama derecha (BRD) esta asociado con la necesidad del implante de MP después
del TAVI. Esto es légico considerando que son pacientes que ya tienen una rama del
haz de His afectada y que el trastorno de la conduccion que mas frecuentemente se
produce después del TAVI es el BRI, por lo que se puede producir un bloqueo de ambas
ramas, con el consecuente bloqueo completo infrahisiano.

Segun Jilaihawi y cols.®

, en casos de TAVI con la prétesis CoreValve, la
presencia de bloqueo de rama izquierda previa a la implantacion, la dimension del
septum interventricular >17 mm o el grosor del seno no coronario >8 mm, predicen la
incidencia de implantacion de MP tras el procedimiento con una probabilidad del 100%,
en comparaciéon con el 18% si no estaban presentes ninguno de los tres factores. Puesto
que la valvula adrtica nativa no se elimina, es concebible que un seno no coronario mas
voluminoso resulte en un mayor grado de compresion del NAV adyacente por el
armazon del stent, dafiando directamente el sistema de conduccidn por estrés mecanico
o produciendo una inflamacion que se extiende a la rama izquierda del HH, y de manera
similar, un tabique mas hipertrofiado también puede contribuir a la compresién intrinseca

del nodo AV®689,
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Figura 34. A, B y C: Imagenes del septum interventricular de un paciente que desarrollé un nuevo bloqueo
tras el TAVI. A: Imagen macroscopica mostrando visiblemente la lesion miocardica. B: Imagen microscépica
que muestra necrosis del miocardio en la porcion izquierda del septum; los triangulos delimitan la extension
de la porcion derecha de la lesion miocardica. C: Ampliacion de B, en la que se observan los miocitos
necréticos (flecha), en contraste con los normales (asterisco). D: Imagen microsc ’653ica que muestra el

septum interventricular de un paciente que no desarrollé bloqueo auriculoventricular®.
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I.L7.- Momento de presentacion de los trastornos de la
conduccion auriculoventricular aparecidos tras el TAVI, sus

consecuencias clinicas e implicaciones prondsticas.

El uso de introductores y catéteres de gran tamafo a la hora del TAVI, ha dado
lugar a altas tasas de complicaciones vasculares en el punto de acceso. El uso de otras
vias alternativas a la via transfemoral, en los casos en los que este acceso es menos
favorable, ha contribuido a disminuir estos riesgos. Por lo tanto, un factor clave para
evitar estas complicaciones parece ser la evaluacion previa del tamafo, tortuosidad y
grado de calcificacién del sistema iliofemoral, mediante angiografia y tomografia

computarizada, o ecografia intravascular?2%%).

Una de las consecuencias clinicas mas complicadas son los accidentes
cerebrovasculares. El ictus o infarto cerebral como complicacion potencial del TAVI ha
sido una de las mayores preocupaciones desde el inicio del tratamiento; sin embargo,
la incidencia es probablemente inferior a la esperada en pacientes octogenarios a los
que se le ha realizado una intervencion valvular adrtica. Ademas, la via transapical evita
manipulaciones de catéteres de gran tamafio, por lo que algunos grupos han priorizado
este abordaje en pacientes con aterosclerosis severa a nivel de la aorta

ascendente®?939),

La obstruccidon coronaria, especialmente de la arteria coronaria izquierda, esta
asociada al desplazamiento del velo aértico nativo hacia el ostium durante el implante,
y el riesgo parece ser mayor en aquellos con velos calcificados. Para evitar esta
complicacién, se ha insistido en medir la distancia entre el anillo adrtico y los ostium
coronarios antes del TAVI, especialmente en los casos de valvulas severamente
calcificadas; sin embargo, todavia no se ha establecido una distancia minima entre el
anillo adrtico y los ostium coronarios por debajo de la cual se deba contraindicar un

procedimiento de TAV|?236),

También se han descrito tasas de infarto de miocardio asociado al TAVI, aunque

son extremadamente variables de unas series a otras®2%%9)
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Ademas, el procedimiento del TAVI implica la administracion de sustancias de
contraste, multiples episodios de hipotensién extrema (sobreestimulacién, valvuloplastia
aortica, implantacion de la valvula), y la manipulacion de catéteres de gran tamafio en
la aorta de pacientes con una alta prevalencia de aterosclerosis difusa, todos ellos

factores relacionados con la aparicién de insuficiencia renal aguda®®>®,

La infeccidon de la valvula aodrtica puede afectar al espacio piramidal inferior o
formar una fistula en la AD, debido a la proximidad de este espacio al seno no coronario

de la aorta®?.

La tasa de disfuncién estructural en las bioprotesis adrticas quirurgicas es del 15-
25% a los 15 afios y del 40% a los 20 afios. El fallo de las bioprotesis puede presentarse
por estenosis o por regurgitacion secundaria al desgaste o la infeccion. Se ha estudiado
que una segunda operacion para reemplazar una bioprotesis quirdrgica fallida puede
acarrear riesgo significativo. Sin embargo, ha sido reforzada la experiencia con la
implantacién de una valvula transcatéter cuando la bioprétesis falla. EI marco rigido de
la mayoria de las bioprotesis facilita el posicionamiento de la valvula cardiaca y el sellado
paravalvular, mientras reduce el riesgo de bloqueo auriculoventricular, rotura anular y
obstruccién coronaria. Estos implantes son conocidos como ‘valvula-en-valvula’ (valve-
in-valve) y la evidencia de que son duraderos sigue siendo limitada, aunque la
experiencia temprana confirma que puede ser una estrategia terapéutica repetible con

importantes implicaciones!'#34044)

Por otra parte, la colocaciéon de un dispositivo de TAVI dentro de otro TAVI ha sido
reportada para tratar la regurgitacion adrtica paravalvular o para corregir el mal
posicionamiento del implante®®**). Este problema se ha visto disminuido con la aparicién
de la nueva generacion de protesis, como Lotus, Evolut-R o Direct Flow, que permiten

reposicionar el implante “%.
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Objetivos

El implante valvular aértico transcatéter ha supuesto una revolucion en el campo
del intervencionismo cardiaco, con unos resultados excelentes en la practica clinica,
pero no esta exento de complicaciones. Las alteraciones de la conduccion AV son las
mas prevalentes, fundamentalmente el bloqueo de rama izquierda del haz de His,

debido a la proximidad del nodo AV y el haz de His a la valvula adrtica.

Por ello, como objetivos principales de este estudio de Tesis, analizaremos:
1°.- Si existe 0 no una posicion variable del nodo AV en el interior del triangulo de Koch.
2°.- Si existe 0 no una penetracion variable del haz de His en el septum membranoso.
3°.- La longitud variable del septum membranoso y la posible presencia de

calcificaciones en el trigono fibroso derecho o septum membranoso, que al colocar

la prétesis podrian danar el sistema de conduccion.
4° - Si existe 0 no presencia de bloqueo o lesion de la rama derecha del haz de His
previos a la intervencion, lo que podria complicar la colocacion de la prétesis,

produciéndose un bloqueo AV completo.

Como objetivos secundarios, analizaremos:
1°.- La variable dimension del triangulo de Koch, que es donde se localiza el nodo AV.
2°.- El espesor del septum interventricular, fundamental a la hora de colocar la prétesis
tipo Medtronic CoreValve en el tracto de salida del ventriculo izquierdo.
3°.- La profundidad que debe poseer la prétesis en el tracto de salida del ventriculo

izquierdo para evitar el dafio a la rama izquierda del haz de His.
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Material y métodos

IV.1.- Material de estudio

La presente Tesis se conforma como un estudio de tipo analitico, longitudinal y
retrospectivo del sistema de conduccion AV. Hemos empleado muestras y datos
morfolégicos de 57 corazones de cadaveres humanos con un rango de edad entre 67 y
89 afios (media 777 afios), pertenecientes a la Sala de Diseccién del Departamento de
Anatomia, Biologia Celular y Zoologia, de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Extremadura, de los cuales hemos tenido acceso a pocos datos de la historia clinica de
los sujetos y dentro de las cuales no se han manejado pruebas de imagen o

electrocardiograficas.

Los corazones tenian un rango de peso entre 420 y 580 g (media 475134 g),
pertenecientes a sujetos que habian padecido dolencias cronicas relacionadas con
enfermedades cardiovasculares como: enfermedad coronaria aterosclerética y
cardiopatia isquémica estructural (90%), hipertension arterial (81,5%), y diabetes
mellitus (45,5%). El sexo de los sujetos correspondia a 48 hombres (84,21%) y 9 mujeres
(15,79%).

Los cadaveres fueron embalsamados en la sala de diseccion con una mezcla de
metanol 62,5%, glicerina 17,5%, fenol 12,5% (a partir de fenol al 80%) y formaldehido
7,5% (a partir de solucién acuosa al 37-38%), posteriormente los corazones fueron
posfijados en formol tamponado al 7% vy, antes de realizar su analisis, los hemos
estudiado desde un punto de vista anatomopatoldgico, analizando sus arterias
coronarias, valvulas cardiacas, fundamentalmente la adrtica, mitral y tricuspide, y

septum interventricular para descartar anomalias de tipo congénito.
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IV.2.- Técnicas macroscopicas de estudio

La auricula derecha fue abierta a través de una incision entre los orificios de la
cava superior e inferior, y luego otra paralela siguiendo por la pared anterior de la
auricula, extendiéndose al ventriculo derecho hacia su apex (Fig. 35). Las paredes del
atrio se reflejaron para mostrar el triangulo de Koch. Mediante transiluminacion
marcabamos el apex del triangulo y después se realizd la medicion de los lados del
triangulo de Koch mediante un calibrador. El lado ‘a’ del triangulo se corresponde con el
tenddn de Todaro, el lado ‘b’ se corresponde con la altura (base del triangulo) y el lado
‘c’ se corresponde con la insercion del velo septal de la valvula tricuspide (longitud del
triangulo). Adicionalmente, hemos medido el diametro del orificio del seno coronario
situado en su base y calculado el area del triangulo (Fig. 35), como se observara mas

adelante en los resultados.

Auricula

b

Vestibulo

Arteria Coronaria Derecha

Figura 35. A, B y C: Imagenes macroscépicas de triangulos de Koch de diferentes tamafios. D: Dibujo
representando el triangulo de Koch y nodo auriculoventricular (Nodo AV). E: Lados del triangulo de Koch
que se han medido y diametro del orificio del seno coronario (SC). Imagenes cedidas por el Dr. Sanchez
Quintana. F: Dibujo que muestra las estructuras de la auricula derecha. FO: Fosa oval. OSC: Oirificio del
seno coronario. SM: Septum membranoso. VST: Velo o valva septal de la valvula tricispide.
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IV.3.- Técnicas microscopicas de estudio

Las muestras de tejido que contenian el triangulo de Koch fueron seccionadas en
4 a 6 bloques, de aproximadamente 5 mm de espesor, que incluian el triangulo desde
su base, en el orificio del seno coronario, hasta su vértice, a nivel del septum
membranoso (Fig. 36). Hemos estudiado el tejido de conduccién del corazén, incluyendo
el nodo auriculoventricular, el haz penetrante de His y su divisién en las ramas derecha
e izquierda. Los bloques obtenidos se incluyeron en parafina, para lo cual hubo que
deshidratarlos primero, pasando por las diferentes graduaciones de alcoholes: 30°, 50°,
70°, 85°, y 100°, y posteriormente se transparentaron en xilol | y xilol Il, antes de poderlos

incluir en parafina.

Los bloques de parafina fueron seccionados seriadamente en cortes de 10 ym de
espesor, con un microtomo de rotacion (Microm HM 340 E) (Fig. 37), escogiendo
aproximadamente un porta de cada 20 secciones aproximadamente para cada tipo de
tincion. Las tinciones que utilizamos fueron: tricromico de Masson y rojo picrosirio
(técnicas de tincion que se detallaran a continuacién). Durante todo el proceso se han
utilizado los elementos protectores personales adecuados (guantes, mascarillas, gafas
protectoras, etc.). Comparada con las otras técnicas de incremento de contraste, el uso
de la tincién con rojo picrosirio bajo luz polarizada es la mas efectiva en el estudio de
muestras ricas en materiales birrefringentes (como el colageno), puesto que mejora de
manera incomparable la calidad de la imagen. De esta manera se pueden identificar
sustancias cristalinas o fibrosas intracelulares y extracelulares (colageno y cristales de

fosfato calcico).
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Figura 36. A: Se observa la localizacion del triangulo de Koch, en su base el orificio del seno coronario
(OSC) y en su vértice el septum membranoso (SM). Noétese en B, los diferentes bloques de tejido (1-5) en
los que se observé el nodo auriculoventricular (Nodo AV), haz de His y su divisién. ACD: Arteria coronaria
derecha. Ao: Aorta. CFC: Cuerpo fibroso central. FO: Fosa oval. VM: Valvula mitral. VT: Valvula tricdspide.

Las imagenes de las secciones han sido tomadas con un estereomicroscopio (Fig.
37) provisto de una camara digital (Nikon SM 1500) y se ha utilizado un software
informatico de analisis de imagen de la propia lupa, para la realizacién de las diferentes

observaciones y mediciones.
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Figura 37. A: Imagen del micrétomo de rotacion Microm HM 340 E y plancha Selecta para el estiramiento
y secado de los cortes. B: Imagen del estereomicroscopio provisto de una camara digital Nikon SM 1500.

En las secciones histoldgicas se ha procedido a valorar las mediciones que pueden
tener interés en la colocacion del TAVI, asi como las variaciones estructurales del tejido

de conduccién, que pueden complicar la colocacion de la protesis:

1°) Longitud, ancho y espesor del nodo AV (Fig. 38)

2°) Numero de corazones en los que la localizacién del NAV se situaba en la base
del triangulo de Koch

3°) Dispersion fetal o no del NAV y haz de His (Fig. 39)

4°) Numero de corazones en los que se observa una localizacidon del haz de His
antes de llegar al septum membranoso, considerando éste como el vértice del triangulo
de Koch (Fig. 39)

5°) Numero de corazones en los que la division del haz de His se producia antes
o después del septum membranoso

6°) Maxima longitud del septum membranoso (Fig. 39)

7°) Grosor del septum interventricular a 6 y 10 mm del septum membranoso (Fig.
39)

8°) Numero de corazones en los que se observa la division del haz de His en el
septum interventricular

9°) Calcificaciones presentes a nivel del CFC, septum membranoso o algunas de
las valvas o velos adrticos (Fig. 39)

10°) Numero de corazones en los que estaba afectada la rama derecha del haz de
His
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Figura 38. A y B: Secciones microscopicas del nodo auriculoventricular en las que se ha medido, en mm,
la anchura (en amarillo) y el espesor (en negro) del cuerpo compacto del nodo. CFC: Cuerpo fibroso central.
VM: Valvula mitral. VST: Velo septal de la valvula tricuspide.

Tendodn de
Todaro

Tendon de
C Todaro

Figura 39. Secciones histolégicas en las que se observa el haz de His. A: Dispersion fetal del haz de His;
notese también una localizacion del haz anterior a la insercion del velo septal de la valvula tricispide. B:
Longitud maxima del septum membranoso, asi como el espesor del septum interventricular a 6 mm del
septum membranoso. C y D: Tinciéon con rojo sirio y la misma imagen observada con luz polarizada,
respectivamente; nétese en D, la presencia de calcificaciones (flechas) a nivel del cuerpo fibroso central
(CFC). VM: Valvula mitral. VST: Velo septal de la valvula tricuspide.
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IV.4.- Tinciones histolégicas utilizadas

IV.4.1.- Tincién con tricromico de Masson

Reactivos utilizados:

- Sulfato Amonio Férrico (Panreac®) al 5%.
- Hematoxilina de Weigert:

- Solucion “A”

- Hematoxilina (Panreac®).................ccoeenene 14.
- Alcohol de 95°... ..., 100 ml.
- Solucién “B™:
- Clorurode hierro .........c.ooiiiiiiiiiiciiinnne 11,6 g.
-Aguadestilada...............oo 950 ml.
- Acido clorhidrico al 37%............cc.ceeeeenn.. 10 ml.
- Solucion saturada de acido picrico:
- Acido picrico (Panreac®)...............ccccceevueeeeeeeennnn... 25g.
-Aguadestilada. ... 200 ml.
- Solucion de fucsina acida:
- Fucsina acida (Panreac®)...........ccoocviiiiiiiiiinenn. 1,54.
- Acido acético glacial (Panreac®)........................... 4,5 ml.
- Ponceau 2R (Sigma®).........ccoiiiiiiiiii 34.
-Aguadestilada. ..., 900 ml.

- Solucion de acido fosfomolibdico (Panreac®) al 1%
- Solucioén verde luz:
-Verde luz (Panreac®)..........ccoooiiiiiiiiiiiia, 500 ml.

- Acido acético glacial (Panreac®).......................... 0,1 ml.
Técnica:
1°.- Desparafinar e hidratar los cortes. En primer lugar, hay que introducir los portas
en una estufa a 60° C durante 5 minutos. A continuacion, dar dos pases en xilol

de 5 minutos cada uno vy, finalmente, realizar pasos sucesivos en alcoholes de

graduacién decreciente, terminando en agua destilada, de la siguiente manera:
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Alcohol 100%......ccovvvi i 2 pases de 5 min.

Alcohol 85 %.....ccveveiiiii 2 pases de 2 min.
Alcohol 70%.....covoiii 1 pase de 3 min.
Aguadestilada ... 1 pase de 5 min.

2° - Alumbre férrico a 60° C durante 40 minutos.

3°.- Agua destilada, lavar muy bien.

4°.- Hematoxilina de Weigert: mezclar, en el momento de usarla, a partes iguales la

solucién “A” y la solucion “B”, durante 5 min. A continuacion, lavar con agua

corriente durante 5 min.

5°.- Diferenciar con acido picrico durante 10 min. Seguidamente, lavar en agua

corriente durante 10 min.

6°.- Fucsina acida durante 5 min y después lavar en agua corriente 3 min.

7°.- Diferenciar en acido fosfomolibdico, para decolorar las fibras de colageno,

durante 1 min.

8°.- Verde luz hasta tenir las fibras de colageno (aproximadamente 5 minutos).

9°.- Deshidratar los cortes en alcoholes con una concentracidon creciente hasta

acabar en xilol, de la siguiente manera:
AlcOhOl 70%. ...,
AlIcohOl 85%.....vviiiiii e,

AlCONOl 85% ... e
Alcohol 100%.....evviieiiiiiiii e, 2 pases de 5 min.

Xilol e, 2 pases de 5 min.

10°.- Montar el cubre sobre el porta con adhesivo de montaje (Eukitt).

Resultado:

Mediante esta tincion podemos distinguir el tejido conectivo (conjuntivo) que aparece

de color verde o azul, las fibras musculares que aparecen en rosa o rojo, y los nucleos

de las células que aparecen en color pardo o marrén.
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IV.4.2.- Tincidén con rojo picrosirio

Reactivos utilizados:

- Solucion de rojo picrosirio:

- Acido picrico (Sigma®)..........ccccoeeeeeeiiieeeannnn,
-Aguadestilada............coooi
- Direct red 80 (Sigma®).........cccoviviiiiiiiiiiiiinnenn.

Técnica:

Material y métodos

1°.- Desparafinar e hidratar los cortes. En primer lugar, introducir los portas en una

estufa a 60° C durante 5 minutos. A continuacion, dar dos pases en xilol de 5

minutos cada uno y, finalmente, introducir en una graduacion decreciente de

alcoholes, terminando en agua destilada, de la siguiente manera:

Alcohol 100%.......covvvii e 2 pases de 5 min.
Alcohol 85 %.....cceevviiiii 2 pases de 2 min.
Alcohol 70%.....oveei 1 pase de 3 min.
Aguadestilada ............ccooiiii 1 pase de 5 min.

2°.- Solucion de rojo picrosirio durante 1 h 'y 15 min.
3°.- Lavar 1 minuto en HCI 0,01 N.

4°.- Deshidratar los cortes en un gradiente creciente de alcoholes hasta acabar en

xilol, de la siguiente manera:
AlCohol 70%...cneiii e,
Alcohol 85%...ceveiii i,

AlCONOl 85% ... e 3 min
Alcohol 100%....oeveeiiieii e, 2 pases de 5 min.
Xilole 2 pases de 5 min.

5°.- Montar el cubre sobre el porta con adhesivo de montaje (Eukitt).

Resultado:

El nucleo de los miocitos aparece en color marrén, las fibras de colageno y reticulares

en rojo brillante, y las fibras elasticas y musculares en color amarillo. Si empleamos la
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luz polarizada, se observa la birrefringencia de las fibras de colageno: el colageno tipo |

aparece en color amarillo-anaranjado y el colageno tipo Ill aparece en color verde.

IV.5.- Estudio estadistico

Una vez completado el estudio estructural, se procedié al analisis estadistico de
los datos. Para ello, todos los resultados fueron incluidos en una hoja de Excel de
Microsoft y analizados con el software estadistico SPSS v19.0 para Windows. Los
resultados han sido expresados como media * desviacion estandar y los datos
cuantitativos han sido comparados usando el test de t-Student y estableciendo una

significacion estadistica de p<0,05.

IV.6.- Referencias bibliograficas

Las citas bibliograficas de la presente Tesis han sido realizadas siguiendo las
‘Normas de Vancouver'. Fueron publicadas por primera vez en 1979 por un grupo de
editores de revistas biomédicas, que se reunieron en Vancouver (Canada) en el afio
1978, para establecer un estilo uniforme del formato de los articulos enviados a sus
revistas y dio lugar a la creacién del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (ICMJE). La manera de hacer las citas bibliograficas estd basada en el
estandar ANSI, adaptado por la ‘National Library of Medicine’ (NLM). Se han publicado
varias versiones de los “Requisitos de Uniformidad para los manuscritos presentados
por la publicaciéon de revistas biomédicas”, aunque la ultima version es de abril de
2010. Actualmente se ha renombrado como “Recomendaciones para la conducta,
informes, redaccion y publicacién del trabajo académico en revistas médicas” y ha sido

revisado recientemente en 2016.
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IV.7.- Confidencialidad de los datos obtenidos

Para la realizacion del presente trabajo se respetara la confidencialidad de los
resultados obtenidos, los datos personales de los sujetos participantes no seran
revelados y permaneceran en el anonimato; por todo ello se han cumplido los principios
de la Declaracién de Helsinki y sus revisiones posteriores para estudios en humanos, el
Convenio del Consejo de Europa relativo a los Derechos Humanos y de la Biomedicina,
en la Declaracion de la UNESCO sobre el genoma humano y los derechos humanos, la
legislacion para tal fin vigente en Espafia y la Unién Europea y la Ley 14/2007, de 3 de
julio, de Investigacién Biomédica. El protocolo de recogida de datos sera archivado y a
cada sujeto se le ha asignado una clave de tal modo que no pueda relacionarse la
muestra y la informacidon obtenida con la identidad del sujeto. Las muestras seran
anoénimas, asegurando la imposibilidad de inferir su identidad, para su estudio y

potencial analisis ulterior.

IV.8.- Comité de Bioética y Bioseguridad

Una vez analizada la solicitud del Proyecto de Tesis Doctoral por la Comisién de
Bioética y Bioseguridad de la Universidad de Extremadura, se ha valorado positivamente
el proyecto por unanimidad, por considerar que se ajusta a las normas éticas esenciales,

cumpliendo con la normativa vigente al efecto. Numero de registro: 33/2016.
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Campus Universitario N°Registro: 33/2016
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D* M* ANGELES TORMO GARCIA, SECRETARIA DE LA COMISION DE
BIOETICA Y BIOSEGURIDAD DE LA UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA.

INFORMA: Que una vez analizada, por esta Comision la solicitud de Proyecto de Tesis
Doctoral al titulado “Analisis de los factores anatémicos que pueden determinar que se
afecte el sistema de conduccion AV durante el reemplazo trasncatéter de la valvula aortica “,
cuyo Investigador Principal es D/D* Yolanda Macias Gafan, ha decidido por unanimidad
valorar positivamente el proyecto por considerar que se ajusta a las normas éticas esenciales

cumpliendo con la normativa vigente al efecto.

Y para que conste y surta los efectos oportunos firmo el presente informe en Badajoz a 6 de

abril de 2016

~—— f . /
// 'I. VOBO
/
= / Fdo.: Fernando Henao Déavila

Presidente por Delegacion de Comision

/ de Bioética y Bioseguridad
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V.- RESULTADOS






Resultados

V.1.- Septum muscular auriculoventricular

El septum o tabique muscular auriculoventricular es la region del septum situada
inferior al septum membranoso, que se forma debido a la diferente insercion, en este
tabique, de los velos o valvas de las valvulas tricuspide y mitral, a lo largo del eje mayor
del corazon. La longitud maxima de este septum en los corazones estudiados es de
8,5+1,5 mm (rango 5 a 11,5). El septum, en realidad, no es un verdadero tabique, sino
que es parte del espacio piramidal inferior que se forma por la yuxtaposicion de la
auricula derecha sobre el septum interventricular, quedando entre los dos tejido graso y
fibroso, que es continuacién de la grasa epicardica que se introduce dentro del espacio
piramidal. En este tejido fibroadiposo se localiza la aNAV vy, segun la cantidad de grasa
o tejido conjuntivo, observamos que la separacién entre las dos paredes, es decir,
auricula derecha y ventriculo izquierdo, es mas evidente (Fig. 40). Ademas, el septum
muscular auriculoventricular es mayor en longitud si el tabique interventricular es mas

grueso, lo que suele ocurrir en los corazones con hipertension arterial (Fig. 41).

Extensionesinferiores v% .
delNAV s f Extensionesinferiores
g delNAV_

v \Ci
Figura 40. A y B. Secciones histolégicas sagitales de 2 corazones, tefiidas con tricrémico de Masson,
proximas a la base del triangulo de Koch, en las que se observa la arteria del nodo auriculoventricular
(aNAV) y, a sus lados, las extensiones inferiores del nodo auriculoventricular (NAV). En estas secciones se
observa como el septum muscular auriculoventricular es de mayor longitud a medida que el septum
interventricular es mas grueso (7 mm en Ay 10 mm en B). VM: Valvula mitral. VST: Velo septal de la valvula
tricuspide.
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Figura 41. A, B y C: Secciones frontales de tres corazones en las que se observan las cuatro camaras
cardiacas para mostrar el septum muscular auriculoventricular, linea azul continua entre las paredes
auricular y ventricular, marcada con una flecha roja. Noétese como el septum es de mayor longitud a medida
que el septum interventricular es mas grueso (comparar la imagen A con la C). Al: Auricula izquierda. FO:
Fosa oval. SC: Seno coronario. Sl: Septum interventricular. VCI: Vena cava inferior. VM: Valvula mitral. VT:
Valvula tricuspide.
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V.2.- Trigono fibroso derecho y septum membranoso

El trigono fibroso derecho es un engrosamiento de tejido conjuntivo en el lado
derecho de la continuidad fibrosa aortomitral con el seno aértico no coronario y el velo
septal de la valvula tricuspide. El trigono fibroso derecho esta a nivel del septum
membranoso, situado entre el seno no coronario de la valvula aértica y el componente

auriculoventricular del septum membranoso (Fig. 42).

La union del componente auriculoventricular del septum membranoso y el trigono
fibroso derecho forman en conjunto el cuerpo fibroso central. El septum membranoso
se localiza centrado en la base del corazén entre la cresta del septum muscular
interventricular y el triangulo fibroso interpuesto entre el seno adrtico no coronario y
coronario derecho (Fig. 42). El septum membranoso es un tabique fibroso, delgado, con
una forma rectangular irregular. La longitud media del septum membranoso en los

corazones estudiados es de 4,6+1,5 mm, con un rango de 1a 9 mm.

no no coronario (SnC) de tres
corazones para mostrar el septum membranoso (SM). Nétese como el SM posee dos componentes por la
insercion en él del velo septal de la valvula tricispide (marcado con una flecha roja): un componente
auriculoventricular y un componente interventricular. Al: Auricula izquierda. Ao: Aorta. FO: Fosa oval. SC:
Seno coronario. SCI: Seno coronario izquierdo. SI: Septum interventricular. VCI: Vena cava inferior. VCS:
Vena cava superior. VD: Ventriculo derecho. VI: Ventriculo izquierdo. VM: Valvula mitral. VST: Velo septal
de la valvula tricuspide.

A diferencia del septum muscular auriculoventricular, el septum membranoso si
es un verdadero tabique, y como se puede observar macroscopicamente en la Fig. 43,

esta dividido en dos partes por el velo septal de la valvula tricuspide: componente
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auriculoventricular, que esta entre la auricula derecha y el ventriculo izquierdo, y
componente interventricular, entre el ventriculo derecho y el izquierdo. La longitud de
estos componentes, al medirlos histolégicamente, es muy variable dependiendo del sitio
de insercion del velo septal de la valvula tricuspide sobre el septum membranoso. Hay
veces que el componente auriculoventricular es mucho mayor en longitud que el

interventricular y, en menos ocasiones, este ultimo es mayor que el primero (Fig. 43).

Podemos sefalar que en todos los corazones de edad avanzada que hemos
estudiado existen ambos componentes. En el 17,5% de los casos, el septum
membranoso era <2 mm de longitud, lo que viene a significar que un trayecto corto en
la longitud del septum membranoso significa una mayor proximidad a la raiz aértica; por
lo que estos corazones pueden estar asociados a un mayor riesgo de lesién durante la

implantacién de la prétesis adrtica.

c Haz
Componente ™ B -
E auriculoventricular ~ deHis s R Haz

Componente
auriculoventricular

VST

s B Componente 4
interventricular

Componente
interventricular

Tm
—_

Figura 43. A y B: Secciones histologicas sagitales (A, rojo picrosirio; B, tricrdmico de Masson) a través del
septum membranoso para mostrar los dos componentes (auriculoventricular e interventricular) por la
insercion del velo septal de la valvula tricispide (VST). Nétese en B, que el componente interventricular del
septum membranoso es de mayor longitud que el auriculoventricular, al contrario que ocurre en A. AD:
Auricula derecha. SI: Septum interventricular. VM: Valvula mitral.
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V.3.- Haz de His y su divisién

El tejido de conduccién del corazén se denomina haz de His justo cuando se
encuentra completamente rodeado por tejido conjuntivo del trigono fibroso derecho o
del septum membranoso, que lo aisla completamente del miocardio auricular y
ventricular. Existe una gran variabilidad, rango de 2 a 4,5 mm, de las medidas en longitud
del haz de His hasta continuarse, sobre la cresta del septum muscular interventricular,
en ramas derecha e izquierda. Ademas, la longitud histologica del haz de His no esta
relacionada con la edad adulta-avanzada de los corazones que hemos estudiado
(Grafico 1), es decir, no existe relacion entre ambas variables (p>0,05). Las medidas en

longitud, anchura y espesor del haz de His se muestran en la tabla 3.

R? Lineal = 7,334E-4
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2,50

2,00

65 70 75 80 85 90
Edad

Grafico 1. Diagrama de dispersion que relaciona la edad con la longitud del haz de His (HH); nétese que
practicamente no existe relacion entre ambas variables: relacion estadisticamente no significativa (p>0,05).
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Distancia al
endocardio

Longitud HH Anchura HH Espesor HH

310,6 3,71,4 1,4+0,5 0,7+0,3
Rango: 2-4,5 Rango: 2,5-5,6 Rango: 0,5-2,2 Rango: 0,2-1,5

Tabla 3. Medidas histoldgicas del haz de His (HH), expresados como media + desviacion estandar, y el
rango, expresado en mm, asi como su distancia al endocardio, detallado en mm.

En nuestro estudio histolégico hemos observado que, de los 57 corazones, en un
47% de los casos (27 corazones), el haz de His se encontraba antes de llegar al apex
del triangulo de Koch y, por lo tanto, antes del septum membranoso interventricular (Fig.
44), existiendo una distancia media del HH al apex del triangulo de 4+1,4 mm (rango de
1,5 a 8 mm). Es decir, en 27 corazones el haz de His penetra en el lado derecho del
trigono fibroso y corre a lo largo del margen del componente auriculoventricular del
septum membranoso por encima del velo septal de la valvula tricuspide. En 5 de los 27
corazones (18,5% de los casos) la divisién del haz se produce incluso antes de llegar al
componente interventricular del septum membranoso (Fig. 44). Por lo tanto, nuestros
resultados muestran que en un 47% de los especimenes, el haz penetrante de His se
encuentra en el margen derecho del componente auriculoventricular del septum
membranoso por encima del velo septal de la valvula tricuspide o, en otros términos,
antes de llegar a la raiz aortica, por lo que esta variante anatémica de la localizacion del
HH puede estar asociada a un menor riesgo de lesién durante la implantacion de la

valvula adrtica percutanea.
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Haz de His

Componente
auriculoventricular

1

1mm

Rama izquierd?

1mm \ < L Tmm

Figura 44. Secciones histoldgicas sagitales (tricromico de Masson) a través del haz de His para mostrar los
componentes auriculoventricular e interventricular. Como se puede observar en las imagenes Ay B, el haz
de His se encuentra en el componente auriculoventricular del septum membranoso a una distancia de 3,5
(A) y 6,4 mm (B) de la insercién del velo septal de la tricispide (VST). En C, el haz de His esta entre los
dos componentes. En D, el nodo auriculoventricular (Nodo AV) compacto y el haz de His penetran en el
cuerpo fibroso central (CFC) dando la rama izquierda del haz de His antes de llegar al VST. Sl: Septum
interventricular. VM: Valvula mitral.

En todos los corazones estudiados, el haz de His se dirige, por debajo del velo
septal de la valvula tricuspide, al componente interventricular del septum membranoso.
Este trayecto es muy corto, tiene una longitud variable de 1 a 3 mm. Por esta raz6n se
encuentra enseguida sobre la cresta muscular del tabique interventricular y, sobre esta
cresta, se divide en las ramas izquierda y derecha del haz. La divisidon se produce de

esta manera en 35 corazones (61% de los casos) (Fig. 45).
En los 22 corazones restantes, dentro de los cuales se incluyen los 5 corazones

en los que la divisién del haz se produce incluso antes de llegar al componente

interventricular del septum membranoso, se produce una desviacion hacia el lado
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izquierdo de la divisién, por lo que el tejido de conduccidn estd mas en contacto con el
endocardio del tracto de salida del ventriculo izquierdo (Fig. 45). En estos casos, la rama
derecha al salir de la division se situa intramiocardica, en el espesor del miocardio del
septum interventricular aproximandose al endocardio del ventriculo derecho y en
relacion con la insercion del musculo papilar septal de este ventriculo. Esta desviacion
a la izquierda esta asociada a una mayor posibilidad de lesiéon durante la implantacion

de la valvula adrtica percutanea, por su contacto con el tracto de salida del ventriculo

izquierdo.

Rama derech

Componente =

interventricular Rama izquierda
del SM

1mm

1mm

sSnC interventricular
del SM

Rama izqu

Figura 45. Secciones histologicas sagitales de la division del haz de His. En A, la divisién se produce sobre
la cresta muscular del septum interventricular (SI). En B, la divisidn esta desviada a la izquierda. En Cy D,
la divisién esta desviada mas aun sobre el endocardio del tracto de salida del ventriculo izquierdo. AD:
Auricula derecha. SM: Septum membranoso. SnC: Seno no coronario adrtico. VST: Velo septal de la valvula
tricuspide.

De los 22 corazones, 3 de ellos presentaban una division izquierda, pero no en
relacion con la cresta del septum interventricular, sino que la division se producia mas
caudal, a una distancia de 2 a 3,5 mm de la cresta del septum (Fig. 46). En estos casos

también se puede provocar una lesiéon durante la implantacion de la valvula aortica,
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aunque con el dispositivo Edwards SAPIEN XT tiene menos posibilidad de lesion que
con la Medtronic CoreValve, la cual posee una mayor longitud en el tracto de salida del

ventriculo izquierdo que la SAPIEN XT.

En resumen, la division del haz penetrante de His se produce de diversas
maneras:

12) Entre la parte mas distal y anterior del septum membranoso, y la cresta
muscular del tabique interventricular, en 35 de los 57 corazones (61% de los casos).

22) En 5 de los 57 corazones (9% de los casos), la division del haz se produce
antes de llegar al componente interventricular del septum membranoso.

32) En 14 de los 57 corazones (24,5% de los casos), se produce en la divisiéon una
desviacion hacia el lado izquierdo, por lo que todo el tejido de conduccion esta mas en
contacto con el endocardio del tracto de salida del ventriculo izquierdo.

42) En 3 de los 57 corazones (5,5%), la division se produce en el lado izquierdo

del septum interventricular, a una distancia de 2 a 3,5 mm de la cresta del septum.

Rama izquierda |

N

Figura 46. A y B: Secciones histoldgicas sagitales a través de la division del haz de His. Tanto A como B
presentan una desviacion a la izquierda, pero a una distancia de 2 a 3,5 mm de la cresta muscular del
septum interventricular (SI). SM: Septum membranoso. SnC: Seno no coronario. VST: Velo septal de la
valvula tricuspide.

En el estudio histolégico hemos observado que, en algunas ocasiones, los
miocitos que constituyen la rama derecha del haz de His sufren una fibrosis, siendo
sustituidos por tejido conjuntivo o, a veces, tejido adiposo. Dicha alteracion sigue el

trayecto de la rama por el ventriculo derecho. De los 57 corazones, en un 40% de los

111



casos (23 corazones) la rama estaba seriamente afectada desde su origen hasta su
tercio distal (Fig. 47). Nuestro estudio estadistico muestra que a mayor edad existe una
mayor probabilidad de presentar bloqueo de rama derecha (Grafico 2). En los corazones
en los que exista lesion previa de la rama derecha podemos encontrarnos con un mayor
riego de tener un bloqueo AV completo por afectacion de las dos ramas, tras la

implantacién de la valvula adrtica protésica.

907

857

80

Edad

757

707

651

No Si
BRD

Grafico 2. Diagrama de caja que representa la presencia o no de bloqueo de rama derecha (BRD) en
relacion con la edad. La caja central esta delimitada por la posicion de los cuartiles Qs y Q4. Dentro de la
caja se dibuja una linea que representa la mediana. Las lineas que salen de los extremos de las cajas
corresponden con los minimos y maximos, y representan el rango razonable hasta el cual se pueden
encontrar datos. Notese que con la presencia de BRD, la mediana es mayor que con la ausencia de BRD,
lo que significa que a mayor edad, mayor probabilidad de presentar bloqueo de rama derecha.
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Rama derecha

izquierda

Figura 47. A y B. Secciones histoldgicas s
derecha (B). La afectacion de la rama derecha suele ser a nivel de su origen, donde quedan unos pocos
miocitos y una intensa fibrosis que se extiende por la rama. SI: Septum interventricular. VST: Velo septal
de la valvula tricuspide.

La importancia del grosor del septum interventricular es debida a que puede dar
lugar, a la hora de colocar y expandir la prétesis valvular, a una mayor presion de la
prétesis sobre el tracto de salida del ventriculo izquierdo y causar anomalias en la
conducciéon AV o bloqueo AV, mas frecuentemente en los casos en los que se implante
la Medtronic CoreValve, debido a su mayor extension en el tracto de salida, y en los
casos en los que haya una desviacion a la izquierda de la division del His. Nosotros
hemos medido el grosor del septum interventricular, a nivel de la division del His, a6y

10 mm de la cresta del septum interventricular (Fig. 48).

Nuestros resultados muestran que a 6 mm de la cresta del septum muscular
interventricular del tracto de salida del ventriculo izquierdo, el espesor del septum mide
una media de 92 mm (rango de 5 a 13 mm), de los cuales 10 corazones de los 57
poseen un septum 211 mm (17,5% de los casos). A 10 mm, el septum tiene una media
de 10,7+2 mm (rango de 6,6 a 15,8 mm), de los cuales 23 corazones (40% de los casos)
poseen un septum =11 mm. Por lo tanto, el grosor del septum interventricular a medida
que desciende se hace mas grueso y las posibilidades de compresion de la rama

izquierda del haz de His durante la implantacion valvular son mayores.
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Figura 48. Secciones histolégicas sagitales a través de la divisién del haz de His. Noétese el diferente grosor
del septum interventricular a 6 y a 10 mm de la cresta del septum. SnC: Seno no coronario. VST: Velo septal
de la tricuspide.
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V.4.- Calcificaciones en el cuerpo fibroso central y valvula

aortica

La presencia de calcificaciones en el cuerpo fibroso central y en la valvula adrtica,
afectando al seno coronario derecho y seno no coronario, es un proceso crénico y
degenerativo en la base fibrosa valvular, el cual se ha asociado a la edad, aunque hay
evidencia de otros mecanismos, tal como aterosclerosis. Nuestro estudio no se
caracteriza por poseer una historia clinica detallada de los corazones, pero se conocia
que los pacientes habian padecido dolencias crénicas relacionadas con enfermedades
cardiovasculares como: enfermedad coronaria aterosclerética y cardiopatia isquémica
estructural, hipertension arterial y diabetes mellitus, y que la edad media era de 77 afos.
Es un hecho conocido que el efecto principal de la edad sobre el corazén es el aumento
de colageno en el septum interventricular, infiltracion calcica de las valvulas mitral y
aortica, engrosamiento de los velos, descenso de miocitos, aumento de la deposicion
de colageno y defectos de conduccion, incluyendo bloqueo auriculoventricular, bloqueo
de rama y retardo de la conduccién auriculoventricular. De hecho, nuestro estudio
estadistico muestra que a mayor edad, mayor es la probabilidad de presentar

calcificaciones en el septum membranoso y en los velos valvulares (Grafico 3).

Macroscépicamente, antes de realizar los bloques de tejido, hemos notado al
seccionar con el bisturi infiltracion calcica a nivel del cuerpo fibroso central o de la valvula
aortica, ademas era comun el engrosamiento de los velos no coronario o coronario
derecho (Fig. 49).

Mediante la tincion con rojo sirio y luz polarizada, hemos podido identificar y
estimar cualitativamente los depdsitos de colageno tipo | de color naranja rojizo, y
cuando la birrefringencia del colageno aumentaba, los depdsitos son de color amarillo o
amarillo-blanquecino, lo que nos indicaba la presencia de cristales de calcio (Fig. 50).
Histolégicamente, hemos detectado la presencia de calcificaciones en 27 corazones de
los 57 (47% de los casos). La presencia de calcificaciones en el cuerpo fibroso central,
septum membranoso y seno no coronario, aumenta el riesgo de lesién del tejido de

conduccioén del corazén durante la implantacién de la valvula adrtica.
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Grafico 3. Diagrama de caja que representa la presencia o no de calcificaciones en relacion con la edad.
La caja central esta delimitada por la posicion de los cuartiles Q3 y Q1. Dentro de la caja se dibuja una linea
que representa la mediana. Las lineas que salen de los extremos de las cajas corresponden con los minimos
y maximos, y representan el rango razonable hasta el cual se pueden encontrar datos. Nétese que con la
presencia de calcificaciones, la mediana es mayor que con la ausencia de calcificaciones, lo que significa
que a mayor edad, mayor probabilidad de presentar calcificaciones en el septum membranoso y en los
velos valvulares.

'

Figura 49. Vision basal (A) y del tracto de salida del ventriculo izquierdo (B) para poner de manifiesto los
depositos de calcio en el seno no coronario (SnC) de la valvula adrtica y del cuerpo fibroso central (CFC)
en A. En B, se observa el engrosamiento del velo no coronario (asterisco) y depésito de calcio en el septum
membranoso (flecha). SC: Seno coronario. SCD: Seno coronario derecho. SCI: Seno coronario izquierdo.
TP: Tronco pulmonar. VM: Valvula mitral. VT: Valvula tricuspide.
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Rama
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Figura 50. A, B y C: Tincion con rojo picrosirio. A’, B’ y C’: Misma tincion vista con luz polarizada. En las
imagenes con luz polarizada se puede observar la coloracion amarilla o amarilla-blanquecina de los
depositos de calcio en el cuerpo fibroso central (CFC) y septum membranoso (SM) (flechas azules). SnC:

Seno no coronario de la aorta. VST: Velo septal de la valvula tricuspide.
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V.5.- Triangulo de Koch y cuerpo o zona compacta del nodo

auriculoventricular

En la superficie endocardica paraseptal de la auricula derecha, se localiza el
triangulo de Koch, delimitado anteriormente por la insercion del velo septal de la valvula
tricuspide. El limite posterior del triangulo es el tendén de Todaro, que forma la
hipotenusa del triangulo. La base del triangulo la forman el OSC y el vestibulo de la
auricula derecha. El apex o vértice (septum membranoso) se situa anterosuperior, en la
zona de interseccién de los limites anterior y posterior del triangulo. Las medidas y area
del triangulo de Koch se muestran en la tabla 4. El diametro del orificio del seno

coronario en los corazones estudiados es de 11,242 mm (rango de 7-15 mm).

Altura TK Longitud TK Hipotenusa TK Area del TK

22,6+3,4 24,2442 25,5+3,5 276,5+71
Rango: 14-29 Rango: 17-34 Rango: 20-33 Rango: 153-418

Tabla 4. Medidas, en mm, de la altura (lado b), longitud (lado c) e hipotenusa (lado a) del triangulo de Koch
(TK), expresadas como media + desviacion estandar y rango; y medida, en mm?, del area del TK, expresada
como media * desviacion estandar y rango.

El nodo AV se trata de una estructura compacta, denominada cuerpo del NAV, de
forma semioval, que se apoya en el CFC. En realidad, consiste en una porcién compacta
y un area por encima de €l de miocitos transicionales, situada dentro de los limites del
triangulo de Koch; estos constituyen una especie de puente entre el miocardio de trabajo
y los miocitos del NAV. Las medidas en longitud de los diferentes lados del triangulo y
su area se exponen en la tabla 3. Las medidas en longitud, anchura y espesor del cuerpo

del NAV se muestran en la tabla 5.
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Distancia al
endocardio

Longitud NAV Anchura NAV Espesor NAV

3,5+1,2 4,5+1,1 1,23+0,3 0,5+0,2
Rango: 2,5-5,5 Rango: 2,6-7,4 Rango: 0,79-1,8 Rango: 0,2-0,9

Tabla 5. Medidas del cuerpo del nodo AV (NAV), expresados como media + desviacion estandar, y el rango,
expresado en mm, asi como su distancia al endocardio de la auricula derecha, detallado en mm.

La proporcién entre el area del TK y las medidas en cuanto a la longitud del cuerpo
del NAV no mostraron un aumento estadisticamente significativo en relacion con la edad
del paciente (p>0,05) (Grafico 4), rango de edad entre 67 y 89 afios (media 7717 afios).
Un detalle morfolégico que si observamos fue un cambio en la geometria del cuerpo del
NAV, pero no en relacion a la edad, sino referido al tamafo del septum muscular
auriculoventricular, de forma que cuando el septum era de menor longitud y mas grueso,
el cuerpo del NAV era mas alargado en forma de huso, es decir, elipsoide, y con las
extremidades del NAV mas estrechas que el centro, y cuando el septum se
caracterizaba por ser de mayor longitud y menos grueso, el cuerpo del NAV tenia una
geometria semioval, mas abultada en la unién auriculoventricular parietal derecha (Fig.
51). Cerca de la base del TK, el cuerpo del NAV se suele bifurcar hacia la derecha y la
izquierda en las llamadas extensiones inferiores que se dirigen hacia el velo septal de
la valvula tricuspide y el orificio del seno coronario, y hacia el velo anterior de la valvula

mitral, respectivamente.
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Grafico 4. A: Diagrama de dispersion que relaciona la edad con el area del triangulo de Koch (TK); notese
la débil relacion lineal indirecta entre ambas variables: relacion estadisticamente no significativa (p>0,05).
Un 2,6% de la variabilidad del area del triangulo, queda explicada por la edad. B: Diagrama de dispersién
que relaciona la edad con la longitud del nodo auriculoventricular (NAV); nétese que practicamente no existe
relacion entre ambas variables: relacion estadisticamente no significativa (p>0,05).

A

Cuerpo
Tendon de del NAV

Todaro

auriculoventricular es de 6 mm de longitud y 13 mm de espesor. B: el cuerpo del NAV posee una forma
semioval; en este caso el septum muscular auriculoventricular es de mayor longitud que en A (9 mm) pero
de menor espesor (10 mm). CFC: Cuerpo fibroso central. VM: Valvula mitral. VST: Velo septal de la valvula
tricuspide.

El cuerpo del NAV se encuentra dentro del triangulo de Koch justo debajo del lado
auricular del cuerpo fibroso central, aproximadamente en el borde inferior del seno no
coronario de la valvula aértica, estando el cuerpo del NAV de la porcion media a apical
del TK. En nuestro estudio solo hemos observado un corazén (2%) de los 57, donde el

cuerpo del nodo se encontraba a nivel de la base del TK (Fig. 52), por lo que esta
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variante anatémica de la localizacion del cuerpo del NAV puede estar asociada a un

menor riesgo de su lesién durante la implantacién de la valvula adrtica percutanea.

En ofras ocasiones, el NAV estda como fragmentado en islotes de tejido de
conduccién que se encuentran inmersos en el cuerpo fibroso central, sin conexiéon con
el miocardio del septum auriculoventricular (Fig. 52). Esta particularidad o cambio
anatomico lo hemos observado en 5 corazones (9 % de los casos) de los 57 corazones.
Esta variedad anatomica de la disposicion del cuerpo del NAV puede estar asociada a

un mayor riesgo de su lesion durante la implantacion de la valvula aértica percutanea.

1nm

Figura 52. A, B, C y D: Secciones histolégicas sagitales a nivel del cuerpo del nodo auriculoventricular
(NAV). En A, el cuerpo del NAV se encuentra en la base del triangulo de Koch. En B, el cuerpo del NAV
posee una forma semioval, encima del cuerpo fibroso central (CFC) y en la zona media del triangulo de
Koch. En C y D, el cuerpo del NAV se encuentra disgregado o disperso en nédulos (asteriscos amarillos)
por el cuerpo fibroso central. VM: Valvula mitral. VST: Velo septal de la valvula tricuspide.
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Discusion

VI.1.- La estenosis adrtica degenerativa y el envejecimiento

progresivo de la poblaciéon. Un problema de salud publica

El aumento progresivo de la esperanza de vida y, como consecuencia, el
envejecimiento de la poblacién, esta motivando una mayor incidencia de EA dado que
la prevalencia de esta enfermedad se correlaciona con la edad. Su historia natural es
conocida cuando la EA se torna sintomatica, sobre todo tras la aparicion de insuficiencia
cardiaca. La esperanza de vida se reduce a dos afnos si no se realiza antes una
correccion quirurgica. Ademas, su prevalencia, que a los 75 afios es del 2,5% de la
poblacién, aumenta al 8,1% a los 85 afios''?. En este tltimo grupo de pacientes con
edad avanzada la mortalidad quirtrgica se sittia entre el 5y el 15%"""). EI 33% de los
pacientes mayores de 75 anos, diagnosticados de EA severa sintomatica, son

rechazados para cirugia por el alto riesgo quirtirgico que presentan!"'?.

Actualmente, se han desarrollado nuevas técnicas y tecnologias percutaneas
menos invasivas, que tratan de sustituir la valvula aértica, aliviando los sintomas de la
estenosis adrtica severa y mejorando la supervivencia, con una mortalidad

(") Los resultados del TAVI estan logrando resultados

perioperatoria del 4 al 8%
prometedores y han experimentado un crecimiento exponencial desde el primer

implante por el Dr. Cribier en el afio 2002©.

Hoy en dia, hay dos modelos de protesis que fueron aprobadas en el afio 2007
para su uso en la Comunidad Econdmica Europea y que acumulan una amplia
experiencia: la prétesis Edwards SAPIEN (Edwards LifeScience, Irvine, CA, USA) y la
protesis CoreValve (Medtronic, Irvine, CA, USA). Los excelentes resultados de los

estudios que comparan el TAVI con el tratamiento médico"™®

y la cirugia
convencional'™, han convertido a esta técnica en el tratamiento de eleccién en
pacientes con estenosis adrtica severa rechazados para la cirugia, y en una alternativa
factible a la cirugia en pacientes seleccionados de alto riesgo quirurgico. A la vista de
las posibilidades y de los resultados, el interés en la técnica es maximo por parte de los
cardidlogos y cirujanos cardiacos, asi como por parte de la industria, siendo multiples

los disefios que estan en distintas fases de investigacion. Igualmente, las
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administraciones sanitarias estan analizando el coste/beneficio del TAVI a la espera de
que la competencia del mercado permita reducir el alto coste que presenta en la

actualidad.

Esto hace que, en la actualidad y a pesar de la crisis econdmica, haya mas de 21
lineas de desarrollo de protesis adrticas para implante transfemoral y 12 para implante

transapical, las llamadas proétesis de segunda generacion.

Estas protesis de segunda generacion tienen la capacidad de ser reposicionadas
y en ocasiones recapturadas, una de las mayores limitaciones de la primera generacion.
Muchas disponen de algun recubrimiento externo o mecanismo dirigido a reducir la
regurgitacion paravalvular y reducir el perfil protésico, para disminuir las complicaciones
vasculares. Sin embargo, quedan aun problemas por solventar como las alteraciones
de la conduccion AV, los eventos cerebrovasculares en los primeros dias
posprocedimiento y, finalmente, la durabilidad de estos dispositivos; de hecho, hay muy
pocos datos a largo plazo sobre los resultados clinicos y la durabilidad de las valvulas
percutaneas. En nuestro pais se ha publicado este afio un estudio!"'® con los primeros
108 pacientes tratados con la valvula CoreValve, por lo que son los pacientes mas
antiguos con seguimiento disponible (7,02-8,5 afos). Aun asi, el éxito de un programa
de TAVI reside en la formacién de un equipo multidisciplinar que incluya, ademas de a
los cardidlogos intervencionistas, a cirujanos cardiovasculares, cardidlogos clinicos,

ecocardiografistas y anestesistas.
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VI.2.- Consideraciones anatémicas y complicaciones en el
implante de las prétesis aorticas Medtronic CoreValve y
Edwards SAPIEN XT

La protesis aortica CoreValve es una protesis bioldgica trivalvular de pericardio
porcino, montada sobre una estructura autoexpandible de nitinol. Actualmente existen
cuatro tamafios de anillo valvular de 23 a 31 mm y de una longitud de 45 a 52 mm, que
se adapta a la estructura anatémica no cilindrica del anillo valvular aértico y su estructura

de nitinol permite la visibilidad por fluoroscopia‘'?'4343¢),

La protesis Edward SAPIEN XT se expande con baldn y consta de dos partes: la
valvula, formada por un soporte de cromo-cobalto en forma de stent, de una longitud de
14,3 a 19,1 mm, al cual se ensamblan los tres velos de pericardio bovino pretratados; y
el catéter—balén sobre el que se monta la valvula y con el que se expande la valvula a
nivel del anillo adrtico. Existen dos sistemas distintos disefiados para permitir el acceso

tanto por via transfemoral como por via transapical®'?4:3438),

Tras realizar el implante, se recomienda realizar un electrocardiograma para
analizar el ritmo y retirar el marcapasos transitorio a las 48 horas del procedimiento,
iniciar la deambulacion a las 48-72 horas y realizar un ecocardiograma transtoracico
para valorar la funcion valvular y la presencia de regurgitacion paravalvular. Los
pacientes que evolucionan bien pueden ser dados de alta al 4° dia tras el procedimiento.
La tasa de complicaciones varia en funcion de los estudios revisados. La seleccion del
paciente, el estudio del acceso y las caracteristicas del anillo aértico, la técnica del
procedimiento y posicionamiento de la valvula, y el manejo durante el posoperatorio son
procesos que condicionan el resultado final. Las complicaciones de interés anatémico

posibles que se pueden presentar son:

1°) Malposicion. Si una protesis CoreValve esta en una posicion correcta, la parte
distal de la prétesis insertada en el TSVI se encuentra posicionada entre 4-8 mm por
debajo del anillo valvular aértico. Un implante bajo se define si se encuentra a mas de

115

12 mm por debajo del anillo valvular'™®. Una prétesis SAPIEN XT con el nuevo sistema

de implantacion (Novaflex) ha disminuido el desplazamiento hacia la aorta ascendente
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y, en la actualidad, el 50% de la longitud de la valvula se coloca por encima del anillo

adrtico y el otro 50% por debajo!"'®.

En cualquier caso, se debe valorar por
ecocardiografia la existencia de hipertrofia septal, dado que en los casos con rodete
septal severo existe el riesgo de desplazamiento anterégrado de la valvula. En los casos
mas severos es recomendable rechazar la implantacion y en los casos limitrofes se

recomienda montar la valvula Edwards SAPIEN mas baja en el balon!"".

2°) Infraexpansién/aposicion. La inadecuada expansion/aposicion de la prétesis
CoreValve hace que se encuentre deformada por -calcificacion del anillo y/o

regurgitacion aértica por fuga perivalvular.

3°) Taponamiento cardiaco (<2% de los casos). Secundario a perforacién del VI o

del VD, o a rotura del anillo adrtico por intensa calcificacion valvular.

4°) Infarto de miocardio (<2% de los casos). Por desplazamiento de calcio hacia

uno de los orificios de las arterias coronarias durante la liberaciéon de la valvula.

5°) Alteraciones electrocardiograficas. La incidencia de alteraciones de la
conduccién AV en la protesis CoreValve (aproximadamente el 40% de los pacientes
desarrollan un nuevo bloqueo de rama izquierda) y la necesidad de marcapasos

(80.118.119) | a razon

definitivo tras el implante, varia entre el 25 y 35%, segun las series
anatdmica que explica esto es la estrecha relacidon de la valvula aértica y el sistema de
conduccién AV del corazén, ocasionando dafo directo al haz de His o al nodo AV. Los
posibles mecanismos implicados involucrados incluyen inflamacién, edema, isquemia y
trauma mecanico sobre el septum interventricular; todo esto afecta al sistema de

conduccién de forma transitoria o permanente.

Los principales factores predictores de la necesidad de marcapasos definitivo lo
constituyen la profundidad de la protesis CoreValve en el tracto de salida del VI (>11

mm) y la presencia de bloqueo de rama derecha previa''®.

Se ha descrito una menor tendencia a utilizar un marcapasos definitivo (inferior al

20%) en la protesis CoreValve, con el nuevo sistema de liberacion llamado Accutrak, ya
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que éste permite una implantacion mas alta de la valvula, evitando de este modo la

tendencia natural de introducirse, en su liberacion, dentro del ventriculo izquierdo!'?),

La necesidad de implantar un marcapasos definitivo en la protesis Edwards
Sapien es menor que en la CoreValve, lo que se demuestra en los datos del registro
SOURCE 132V y en el estudio PARTNER"%') A los 30 dias de la colocacion de la
valvula se necesita, por via femoral, la implantacion de un marcapasos en el 6,7% de
los casos y, por via apical, en el 7,3% (SOURCE I); al aio de colocar la valvula por la
via que fuere, se necesita implantar un marcapasos definitivo en el 5,7% de los casos.
Un estudio mas reciente subraya la necesidad de colocar un marcapasos permanente

en el 14,4% de los pacientes!'?.

6°) Complicaciones vasculares. Tras la disminucién del perfil de la prétesis a 18
Fr, y la reduccion progresiva en el diametro de los catéteres, se esta reduciendo el
numero y la gravedad de las complicaciones relacionadas con el acceso. Pasada la
curva de aprendizaje, la tasa de complicaciones vasculares deberia ser inferior al 10%

y la mortalidad deberia ser excepcional®.

7°) Accidentes cerebrovasculares. La tasa de accidentes cerebrovasculares en las
diferentes series es inferior al 5%'%'?Y sin embargo, es actualmente una de las
principales causas de mortalidad hospitalaria, lo cual es debido al riesgo de
microembolizaciones al manipular los dispositivos e hipotensiones prolongadas durante
el procedimiento. Es fundamental administrar antiagregantes plaquetarios en los dias

previos al procedimiento.
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VI1.3.- Implicaciones anatémicas de la variacion en la posicion del

haz de His en el implante de las protesis adrticas

El trigono fibroso derecho y el componente auriculoventricular del septum
membranoso se llaman en conjunto CFC, donde se produce la unién fibrosa del velo no
coronario de la aorta, el velo anterior de la VM y el velo septal de la VT?_El trigono
fibroso derecho se encuentra a nivel del septum membranoso y esta situado entre el
seno no coronario de la valvula aértica y el componente auriculoventricular del septum
membranoso, el cual se caracteriza por ser un tabique fibroso, delgado y de forma

(126) ‘Nuestro estudio

cuadrangular irregular, que mide aproximadamente 1 cm de largo
muestra que la longitud media del septum membranoso es de 4,6+1,5 mm, es decir,
mas pequefo. En ocasiones, 17,5% de los casos, el septum era <2 mm de longitud, lo
cual hace que el haz de His esté desplazado hacia delante (es decir, a la raiz aértica).
Basandonos en que esta longitud esta relacionada con un mayor riesgo de alteraciones
del sistema de conduccion, que requieren marcapasos permanente después del
TAVI®® es por lo que el diagnéstico de esta variante anatémica es importante en los

examenes por tomografia computarizada o resonancia magnética.

Normalmente el HH continda al NAV en el tridngulo de Koch, penetra en el lado
derecho del trigono fibroso y corre a lo largo del margen del componente interventricular
del septum membranoso, por debajo del velo septal de la valvula tricuspide, antes de
dividirse en sus ramas izquierda y derecha®*'?") Estudios llevados a cabo mediante
diseccidon, han mostrado tres disposiciones distintas del HH, aproximadamente el 50%
de los casos cursa por la mitad derecha del septum membranoso, en casi el 30% cursa
por la mitad izquierda y en el 22,6% de los casos cursa hasta el final y por debajo del
septum membranoso**®). En estudios histologicos se ha observado que en el 24% de
los casos, el haz de His comenz6 a atravesar el CFC de 3 a 5 mm antes de llegar al
apex del TK'". Existe también una cierta variabilidad en el lugar de registro del
electrograma del HH en la clinica, un registro del HH por debajo del velo septal de la VT

sugiere un septum membranoso mas extenso’?.

Nuestros resultados muestran lo que otros autores han puesto de manifiesto

previamente®'?") es decir, que el septum membranoso tiene dos componentes de

diferente longitud dependiendo de la insercion en él del velo septal de la valvula
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tricuspide: un componente auriculoventricular, entre la auricula derecha y el ventriculo
izquierdo, y un componente interventricular, entre el ventriculo derecho y el izquierdo.
Aunque en la mayoria de los adultos existen ambos componentes, hasta el 10% de las
personas solo poseen el componente interventricular, y el 4% sélo el componente

auriculoventricular'?®

. Histologicamente nosotros hemos observado que existe una
gran variabilidad en la longitud del HH, rango de 2 a 4,5 mm, pero que esta longitud no
varia con la senectud. En el 47% de los casos (27 corazones), el HH se situa en el
margen derecho del componente auriculoventricular del septum membranoso, por
encima del velo septal de la valvula tricuspide, existiendo una distancia media del HH al
apex del triangulo de 4+1,4 mm (rango de 1,5 a 8 mm). Posteriormente, el HH se dirige
al componente interventricular del septum membranoso, por debajo del velo septal de
la valvula tricuspide. Este trayecto tiene una longitud variable, pero muy corta (rango de
1 a 3 mm) y cuando se situa entre el borde inferior del septum membranoso y la cresta

muscular del tabique interventricular, da las ramas derecha e izquierda.

Con las técnicas actuales de imagen (tomografia axial y resonancia magnética) no
es posible visualizar la posicion del HH en el corazén y, por lo tanto, prever los trastornos
de la conduccién antes del TAVI. Sin embargo, es un hecho evidente que existe una
variacion anatémica en la posicion del HH y que la longitud media del septum
membranoso en el anciano es mas corta. Basandonos en la mayor proximidad del HH
al cuerpo fibroso central y a la raiz aédrtica, que es cuando el HH se situa en relacion con
el borde inferior del componente interventricular del septum membranoso (61% de los
casos), es cuando esta relacién incrementa el riesgo de bloqueo completo durante la

manipulacién percutanea al colocar la valvula.

Otro de los desencadenantes del bloqueo AV completo posprocedimiento, y que
se puede predecir mas facilmente puesto que se puede visualizar mediante técnicas de
imagen, es si hay grandes calcificaciones en la zona anteromedial de la valvula mitral,
en el seno no coronario de la valvula adrtica o en el cuerpo fibroso central, debido a la
proximidad de estas estructuras al HH. Histolégicamente, hemos detectado la presencia
de calcificaciones en estas estructuras en 27 corazones (47% de los casos). Si el velo
no coronario o el coronario derecho de una valvula calcificada es aplastado y/o la
insercion de la protesis valvular ejerce presion en los tejidos circundantes calcificados,

como el cuerpo fibroso central, es un hecho evidente que existe riesgo para el HH y que
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se pueden prever los trastornos de la conduccién antes del TAVI, si la valvula adrtica
esta severamente calcificada. En nuestro estudio, debido a la presencia de
calcificaciones en la mitad de las valvulas, se podrian predecir complicaciones, ya sea
por alteraciones electrocardiograficas, regurgitacion aortica (por fuga perivalvular,
debido a la inadecuada expansién/aposicion de la prétesis), posible taponamiento
cardiaco secundario a rotura del anillo aértico (por calcificacion valvular), e infarto de
miocardio (por desplazamiento de calcio hacia uno de los origenes de las arterias
coronarias). Ademas, hay que tener en cuenta la influencia de la comorbilidad en el
prondstico de los octogenarios con estenosis adrtica severa sintomatica; se ha sugerido
gue una sexta parte de estos pacientes tienen mal prondstico a corto plazo y no parecen

beneficiarse del tratamiento intervencionista!'?®.
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VIi.4.- Implicaciones anatomicas de la division del haz de His y
del grosor del septum interventricular en el implante de las

prétesis aérticas

La morfologia y la posicion de la division del HH y de la rama izquierda estan
directamente asociadas con las anomalias en la conduccién después del TAVI. La
division del HH es una continuacién del haz penetrante de His, que se divide en rama
derecha e izquierda. Para unos autores la divisién del haz de His se situa en la mitad
anterior del borde infra-anterior del septum membranoso y, por lo tanto, la rama
izquierda cursa muy pronto por el VI después de la ramificacion de la division“*"?. Sin
embargo, la posicion en la que emerge la rama izquierda de la profundidad del septum
interventricular y entra en la porcion superficial justo debajo del endocardio, varia
individualmente, y depende de la profundidad y de la posicién del HH dentro del septum
interventricular®?. En nuestro estudio, aunque la division se produce de 4 maneras
anatomicas diferentes, lo que esta claro es que la rama izquierda del HH se encuentra
a menos de 5 mm de la insercion basal del anillo aortico. Se ha demostrado que la
prolongaciéon de los tiempos de conduccion por el sistema His-Purkinje se debe,
fundamentalmente, a un trastorno de la conduccion intrahisiana o infrahisiana. Esta
ultima circunstancia resulta congruente con la alta incidencia de bloqueo de rama
izquierda observada tras el implante. Es decir, la posicién anatémica y las caracteristicas
de la posicion de la rama izquierda, también pueden explicar la existencia de un BRI
después del TAVI, sobre todo en el 24,5% de los casos donde se produce una
desviacion de la division hacia el lado izquierdo, estando la rama izquierda en contacto
directo con el endocardio del TSVI, y no es de extrafiar que sea la presion directa de la
estructura metalica que soporta la valvula protésica la que lesione los miocitos que

forman la rama izquierda.

La frecuencia de nuevos bloqueos de rama izquierda parece ser mayor después
de la implantacién de la protesis CoreValve comparada con la SAPIEN. Después de
implantar la CoreValve, aproximadamente el 40% de los pacientes desarrollan nuevo
bloqueo de rama izquierda y en el 25-35% habra que implantar un marcapasos
80,118,119

definitivo' ). En el caso de la SAPIEN, la necesidad de implantar un marcapasos

definitivo varia entre el 6,7 y el 14,4% de los pacientes"*'??. Esta variabilidad obedece,
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entre otros, a los distintos métodos de evaluacion del trastorno que oscilan desde un

unico electrocardiograma al alta, hasta la monitorizacion continua electrocardiografica y

electrofisiologica durante el implante de la prétesis. EI mecanismo por el que es

necesario implantar un marcapasos incluye la inflamacion, el edema y la isquemia

causada por el stent de la proétesis valvular. Aproximadamente del 30 al 50% de la

longitud de la valvula SAPIEN, debe estar por debajo del anillo basal para permitir el
130).

sellado eficaz!™”; mientras que la protesis CoreValve se sitia a 4 mm del anillo basal

(rango 0-12 mm)"3".

La estrecha proximidad de la division del HH con el lugar de implantacion de la
valvula, hace dificil evitar un nuevo trastorno de la conduccion de la rama izquierda
después del TAVI con las dos valvulas de uso mas comun, independientemente de sus
alturas. Por otra parte, también se ha demostrado que la valvula SAPIEN, al ser mas
corta, es menos propensa a causar bloqueo completo AV después del TAVI en

pacientes con pre-bloqueo de rama derecha!'3%133134)

. Por ello, nos ha parecido
importante identificar en nuestro estudio los corazones que tenian afectada la rama
derecha del HH mediante fibrosis, siendo sustituida por tejido conjuntivo o por tejido
adiposo. Dicha rama estaba afectada en el 40% de los casos. Nuestro estudio muestra
que a mayor edad, existe mayor probabilidad de presentar una afectaciéon de la rama
derecha. Se ha sugerido que con la edad se produce un incremento histopatolégico de
tejido conjuntivo y adiposo en el tejido especializado del corazén y esto, a su vez, da
lugar a alteraciones en la conduccién, como bloqueos AV('*'3® Ante la presencia de
un bloqueo AV de 3 grado o de 2° grado (Mobitz Il) después del TAVI, y siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia, se indica implantar un
marcapasos definitivo®?). Por ello, es importante recalcar que uno de los principales
factores predictores de la necesidad de marcapasos definitivo después del TAVI, lo

constituye la presencia de bloqueo de rama derecha previo®.

Otro de los factores, estudiados por ecocardiografia, que se debe de tener en
cuenta antes del TAVI es la existencia de hipertrofia septal interventricular, por ser un
factor predictivo del implante de MP o de la posibilidad de desplazamiento y migracion
de la protesis durante su implantacion. En el caso de la CoreValve, los datos son
contradictorios puesto que algunos autores como Saia y cols.!"*”) describieron una tasa

muy baja de implante de MP (4%) con grosor del septum interventricular >13 mm,
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mientras que con septos <13 mm, la tasa fue del 44%. Por el contrario, en el ‘UK
CoreValve Registry’ se demostré que el riesgo de implante de marcapasos permanente
esta en relacion con el engrosamiento septal®). En la prétesis Edwards SAPIEN, en
casos limitrofes de engrosamiento de septum interventricular (18-19 mm), se
recomienda el montaje de la valvula en la parte media del balén, quedando por lo tanto
7 mm del balon a cada lado de la protesis''”); asi se evita que en el momento del inflado
del balén y, por lo tanto, también de la implantacion, la prétesis pueda desplazarse por

el grosor del septo y migrar hacia la aorta ascendente.

Uno de los principales factores predictores de la necesidad de marcapasos
definitivo lo constituye la profundidad de la protesis CoreValve en el tracto de salida del
VI (>11 mm), pues al ser una estructura autoexpandible de nitinol sobre el TSVI, puede
causar blogueo AV. Nuestros resultados muestran que a 6 mm de la cresta del septum
muscular interventricular, en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, el grosor del
septum mide una media de 912 mm, de los cuales 10 corazones de los 57 poseen un
septum =211 mm (17,5% de los casos). A 10 mm, el septum tiene una media de 10,7+2
mm, de los cuales 23 corazones (40% de los casos) poseen un septum =211 mm. Este

37) que con septos <13 mm, la

tltimo dato se aproxima bastante con los de Saia y cols.'
tasa de marcapasos permanente fue del 44%. En cualquier caso, es importante
identificar el area de profundidad en la implantacion y el grosor del septum
interventricular a distintos niveles del TSVI, que conlleven a un mayor riesgo de bloqueo
AV completo después del TAVI, con el fin de informar a los cardidlogos intervencionistas

y guiar el disefio de nuevas protesis.
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VL.5.- Implicaciones anatémicas del triangulo de Koch y el nodo

auriculoventricular en el implante de las prétesis adrticas

El triangulo de Koch es el sitio donde se localiza el nodo AV. Es una region
importante para procedimientos de ablacion mediante catéter que son, en gran medida,
guiados por sus limites anatomicos. El cuerpo fibroso central reside en el apex del
triangulo de Koch, y el ostium del seno coronario define su base. Cuando se observa
desde la auricula derecha, el triangulo esta delimitado anteriormente por el velo septal
de la valvula tricuspide, en el lado ventricular, y posteriormente por la cresta de

Eustaquio y el tendon de Todaro, en el lado auricular®®

. Las dimensiones y la
morfologia del tridngulo de Koch son variables entre los individuos®*3495%5V Asi, en el
90% de los casos, la longitud del triangulo esta entre 14 y 20 mm y parece estar
correlacionada con el peso del corazon“®. La altura maxima del triangulo puede ser
estimada en 22 mm (sin contar la altura del orificio del seno coronario)®® y la altura
media del triangulo en pacientes con TRNAV es de 268 mm™“®. El area del triangulo
varia en una amplia gama desde 132 a 490 mm?®", con un valor medio de 151,5+55,8
mm? 9. Nuestro estudio muestra esta misma variabilidad en las dimensiones y la
morfologia del tridngulo de Koch, siendo la altura media del triangulo 22,6+3,5 mm y el

area varia de 153 a 418 mm?2.

El NAV se encuentra dentro del triangulo de Koch justo debajo del lado auricular
del CFC, aproximadamente en el punto mas bajo de la insercién del seno no coronario
de la valvula adrtica™*'*?. El nodo AV mide 5 mm de longitud, entre 2,5 y 3,5 mm de
ancho y 1 mm de grosor™®™"_El nodo esta apoyado en el cuerpo fibroso central, pero
no esta encapsulado por tejido conjuntivo y, por lo tanto, no esta aislado del miocardio
auricular. EI NAV esta constituido por dos partes: una parte compacta o cuerpo y un
area de miocitos de transicién. La parte compacta es semioval y esta situada desde la
porcion media a la apical del triangulo de Koch. El area de miocitos de transicion se situa

hacia el orificio del seno coronario.

Nuestro estudio histolégico del NAV muestra unas mediciones similares a los
estudios previos"**'*". Desde el punto de vista de los cardidlogos intervencionistas que
realizan el implante de protesis valvulares, tienen particular interés las siguientes

preguntas: 1%) si las dimensiones y la morfologia del triangulo de Koch son variables, el
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nodo AV compacto tiene o no un tamafno variable; 22) si existe 0 no un tamano del nodo
AV variable dependiendo de la edad; y 3?) si la posicién del nodo AV es siempre
uniforme o puede ser variable y dependiente del lugar en que penetra el haz de His. En
cuanto a las dos primeras preguntas, estudios previos han puesto de manifiesto que la
morfologia y el tamafo del nodo AV dependen de la edad hasta los 20 afios, de manera
qgue el nodo va aumentando en longitud hasta llegar a esa edad, en la que mide 3,510,8

mm (rango 2,6-5,4 mm)\"*?

, independientemente de las dimensiones del triangulo de
Koch. Nuestro estudio realizado con un rango de edad entre 67 y 89 afios muestra una
longitud del cuerpo del nodo de 3,5+1,2 mm (rango de 2,5-5,5 mm), es decir, el tamafno
del nodo AV se mantiene de forma uniforme con la edad y la proporcion entre el area
del TK y las medidas en cuanto a la longitud del cuerpo del NAV no mostraron un
aumento estadisticamente significativo en relacién con la edad del paciente (p>0,05),

por lo que triangulos pequefios pueden contener un NAV que ocupe una mayor area.

En cuanto a la tercera pregunta hemos visto claramente que la posicién del nodo
AV es variable y depende de donde penetre el haz de His. En un solo caso (2%) de los
57, el cuerpo del nodo se encontraba a nivel de la base del TK; en 27 corazones (47%),
el haz de His se encontraba antes de llegar al apex del triangulo de Koch, a 4+1,4 mm
(rango de 1,5 a 8 mm), lo que significa que el cuerpo del nodo AV tiene una posicion
medial en el triangulo de Koch. Casi en la mitad de los casos, el cuerpo del nodo AV
tiene una posicion mas apical o anterior, aproximandose a la region subaodrtica y al septo
membranoso del TSVI. Esta relacién permite comprender por qué las afecciones que
involucran a la valvula adrtica pueden conllevar bloqueos AV o alteraciones de la
conduccién intraventricular, o explicar por qué el nodo AV es una estructura
subendocardica muy vulnerable a la radiofrecuencia; en cambio, el haz de His al estar
envuelto en tejido fibroso, es una estructura mas protegida. Sobre todo, el nodo AV
puede ser mas vulnerable cuando el septum muscular auriculoventricular se caracteriza
por ser de mayor longitud y menos grueso, entonces el cuerpo del nodo AV tiene una

morfologia mas abultada en la unién auriculoventricular parietal derecha.

No solo es importante la posicién del NAV, sino que también lo son las posibles
variaciones anatomicas del cuerpo del nodo. Como hemos mostrado en los resultados
en 5 corazones, el cuerpo del nodo aparecia fragmentado en islotes de tejido de

conduccioén, que se encuentran inmersos en el CFC. Esta variaciéon es conocida como
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dispersion fetal persistente y se produce en el nodo AV y en el HH durante el desarrollo

embriolégico®?

. Esta variedad anatémica de la disposicion del cuerpo del nodo AV
puede estar asociada a un cuerpo fibroso central calcificado, lo que supondria un mayor

riesgo de lesion del nodo AV durante la insercion de la protesis valvular.

Como hemos comentado anteriormente, el eje de conduccion AV no puede verse
con los métodos clinicos de obtencion de imagenes. Sin embargo, ciertos puntos de
referencia nos permiten localizar este eje en imagenes por tomografia axial
computarizada. Estos puntos incluyen el borde posteroinferior del septum membranoso
auriculoventricular, el trigono fibroso derecho y el musculo papilar septal*?. El haz de
His corre por debajo del septum membranoso, y la rama derecha pasa por debajo del
musculo papilar septal; por lo tanto, una linea que conecte estos dos emplazamientos

sefiala la situacion del eje de conduccion AV,
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Conclusiones

La implantacion de la valvula aértica transcatéter es un modo de tratamiento a
pacientes con estenosis aodrtica grave en los que la sustitucion quirdrgica de la aorta
esta contraindicada como consecuencia de su riesgo quirurgico. Sin embargo, el
bloqueo auriculoventricular de tercer grado que requiere un implante de marcapasos
permanente es mas comun tras el implante valvular adrtico transcatéter que tras la
sustitucion quirdrgica de la aorta. En esta Tesis Doctoral, describimos el conocimiento
actual de la anatomia del triangulo de Koch, tracto de salida del ventriculo izquierdo y la
importancia de la variacion interindividual del eje de conduccion auriculoventricular, y
como puede influir todo esto en el resultado después de la implantacion de la valvula

aortica transcatéter. Nuestras conclusiones son las siguientes:

12) Nuestro estudio muestra que la longitud media del septum membranoso en
corazones de edad avanzada es de 4,6£1,5 mm, es decir, mas corto de lo que se
pensaba, lo cual puede ser un factor anatomico importante para determinar que se
afecte el sistema de conduccién auriculoventricular durante el reemplazo transcatéter

de la valvula aodrtica.

2?%) Hemos puesto de manifiesto que existe una variacién anatémica en la posicién del
haz de His en el apex del tridngulo de Koch, aunque en la mayoria de los casos (61%)
se sitta en el borde inferior del componente interventricular del septum membranoso.
Es aqui donde el haz de His corre riesgo de lesion y de producirse un bloqueo completo

durante la expansién/aposicion de la protesis o tras el implante valvular.

32) Hemos detectado la presencia de calcificaciones a nivel del seno no coronario de la
valvula adrtica o en el cuerpo fibroso central en el 47% de los corazones estudiados, lo
cual puede ser un factor desencadenante de bloqueo auriculoventricular completo

posprocedimiento.

4% La morfologia y la variable posicion de la division del haz de His y su rama izquierda
estan directamente asociados con las anomalias en la conduccion después del implante
valvular adrtico transcatéter. Esto es mas manifiesto en el 24,5% de los casos, donde
se produce una desviacién hacia el lado izquierdo, estando la rama izquierda en

contacto directo con el endocardio del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Aun

141



teniendo esto en cuenta, la frecuencia de nuevo bloqueo de rama izquierda es mayor

después de la implantacion de la CoreValve que tras la SAPIEN.

52) Es importante recalcar que uno de los principales factores predictores de la
necesidad de marcapasos definitivo después de implantar una valvula adrtica
transcatéter, lo constituye la presencia de bloqueo de rama derecha previo. Nuestro
estudio ha verificado que el 40% de los corazones tenian afectada la rama derecha del

haz de His con un incremento de tejido conjuntivo o tejido adiposo.

6?) Es interesante identificar mediante ecocardiografia el grosor del septum
interventricular y la profundidad en la implantacién de la CoreValve. Nuestro estudio
muestra que, a 10 mm del tracto de salida del ventriculo izquierdo, el 40% de los
corazones poseen un septum =11 mm. Los datos en la literatura muestran que con
septos <13 mm, la tasa de marcapasos permanente es del 44% después del implante

valvular.

72) Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que el tamafio del nodo auriculoventricular
se mantiene uniforme con la edad y es independiente del tamafio del triangulo de Koch,
por lo que triangulos pequeios pueden contener un nodo auriculoventricular que ocupe
una mayor areay, estos casos, serian los que podrian correr un mayor peligro de lesion

durante la implantacion.

82) La posicion del cuerpo del nodo auriculoventricular en el triangulo de Koch no es
siempre uniforme, y es variable y dependiente del lugar en que penetre el haz de His.
En casi el 50% de los casos, el cuerpo del nodo auriculoventricular tiene una posicion
mas hacia al apex del triangulo, aproximandose a la regidon subadrtica y al septum
membranoso del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Esta relaciéon permite
comprender por qué ocurren los bloqueos auriculoventriculares o las alteraciones de la
conduccioén interventricular durante la expansién/aposicion de la prétesis o tras el

implante valvular.
9%) Hemos observado una dispersién fetal persistente del cuerpo del nodo

auriculoventricular en un 9% de los corazones. Esta variedad anatomica de la

disposicién del cuerpo del nodo auriculoventricular, si se asocia a un cuerpo fibroso
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central calcificado, supondria un mayor riesgo de lesiéon del nodo auriculoventricular

durante la implantacién de la prétesis valvular.

10®) El implante valvular aértico trancatéter es una revolucidn en el tratamiento de la
estenosis valvular adrtica que aun se halla en fases iniciales. Nuestros resultados han
identificado la variabilidad interindividual en la posicion del cuerpo del nodo
auriculoventricular, del haz de His y su divisidon, como probables causas anatémicas de
anormalidades en la conduccion durante o después de la implantacion valvular aértica.
Creemos que las nuevas generaciones de valvulas deben tratar de disminuir o evitar las
limitaciones de las actuales y, por otro lado, que la destreza alcanzada por los

especialistas, pueda mejorar los resultados de las valvulas empleadas hasta la fecha.
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