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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La estenosis aortica es la valvulopatia més prevalente
en el mundo occidental, siendo la degeneracion valvular el origen mas frecuente de la
misma. La técnica TAVI constituye actualmente el tratamiento de referencia para los
pacientes de edad avanzada y alto riesgo quirurgico, siendo ademas una alternativa no
inferior al recambio quirdrgico en pacientes de riesgo quirargico intermedio y bajo. Una
de las principales limitaciones para extender el empleo de esta técnica a pacientes mas
jovenes es la escasa evidencia existente sobre la supervivencia y la degeneracion
protésica a largo plazo. Nuestro objetivo fue determinar la supervivencia a largo plazo
de los pacientes tras el implante de la prétesis y los predictores de mortalidad, asi como
la incidencia acumulada de degeneracion protésica a largo plazo y sus predictores de
desarrollo, y la incidencia de las principales complicaciones asociadas al procedimiento
y sus predictores de aparicion.

Métodos y resultados: Se incluyeron 505 pacientes consecutivos sometidos a
implante de TAVI entre junio de 2009 y mayo de 2022. Se realizd un estudio
observacional y retrospectivo con sentido hacia delante de caréacter descriptivo e
inferencial. La edad media de los pacientes fue de 80,85+ 5,35 afios, siendo el 55,64%
mujeres. La tasa de éxito en el procedimiento fue del 91,68%. La mediana de
supervivencia fue de 73,67 meses. La supervivencia libre de eventos al final del
undécimo afo de seguimiento fue del 21,56%. La diabetes, la EPOC, el BRDHH vy el
BRIHH previos al implante, la IRA post-implante, el ictus peri-procedimiento y los
reingresos fueron predictores independientes de mortalidad. La incidencia acumulada de
degeneracion protésica al final del noveno afio de seguimiento ecocardiografico fue del
18,03%. EIl procedimiento valve in valve, la mala posicion de la protesis y la presencia

de leak periprotésico fueron predictores independientes de degeneracion protésica. El
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trastorno de conduccion mas frecuentemente desarrollado tras el implante fue el
BRIHH. EI 14,46% de los pacientes precisd de implante de marcapasos definitivo. La
incidencia de ictus se situd en el 5,94%, ocurriendo en el 36,67% de los casos en las
primeras 24 horas tras el procedimiento. La incidencia de complicaciones vasculares fue
del 4,75% y la de complicaciones hemorragicas del 1,58%. El 10,3% de los pacientes
desarrolld IRA tras el procedimiento y el 21,19% presento insuficiencia periprotésica.
Conclusiones: Los resultados obtenidos de este estudio son relevantes. Por un
lado, se trata de uno de los pocos trabajos existentes que aporta nueva informacién
sobre la supervivencia y la degeneracion protésica méas alla de los ocho afios de
seguimiento. Por otro lado, los resultados obtenidos son equiparables y en algunos casos
ligeramente superiores a los mostrados por los principales estudios realizados hasta la

fecha.
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1. INTRODUCCION

1.1. Anatomia valvular y funcion

Las valvulas cardiacas son estructuras formadas fundamentalmente por matriz
extracelular con un grado de organizacion extraordinariamente elevado junto a células
intersticiales rodeadas de una capa de células endoteliales. Esta matriz extracelular se
conforma a su vez de al menos tres estratos bien diferenciados con contenido
predominante de proteoglicanos, elastina y colageno respectivamente. Estos
componentes confieren diferentes propiedades mecanicas a los velos valvulares y a las
estructuras de soporte. Las enfermedades valvulares aparecen en gran medida cuando se
produce un deterioro de esta matriz extracelular, que en numerosas ocasiones lleva
asociado un proceso concomitante de desorganizacion celular y de calcificacion.

La funcion fundamental de las valvulas es favorecer el flujo anterégrado de la
sangre de manera coordinada durante el ciclo cardiaco.

Las valvulas auriculo-ventriculares (AV), mitral y trictspide, poseen velos y las
valvulas semilunares (SL), adrtica y pulmonar, poseen cuspides, aunque en el caso de
estas Ultimas ambos términos se emplean de manera indiferente. Ambos tipos de
valvulas presentan también diferentes estructuras de anclaje; las valvulas AV poseen un
anillo valvular fibroso, el cual estd conectado al masculo cardiaco de manera similar a
como lo hace un tendon al musculo esquelético. En este anillo se insertan los velos
valvulares, que son estructuras alargadas y asimétricas, unidas desde su borde libre a su
respectivo ventriculo a través de un aparato subvalvular formado por las cuerdas
tendinosas que se unen a los musculos papilares. Por otro lado, las valvulas semilunares
crean su propia estructura de soporte involucrando a la raiz de la arteria
correspondiente. El sistema de soporte de la valvula adrtica es una estructura formada a

partir del anillo fibroso de la misma y del tejido arterial que engloba hasta los senos de
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Valsalva. La valvula pulmonar, por otro lado, presenta un anillo poco definido y menos
relevante.

La valvula mitral se compone, entre otras estructuras, de dos velos, uno anterior
y otro posterior, mientras que la valvula trictspide posee tres de estas estructuras: un
velo anterior, otro posterior y uno septal. Se diferencian en que esta Gltima tiene un
mayor nimero de musculos papilares y estos se encuentran organizados de manera
imprecisa. La valvula adrtica presenta tres cuspides; la no coronariana, la coronariana
derecha y la coronariana izquierda, de acuerdo a su relacion con el origen de dichas
arterias coronarias. La valvula pulmonar se encuentra en una posicién algo anterior y
lateralizada a la izquierda respecto a la valvula adrtica, encontrandose sus cuspides en

posicion enfrentadas entre si, alineadas en un plano ortogonal.

Vilvula pulmonar

Valvula

trictispide

Valvula mitral

Figura 1. Representacion de las valvulas cardiacas. Adaptada del atlas de anatomia

humana “Sobotta: Atlas de Anatomia Humana, 22* Edicion™.
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El espesor de las valvulas es variable, pero generalmente es inferior a 1mm en
todas ellas. Las valvulas auriculo-ventriculares son habitualmente algo méas gruesas que
las semilunares. Lo mismo sucede con las valvulas correspondientes al lado izquierdo

del corazon?.

1.2. Patologia valvular

La patologia valvular se categoriza principalmente en cuadros de estenosis e
insuficiencias valvulares. El origen de estas alteraciones puede ser primario, cuando la
causa esta en una afectacion organica de la valvula, o secundario, cuando se produce
debido a alteraciones en estructuras interdependientes con el tejido valvular. Las causas
secundarias afectan principalmente al desarrollo de insuficiencias valvulares, mientras

que habitualmente las estenosis son afectaciones primarias valvulares.

1.3. Epidemiologia y diagnostico de la estenosis aortica severa

La estenosis adrtica es la valvulopatia mas prevalente en el mundo occidental,
siendo el origen degenerativo la principal etiologia de la misma tanto en la poblacion
general como en la poblacion mayor de 65 afios. Se estima que la prevalencia de
estenosis aortica en la poblacion mayor de 65 afios es aproximadamente un 3%,
mientras que en la poblacion mayor de 85 afios se aproxima al 7,5%?3. Otras etiologias
menos frecuentes son las anomalias congenitas de la valvula, entre las que destaca la
valvula adrtica biclspide, y el origen reumatico. Se trata de una patologia que, en
general, presenta una evolucion dilatada en el tiempo en la que la gravedad de la
obstruccion valvular va aumentando de manera gradual a lo largo de los afios, lo que
conlleva un periodo de latencia en el que la estenosis solamente es leve 0 moderada y
durante el cual los pacientes se mantienen asintomaticos y tienen un pronostico similar

al de la poblacion de su rango etario sin dicha patologia. No obstante, un porcentaje
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nada despreciable de estos pacientes presenta una progresion mas répida de la
obstruccion (definida como un progreso anual en la velocidad méxima transadrtica
>0,3m/s), lo que conlleva un prondstico y una supervivencia libre de eventos inferior a
la que presentan los pacientes con una progresion mas lenta de la misma®.

El diagnostico de la estenosis aortica severa se realiza siguiendo las
recomendaciones de las guias de practica clinica®. Habitualmente, este proceso se lleva
a cabo mediante ecocardiografia transtoracica, principalmente a través de la medicion
de los gradientes transvalvulares (siendo el gradiente medio el pardmetro mas robusto) y
el area valvular. Atendiendo a estos parametros, encontramos cuatro categorias de
estenosis aortica:

e Estenosis adrtica de gradiente elevado: es la forma clésica. Se define por un
gradiente medio >40mmHg, una velocidad pico >4m/s y un area valvular 1cm?
(£0,6cm?/m?).

e Estenosis aortica de bajo flujo-bajo gradiente con fraccién de eyeccion reducida.
Se define por un gradiente medio <40mmHg, un area valvular <lcm?, fraccion
de eyeccion <50% y un indice de volumen sistdlico <35ml/m?. Se recomienda la
realizacion de un ecocardiograma de estrés con Dobutamina a dosis bajas para
distinguir entre estenosis realmente severa y pseudo-severa (aumentaria el area
valvular >1cm? al aumentar el flujo) e identificar a los pacientes sin reserva
contractil.

e Estenosis aortica de bajo flujo-bajo gradiente con fraccion de eyeccion
preservada. Definida por un gradiente medio <40mmHg, un area valvular
<lcm?, fraccion de eyeccion >50% y un indice de volumen sistolico <35ml/m?.
Esta situacion puede derivarse de entidades que asocien un bajo volumen

sistélico, como la presencia de insuficiencia mitral significativa, insuficiencia
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tricuspidea severa, estenosis mitral severa o disfuncién ventricular derecha, entre
otras. El diagnostico puede ser complejo en estas situaciones y el empleo del
score calcio valvular mediante TC cardiaco puede ser de utilidad para el
diagnostico.

e Estenosis aortica de flujo normal y bajo gradiente con fraccion de eyeccion
preservada. Definida por un gradiente medio <40mmHg, un 4rea valvular <lcm?
y un indice de volumen sistélico >35ml/m?. Por lo general suelen ser pacientes
con un grado moderado de estenosis.

Otros parametros pueden ser Gtiles en el diagnéstico de casos dudosos, como es el
indice de velocidad Doppler, calculado a través del cociente entre la integral de
velocidad-tiempo (IVT) en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y a través de la
valvula adrtica (un valor <0,25 sugiere la presencia de estenosis aortica severa). La
evaluacion del grado de calcificacion valvular mediante TC también puede ayudar en
casos con datos discordantes. Valores superiores a las 3000 unidades Agatston en

varones o0 a 1600 en mujeres hablan de una alta probabilidad de estenosis aortica severa.
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1.4. Fisiopatologia de la estenosis adrtica severa

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la estenosis adrtica consiste en una
reduccion del area valvular adrtica que produce un aumento cronico de las presiones del
ventriculo izquierdo, lo cual da lugar a una hipertrofia concéntrica del mismo como
mecanismo compensador que permite temporalmente compensar ese aumento de
poscarga, manteniéndose de esta manera la funcién sistdlica del ventriculo. Sin
embargo, este aumento de masa del ventriculo izquierdo origina la aparicion de
disfuncion diastolica. En los pacientes con esta patologia la contraccion auricular
contribuye de manera fundamental al llenado del ventriculo izquierdo, ya que aumenta
la presion telediastolica del ventriculo izquierdo sin elevar la presion media de la
auricula izquierda. Esto evita que las presiones venosas y capilar pulmonar se eleven
por encima de niveles que originarian congestion pulmonar, al mismo tiempo que
facilita el mantenimiento de presiones de llenado adecuadas para garantizar una
contraccion eficaz del ventriculo izquierdo hipertrofiado. Este es la causa por la que la
entrada en fibrilacion auricular o la presencia de disociacion auriculo-ventricular son
mal toleradas por los pacientes con estenosis adrtica severa.

El gasto cardiaco en los pacientes con estenosis adrtica severa se considera fijo o
cuasi fijo. En reposo, el gasto se encuentra dentro de los rangos de la normalidad. Sin
embargo, con el ejercicio, el aumento del gasto cardiaco se encuentra muy limitado y
dependera fundamentalmente del aumento de la frecuencia cardiaca, ya que el volumen
eyectivo no se modifica. Durante el ejercicio, en los pacientes en los que la estenosis
adrtica no es severa, se produce un aumento ligero del area valvular. Sin embargo,
cuando esta ya es severa, el area valvular se hace fija, lo que genera un aumento de
gradientes y velocidades transvalvulares y que la presion arterial presente una respuesta

anomala al ejercicio, con elevaciones inferiores a 10mmHg.

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 20



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Los pacientes con estenosis aortica desarrollan también isquemia, que es
secundaria tanto al aumento del consumo miocérdico de oxigeno como a la disminucion
del aporte del mismo. Sobre el primero influye el aumento de la masa miocéardica a
consecuencia del aumento de la presion sistolica del V1 'y a la prolongacion del tiempo
de eyeccion del ventriculo izquierdo. Sobre el segundo también influye dicha
prolongacion, ya que acorta el periodo diastolico limitando el tiempo de perfusion
coronaria, junto al aumento de la presion telediastolica del VI, lo cual disminuye la
perfusion coronaria al reducirse el gradiente de presion entre aorta y VI durante la

diastole.
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1.5. Clinica y prondstico de la estenosis adrtica severa

Por lo general, el prondstico vital de los pacientes con estenosis adrtica es bueno
mientras esta es asintomatica. Las principales manifestaciones clinicas de esta patologia
son la disnea de esfuerzo, la angina, el sincope, y en aquellas situaciones muy
avanzadas, la insuficiencia cardiaca. Una vez que aparecen los sintomas, el pronéstico
cae de manera considerable, presentando una supervivencia en torno a 2 afos para
aquellos pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca, en torno a 3 afios para
aquellos que presentan episodios sincopales y de 5 afios para aquellos con cuadro de
angina no sometidos a procedimientos de sustitucion valvular®’. EIl sintoma mas
frecuentemente presentado es la disnea de esfuerzo, que puede ser secundario a la
disfuncion diastolica que suelen tener estos pacientes a consecuencia de la hipertrofia
ventricular izquierda que desarrollan como mecanismo compensador de la elevada
poscarga inherente a esta patologia. Esto puede dar lugar a un aumento de las presiones
de llenado del ventriculo izquierdo (VI), derivando en congestién pulmonar. Otro
mecanismo implicado podria ser la limitacion para aumentar el gasto cardiaco durante
el ejercicio. La angina suele ser similar a la provocada por la enfermedad arterial
coronaria (EAC), manifestandose con el esfuerzo y cediendo con el reposo. Es cierto
que una gran parte de los pacientes con estenosis aortica severa presentan enfermedad
coronaria significativa asociada, lo cual es entendible ya que comparten un gran registro
de factores de riesgo en comun. En aquellos pacientes en los que la angina no pueda ser
atribuida a la presencia de enfermedad arterial coronaria, esta podria ser atribuida al
aumento de la demanda de oxigeno por el miocardio hipertrofiado junto a una reduccion
en el transporte de oxigeno causada por la compresion excesiva de los vasos coronarios.

Los episodios sincopales suelen producirse durante el ejercicio y son debidos a

una caida en la perfusion cerebral secundaria a cifras de tension arterial bajas,
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consecuencia de la vasodilatacion sistémica que se produce durante el ejercicio en
presencia de un gasto cardiaco fijo debido a la estenosis severa. En ocasiones pueden
ocurrir episodios en reposo, que podrian ser causados por paroxismos de fibrilacion
auricular que privan del aporte de la contraccion auricular al llenado ventricular, lo cual
produce una caida brusca en el gasto cardiaco (aproximadamente el aporte de la
“patada” auricular supone un 25% del llenado ventricular) o por la aparicion transitoria
de bloqueos auriculo-ventriculares secundarios al deterioro del sistema de conduccién
por extension de la calcificacion de la véalvula hasta el mismo.

Ocasionalmente, los pacientes con estenosis adrtica severa presentan episodios
de hemorragias digestivas. Estos son debidos en muchos casos a la presencia de
angiodisplasias coldnicas asociadas a la estenosis aortica. Este cuadro es conocido como

Sindrome de Heyde®.
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1.6. Tratamiento de la estenosis aortica severa

No existe ningun tratamiento médico hasta la fecha que interfiera en el curso de
la estenosis adrtica y son escasos los farmacos que tienen impacto sobre la
supervivencia. Por tanto, el empleo de farmacos en esta patologia ird destinado al alivio
sintomético de los pacientes. Es importante conocer que el empleo de diuréticos en los
pacientes con estenosis aortica severa debe realizarse de manera precavida cuando
existan datos de congestion, ya que un uso excesivo de los mismos puede producir una
disminucion importante del volumen intravascular con la consiguiente caida de la
presion telediastdlica del ventriculo izquierdo y reduccidn del gasto cardiaco.

El empleo de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECAS) ha
demostrado cierto beneficio en aquellos pacientes con estenosis adrtica severa que
desarrollan disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo.

Existe controversia sobre el empleo de beta-blogueantes en pacientes con
estenosis aortica severa, ya que por su efecto inotrépico negativo pueden dar lugar a una
disminucion del gasto cardiaco y empeorar los sintomas, no recomendandose
habitualmente su uso.

Por Gltimo, y pese a que la estenosis adrtica comparte con la aterosclerosis los
niveles elevados de lipoproteinas en sangre como factor de riesgo, no se ha conseguido
demostrar que el empleo de farmacos hipolipemiantes retrase o invierta el progreso de
la enfermedad®°.

El recambio valvular sigue siendo el gold standard en el manejo de la estenosis
aodrtica severa. Dicha intervencion consiste en la sustitucion de la valvula nativa por una
protesis mecanica o bioldgica. Las indicaciones para la sustitucion valvular en pacientes
con estenosis adrtica severa son>:

e Pacientes sintomaticos.
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e Pacientes asintomaticos:

o Con disfuncién ventricular izquierda (fraccion de eyeccion <50%)

o Con aparicion de sintomas o respuesta tensional paraddjica (por debajo
de la basal) durante una ergometria.

o Pacientes que sin ser fisicamente activos presenten factores de riesgo
asociados (velocidad pico >5,5m/s; calcificacion valvular severa con una
progresion de la velocidad pico >0,3m/s al afio; elevacion de las
neurohormonas (tres veces el nivel correspondiente para su edad y sexo)
sin otra explicacion; hipertension pulmonar severa (>60mmHg)).

Esta sustitucion valvular puede llevarse a cabo mediante cirugia convencional o
mediante el implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI). Inicialmente el uso de
TAVI se destinaba exclusivamente a aquellos pacientes con un riesgo quirdrgico
elevado que no podrian ser sometidos a recambio quirurgico. Fue el estudio PARTNER
el que abrid esta nueva opcién terapéutica. Dicho estudio fue dividido en dos cohortes
poblacionales en funcion de si la poblacion a estudio era todavia elegible para ser
candidata a cirugia. Los resultados obtenidos con la cohorte B del estudio PARTNER (o
PARNTER-B) fueron publicados a finales de 2010. Este ensayo clinico demostré que el
implante de TAVI en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica no candidatos a
cirugia producia una mejora muy sustancial de la supervivencia asi como de la clase
funcional en comparacion con el tratamiento médico estandar'?.

Tabla 1

Resultados de mortalidad obtenidos en el estudio PARTNER-B??.

Terapia Mortalidad a 1 afio Mortalidad a 2 afios
(p<0,001) (p<0,001)
TAVI 30,7% 43,3%
Tratamiento médico 50,7% 68%
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Tabla 2
Prevalencia de clase I-11 de la NYHA en funcién del tratamiento recibido®?.
Terapia Clase I-1l NYHA
(p<0,001)
TAVI 75%
Tratamiento médico 42%

Los resultados de la cohorte A (o0 PARTNER-A) fueron publicados
aproximadamente un afio después. Aqui se demostro la no inferioridad de la técnica
TAVI frente al recambio valvular quirargico en pacientes de alto riesgo quirurgico, pero
todavia elegibles para cirugia. Estos eran definidos asi cuando presentasen un score de
riesgo superior al 10%. Este riesgo quirargico era definido en base a la puntuacion
obtenida en un modelo predictor de riesgo creado por la Sociedad de Cirugia Toracica
(STS por sus siglas en inglés), que estimaba la mortalidad a 30 dias tras la cirugia®®.
Se establecié como criterio para aceptar la no inferioridad que el limite superior del
intervalo de confianza del 95% para la diferencia de mortalidad entre ambos grupos

fuese inferior a 7,5 puntos porcentuales.

Tabla 3

Resultados de mortalidad obtenidos en el estudio PARTNER-A3,

Terapia Mortalidad a | Mortalidad a 1 afio Mortalidad a 2
30 dias (p<0,44) anos
(p=0,07) (p<0,78)
TAVI 6,5% 26,8% 35%
Recambio 3,4% 24,2% 34%
quirdrgico

A mitad del afio 2016 se publico el estudio PARTNER-2, en el cuél se
demostraba que, en pacientes con estenosis adrtica severa y riesgo quirurgico
intermedio, el empleo de TAVI en comparacion con el recambio valvular quirdrgico

era, al menos, no inferior a este (p=0,001 para no inferioridad), obteniéndose incluso
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mejores resultados en la cohorte de acceso transfemoral que con la cirugia en el objetivo
primario de mortalidad por cualquier causa o ictus inhabilitante. Ademas, en el anélisis
de los objetivos secundarios, el implante de TAVI presentaba ventajas adicionales
sobre la cirugia: menor tasa de sangrados que supusieran amenaza vital (10,4% vs
43,4%; p<0,001); menor tasa de fracaso renal agudo (1,3% vs 3,1%; p=0,006); y menor
tasa de desarrollo de fibrilacion auricular (FA) de novo (9,1% vs 26,4%; p<0,001). No
hubo diferencias en la necesidad de implante de marcapasos permanentes a 30 dias. El
riesgo quirdrgico era definido de nuevo en funcion de la puntuacion obtenida en la
escala de la Sociedad de Cirugia Torécica (STS). De esta manera, se definian como
pacientes con riesgo intermedio aquellos que presentasen un score de riesgo de al
menos el 4%. El comité evaluador de los casos establecio como limite superior un
riesgo del 8%.

Desde el punto de vista ecocardiografico (y hemodindmico), este estudio
presentaba unos resultados interesantes, ya que en él los pacientes sometidos al implante
de un dispositivo TAVI mostraban gradientes transvalvulares significativamente
inferiores y areas valvulares significativamente mayores a las de aquellos pacientes que
fueron sometidos a recambio quirargico. No obstante, los pacientes con TAVI
presentaban regurgitacion paravalvular con mayor frecuencia y severidad que los

pacientes sometidos a recambio quirtrgico®*.
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Tabla 4

Resultados del cumplimiento del objetivo primario obtenidos en el estudio
PARTNER-2%,

Objetivo primario TAVI Recambio quirdrgico Valor P

Mortalidad/
ictus inhabilitante a
30 dias
Mortalidad/
ictus inhabilitante a
1 afio
Mortalidad/
ictus inhabilitante a
2 anos

6,1% 8% 0,11

14,5% 16,4% 0,24

19,3% 21,1% 0,33

Los resultados presentados en este estudio se vieron reflejados en las guias
europeas de practica clinica sobre el manejo de las valvulopatias de los afios 2017 y
2021. En su apartado destinado a la estenosis adrtica se incluyen una serie de
parametros a valorar para decidir qué terapia sera mas apropiada para el paciente, si el
recambio quirdrgico o el implante de TAVI, entre los que se encuentra tener un riesgo

quirdrgico intermedio o alto segln la escala STS>!!,

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 28



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Tabla b

Tabla comparativa de caracteristicas a favor de TAVI o recambio valvular quirdrgico.

. sts<aw | |+ |
____ Comorbilidad graveasociada |+ | |
| >7Safosdeedd | o+ | |
- Fragilidd |+ | |

Sospecha de endocarditis o+
Acceso desfavorable para TAVI ]
oraenporclans I R

Disparidad prevista entre paciente y protesis [+ | |

Distancia escasa entre anillo aortico y ostium +
coronario

Morfologia de raiz acrtica inadecuadapara TAVI | |  + |

Presencia de trombos en Aorta o VI _

Valvulopatia mitral primaria que se pueda tratar
quirdrgicamente

Aneurisma de Aorta ascendente _

Adaptada de las “Guias ESC/EACTS 2017 sobre el tratamiento de las valvulopatias™**.
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A mediados de 2019 vio la luz el estudio denominado PARTNER 3, en el que se
analizaron los resultados obtenidos en poblacion de riesgo quirdrgico bajo (con un score
<4% en la escala STS) que fue aleatorizada a implante de TAVI o a recambio valvular
quirargico. Este estudio demostrd tanto la no inferioridad como la superioridad del
procedimiento percutaneo en el objetivo primario de muerte por cualquier causa, ictus o
rehospitalizacion. Se prefijé una diferencia méxima de 6 puntos porcentuales entre los
extremos superiores de los intervalos de confianza para la comparacion del objetivo
primario compuesto a 1 afio entre TAVI y recambio quirdrgico, aceptandose la no
inferioridad si la diferencia entre ambos a favor de la cirugia fuese inferior a esos 6
puntos. No solamente demostré la no inferioridad, si no que los pacientes con implante
de TAVI presentaron una incidencia de 6,6 puntos porcentuales menor del evento
compuesto (8,5% vs 15,1%; diferencia absoluta: 6,6 puntos porcentuales; IC al 95%
(-10,8 a -2,5); p<0,001 para no inferioridad). Habiéndose cumplido la no inferioridad, se
decidio realizar el andlisis de superioridad, obteniéndose un Hazard Ratio de 0,54 (IC al
95%: 0,37 a 0,79) (p= 0,001 para superioridad)®®.

Tabla 6

Resultados de cumplimiento de objetivo primario compuesto obtenidos en el estudio
PARTNER-3%.

Terapia Objetivo Objetivo primario | Hazard ratio (IC
primario compuesto a 1 afo al 95%)
compuesto a 30
dias
TAVI 4,2% 8,5% 0,45 (0,27-0,76)
Recambio 9,3% 15,1% 0,54 (0,37-0,79)
quirdrgico
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Tabla 7

Resultados de cumplimiento de objetivos primarios individuales obtenidos en el estudio
PARTNER-3%.

Objetivos TAVI Recambio Hazard Ratio (IC
quirdrgico al 95%)

Mortalidad por
cualquier causaa 1

o 1% 2,5% 0,41 (0,14-1,17)
afio
Ictus a 1 afio 1,2% 3,1% 0,38 (0,15-1)
Tasa de
rehospitalizacion a 1 7.3% 11% 0,65 (0,42-1)
afo

En cuanto a los objetivos secundarios, el implante de TAVI presenté a 30 dias
menor incidencia de fibrilacion auricular de nueva aparicién, un indice de estancia
hospitalaria mas corto y un indice pronéstico mejor que el recambio valvular quirargico.

Desde el punto de vista ecocardiogréafico, y a diferencia de lo mostrado en el
estudio precedente (PARTNER-2), no se hallaron diferencias significativas en cuanto al
area valvular ni en cuanto a los gradientes transvalvulares. Se mantuvo una mayor
incidencia de regurgitacién paravalvular ligera en los pacientes sometidos a implante de
TAVI, no existiendo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de las

de mayor severidad®™
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Figura 2. Comparacion del objetivo primario compuesto en pacientes sometidos a
implante de TAVI vs recambio valvular quirdrgico. Adaptada del estudio de Mack et al.
“Transcatheter Aortic-Valve Replacement with a Balloon-Expandable Valve in Low-
Risk Patients. PARTNER-3"%°.

Ademas de los tres ensayos anteriores (PARTNER), en los que las protesis
valvulares evaluadas eran de tipo expandible con balon, cabe destacar, entre otros
muchos estudios, que en el afio 2014 se publico el ensayo CoreValve US Pivotal Trial.
Este fue un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de no inferioridad en el que se
comparé el empleo de la técnica TAVI con una protesis auto-expandible con el
recambio quirdrgico en pacientes de elevado riesgo quirtrgico. La muestra final de
individuos fue de 795 individuos divididos en dos cohortes. Una de ellas, de 390
individuos, estaba formada por pacientes sometidos a TAVI, y otra, de 357 individuos,
formada por aquellos pacientes a los que se les realizé un recambio de valvula adrtica.

El criterio de no inferioridad fue prefijado en una diferencia de riesgo de 7,5 puntos
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porcentuales entre ambos grupos. Dicho criterio fue cumplido, demostrandose que el
empleo de TAVI con esta protesis auto-expandible era, al menos, no inferior a la cirugia
en términos de supervivencia a un afio. Al cumplirse la no inferioridad se plante6 un
andlisis de superioridad, en el que se demostro igualmente que el empleo de TAVI era
superior a la cirugia.

La tasa de eventos adversos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares fue
significativamente inferior en el grupo de TAVI. No hubo diferencias significativas en
cuanta a la tasa de ictus entre ambas técnicas.

En cuanto a las complicaciones relacionadas con el procedimiento, la presencia
de complicaciones vasculares mayores y la necesidad de marcapasos definitivo fueron
significativamente méas frecuentes en el grupo de TAVI. No obstante, la presencia de
sangrado, fracaso renal agudo y la aparicién de fibrilacion auricular de novo o el
empeoramiento de la misma fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de
cirugia’®.

Tabla 8

Resultados obtenidos en el ensayo CoreValve US Pivotal Trial de Adams et al.
“CoreValve US Pivotal Trial”*6.

Técnica Mortalidad a 1 afio Eventos adversos
(p<0,001 no inferioridad; mayores cardio y
p=0,04 superioridad) cerebrovasculares
(p=0,03)
TAVI CoreValve 14,2% 20,4%
Recambio quirdrgico 19,1% 27,3%
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Figura 3. Comparacion del objetivo primario de supervivencia en pacientes sometidos
a TAVI con protesis auto-expandible CoreValve vs recambio valvular quirdrgico.
Adaptada del estudio de Adams et al. “CoreValve US Pivotal Trial”1°,
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Tabla 9

Comparacion de las complicaciones relacionadas con el procedimiento en pacientes
sometidos a TAVI con protesis auto-expandible CoreValve vs recambio quirdrgico.

TAVI Cirugia TAVI Cirugia
(n=390) (n=357) (n=390) (n=357)

o sangrado | | | | | | |

109(28,1%) | 123(34,5%) 114(29,5%) | 130(36,7%)

Perforacion | 5(1,3%) 0,03 5 (1,3%) 0,03
cardiaca

FA de novo | 45(11,7%) | 108(30,5%) | <0,001 | 60(15,9%) | 115(32,7%) | <0,001
0
progresion
Adaptada del estudio de Adams et al. “CoreValve US Pivotal Trial”*°.
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1.7. Historia y descripcion del implante de TAVI

El implante percutaneo de valvula adrtica es una técnica con, aproximadamente,
unos 20 afios de vida. Fue realizada por primera vez en el afio 2002 por el Dr. Alain
Cribier'’. EI método de abordaje empleado en aquella ocasion dista mucho del habitual
actualmente, aunque sin duda alguna supuso un punto de partida para una revolucion en
el abordaje de una patologia tan prevalente y hasta entonces huérfana de alternativas a
la cirugia. En dicho procedimiento se realizd6 un abordaje por via anterdgrada,
accediendo desde la vena femoral y realizando una puncion transeptal para llegar a la
auricula izquierda y desde aqui, superando la valvula mitral, colocar el dispositivo
protésico sobre el anillo adrtico. Fue el Dr. Webb, en Canada, quien realizé el abordaje
por via retrograda, que ha sido el adoptado en la actualidad como el de referencial®.
Otras alternativas, menos frecuentes, que se suelen emplear en pacientes en los que el
acceso transfemoral no es oOptimo son la via transapical, la via transaxilar y la
transaortica.

El procedimiento habitual en la actualidad se inicia con una sedacion consciente
o semiconsciente del paciente, aunque se puede realizar bajo anestesia sistémica en caso
de ser preciso. Se debe disponer de sistemas de monitorizacion hemodinamica
adecuados. Inicialmente se recomendaba la realizacion de control ecocardiografico
transesofagico intraoperatorio, aunque en la actualidad se ha ido reduciendo la
invasividad y es suficiente en la mayoria de los casos con la realizacion de un
ecocardiograma transtoracico al final del procedimiento. Son precisos tres accesos
vasculares: dos arteriales, desde cada una de las arterias femorales; a través de una de
ella se avanzara la protesis montada sobre su catéter introductor y desde la otra se
avanzaré una guia de rescate hasta aproximadamente la bifurcacion de las ramas iliacas

para facilitar un posible intervencionismo vascular percutaneo en caso de aparecer
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alguna complicacion a ese nivel; y uno venoso para la implantacion de un marcapasos
transitorio. Estos accesos, ademas de su funcion desde el punto de vista terapéutico,
permiten la realizacion de angiografia o la monitorizacién de constantes en caso de ser
preciso.

La puncion de la arteria femoral debe realizarse aproximadamente a la altura del
tercio superior de la cabeza del fémur bajo control con fluoroscopia y/o angiografia para
garantizar que se ha realizado exclusivamente a través de la cara anterior de la arteria.
No obstante, en los ultimos afios se ha introducido la ecografia vascular como
herramienta de apoyo para la realizacion de las punciones vasculares, proporcionando
visiéon directa de lo que ocurre en el vaso y afiadiendo efectividad y seguridad al
procedimiento. A continuacién se coloca el introductor y se realiza una aortografia a
nivel de la raiz aortica. El paso siguiente consiste en avanzar a través de la valvula
adrtica, haciéndose una valvuloplastia durante una fase de estimulacién ventricular
rdpida mediante marcapasos transitorio implantado intraprocedimiento. Esta técnica se
emplea para estabilizar el balon a nivel del anillo adrtico. Una vez realizado el inflado,
se procede a implantar la valvula, también bajo estimulacién ventricular rapida
mediante el mismo marcapasos. En ocasiones se puede implantar directamente la
protesis sin necesidad de valvuloplastia previa. Si en el control ecocardiografico tras el
implante se observa la presencia de infraexpansion de la protesis o algin leak
significativo, se puede intentar corregir mediante reinflados para intentar optimizar la
expansion de la protesis. En el apartado Métodos se describe con mayor profundidad los

detalles de este procedimiento.
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1.8. Tipos de protesis y sus caracteristicas

En la actualidad existen numerosos modelos de protesis valvulares adrticas que
pueden ser implantadas de manera percutdnea. No obstante, las Gnicas protesis que han
sido aprobadas por la FDA son las pertenecientes a la familia de prétesis expandibles
con balon de la compafiia Edwards Lifesciences, conocidas como SAPIEN, y a la
familia de prétesis auto-expandibles de la compafiia Medtronic, conocidas como
COREVALVE, perteneciendo los modelos SAPIEN 3y Evolut Pro, respectivamente, a
la Gltima generacion de protesis desarrollada.

Para que una protesis valvular reciba la aprobacion de la FDA y la Conformidad
Europea debe cumplir ciertos requisitos. Por ello, la Organizacion Internacional para la
Estandarizacion (ISO por sus siglas en inglés) establecié unos criterios de referencia
para el implante de valvulas cardiacas de manera percutanea, conocidos como ISO
5840-3. Estos criterios abarcan desde le hemocompatibilidad hasta la capacidad de la
valvula para poder ser prensada y posteriormente desplegarse, pasando por ciertas
propiedades hidrodinamicas (deben presentar un orificio valvular efectivo mayor al
esperado con una prétesis implantada quirdrgicamente pero al mismo tiempo se permite
que presenten un mayor porcentaje de flujo regurgitante), propiedades anti-
trombogenicidad, de durabilidad, etc.

Hasta la fecha el Unico material para fabricar los velos de las protesis que
permite obtener la aprobacion de la FDA y la Conformidad Europea (CE) es el
xenoinjerto de pericardio. Esto explica algunas de las tradicionales limitaciones
asociadas al empleo de bioprotesis y que son secundarias al tipo de material empleado,
tanto en protesis implantadas quirdrgica como percutaneamente (calcificacion,
durabilidad...). Otro efecto limitante del empleo exclusivo de tejido pericardico para la

fabricacion de estas bioprétesis guarda relacion con la baja costo-efectividad del
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proceso de fabricacion desde al menos dos vertientes. En primer lugar, la generacion del
tejido de los velos de manera fiable y reproducible conlleva una alta tasa de descartes
del producto fabricado. En segundo lugar, las valvulas tienen que ser suturadas a mano,
lo que imposibilita la automatizacion del proceso y la produccion en masa. Esto ha dado
lugar a la aparicion de un creciente interés en encontrar un material alternativo para la
fabricacion de estas protesis. Los polimeros han sido uno de los materiales mas
investigados debido a que permiten una mayor libertad en los disefios, lo que ayudaria a
superar algunas de las limitaciones que se han mencionado anteriormente. Ademas, su
produccion seria altamente reproducible y a bajo coste. Sin embargo, hasta la fecha no
se ha conseguido ningin modelo viable de prétesis valvular adrtica con este material.

En los ultimos afios han aparecido nuevos materiales poliméricos que han
permitido la fabricacién de nuevos modelos de prétesis valvulares que han mostrado
resultados prometedores en estudios in vitro. Algunos de estos modelos son, por
ejemplo, PolyNova xSIBS TAVR o Triskele urethane TAVR.

Por lo general, las protesis adrticas percutaneas se clasifican en:

e Autoexpandibles (véase el ejemplo de las COREVALVE).
e Expandibles con baldn (véase el ejemplo de las SAPIEN).
e Expandibles mecanicamente (por ejemplo la Lotus Edge Valve de Boston

Scientific).

La FDA, como se coment0 anteriormente, solamente tiene aprobadas hasta la
fecha las valvulas SAPIEN 3 y la Evolut Pro. Sin embargo, un nimero mayor de
protesis cuentan con el certificado de Conformidad Europea (CE). Entre ellas destacan
las ya mencionadas SAPIEN 3 y Evolut Pro, asi como las protesis ACURATE Neo,

Allegra, Engager, JenaValve, Portico, Lotus Edge y CENTERA?.
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Figura 4. Ejemplos de diferentes modelos de protesis aorticas de implantacién por via
percutanea. (A) Valvula Edwards SAPIEN 3. (B) Valvula Evolut Pro de Medtronic. (C)
Vélvula ACURATE Neo de Boston Scientific. (D) Valvula Lotus Edge de Boston
Scientific.

La constante evolucién de las diferentes protesis y la aparicion de nuevos
disefios se deben a la necesidad de perfeccionar aquellos aspectos que inicialmente
fueron més problematicos, como pueden ser las complicaciones vasculares derivadas de
los accesos y producidas por introductores de gran calibre, o la elevada incidencia de
regurgitacion paravalvular que presentaban los procedimientos de implante percutaneo
de valvula adrtica durante los primeros afos.

Asi, podemos apreciar que tanto la evolucién de la lineas de proétesis de
Medtronic® (CoreValve, Evolut R y Evolut Pro) como las de Edwards® (SAPIEN,
SAPIEN XT y SAPIEN 3) han ido en ese sentido. Dado que estos dos grupos de
proétesis fueron los primeros en aparecer y desarrollarse, se comentara brevemente en las
lineas siguientes las caracteristicas de ambos grupos.

El modelo SAPIEN inicial se constituia de una estructura tubular de acero
inoxidable con velos de pericardio bovino y un reborde de tejido para facilitar el sellado

(este modelo resultaba de la modificacién de uno previo, el Cribier-Edwards, que tenia
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la misma estructura, pero con velos de pericardio equino y un sellado de menor
longitud). Este modelo era implantado sobre un catéter con un introductor de 22F o 24F.

El modelo SAPIEN XT presentaba una estructura tubular fabricada a partir de
una aleacion de cromo y cobalto que permitia la disposicion de struts de menor tamafio,
conservando la integridad estructural. Esto, junto a un disefio mas abierto, permitia
conseguir un corrugado de menor tamafio manteniendo la rigidez radial de la vélvula.
Se implantaba sobre un catéter con un introductor de 18 o 19F%°,

Finalmente, el modelo de Gltima generacion de la serie de Edwards®, empleado
en la actualidad, el SAPIEN 3, se presentd con un disefio en el que se consiguid un
corrugado de menores dimensiones y se incorpor6 una capa adicional de reborde
externo de tereftalatato de polietileno, con el objetivo de favorecer el sellado
paravalvular, funcionando a modo de paracaidas. El implante se realiza sobre un catéter
con un introductor de 14F, que se puede expandir temporalmente para facilitar el paso
de la protesis comprimida, volviendo posteriormente a su tamafio habitual®.

En la cohorte B del estudio PARTNER 2 se estudiaron las diferencias existentes
entre los modelos SAPIEN y SAPIEN XT. No se hallaron diferencias significativas en
el objetivo primario compuesto de mortalidad por cualquier causa, ictus severo y
rehospitalizacion a 30 dias, 1 y 2 afios. Tampoco hubo diferencias significativas entre
cada uno de estos objetivos individuales, aunque si se observo una mayor presencia de
complicaciones vasculares en el grupo del modelo SAPIEN, asi como una mayor
frecuencia de sangrados periprocedimiento que precisaron de trasfusion sanguinea (ver
Tablas 10y 11).

Ambos modelos consiguieron una marcada disminucion de los gradientes
transvalvulares y un aumento importante del &rea valvular, sin que existiesen

diferencias significativas entre ellos.
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Tampoco se hallaron diferencias significativas en cuanto a la incidencia de
regurgitacion paravalvular moderada-severa entre los dos grupos, siendo del 20%
aproximadamente en ambos al alta, no sufriendo cambios importantes a 1y 2 afios?2.

Tabla 10

Diferencia entre la presencia de complicaciones vasculares observadas entre el grupo

con protesis SAPIEN y el grupo con protesis SAPIEN XT?2,

30 dias 1 afio
SAPIEN XT P SAPIEN | XT (n=284) P
(n=276) (n=284) (n=276)
Compl. 61(22,1%) | 44(15,6%) | 0,04 | 65(23,7%) | 47(16,7%) 0,04
Vasc.

Mayor | 42(15,2%) | 27(9,5%) | 0,04 | 44(16,1%) | 29(10,3%) 0,04
Perforacion | 13 (4,7%) | 2(0,7%) | 0,003 | 13 (4,7%) 2 (0,7%) 0,003
Hematoma | 13 (4,7%) | 5 (1,8%) 0,05 | 13 (4,7%) 5 (1,8%) 0,05

Tabla 11

Diferencia entre la presencia de sangrados y necesidad de trasfusién observadas entre
el grupo con protesis SAPIEN y el grupo con protesis SAPIEN XT%2,

30 dias 1 afio
SAPIEN XT P SAPIEN XT (n=284) P
(n=276) (n=284) (n=276)

Sangrado | 101(36,7%) | 94(33,3%) | 0,4 124(46,2) 122(44,1) 0,58
Menor | 22(8,1%) 26(9,3) 0,73 | 35(13,6%) | 38(14,1%) 0,8
Mayor | 50(18,3) 49(17,5) | 0,80 61(23,2) 61(22,2) 0,82

Inhabilitante | 34(12,4%) | 22(7,8%) | 0,77 | 52(19,9%) | 38(14,1%) | 0,07

Trasfusion | 29(10,6%) | 15(5,3%) | 0,02 | 39(14,9%) | 28(10,5%) | 0,10

Los modelos SAPIEN XT y SAPIEN 3 fueron comparados directamente en un

estudio con 200 pacientes, en el que se observdO una mortalidad a 30 dias
significativamente inferior en el grupo de SAPIEN 3, asi como una menor incidencia de
complicaciones vasculares mayores y una tendencia a presentar también menor
incidencia de regurgitacion paravalvular moderada/severa?®. Estas cifras se fueron

confirmando, o incluso mejorando en estudios realizados posteriormente, que se
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comentaran en los apartados correspondientes a las complicaciones asociadas al
procedimiento.

De la linea de protesis fabricadas por Medtronic®, el modelo CoreValve fue el
inicial. Este modelo se presentd con un disefio que empleaba una estructura auto-
expandible de nitinol junto a tres velos valvulares creados a partir de pericardio porcino.
La protesis contaba con tres zonas bien diferenciadas: un faldon de sellado, que
constituia los primeros 12 mm de la protesis; una regién supravalvular de menor
didmetro y, por ultimo, una zona de salida distal de morfologia acampanada. Estas
prétesis se implantaban a través de un catéter de 18F y eran parcialmente
reposicionables hasta que se producia el contacto con el anillo?.

Su sucesora fue la protesis Evolut R. Esta fue redisefiada para reducir la altura
total de la protesis, aproximadamente un 10% respecto a la CoreValve. Ademas se
extendid el faldon de sellado en el tracto de entrada para disminuir la incidencia de
regurgitacion paravalvular. Dicha protesis se implantaba a través de un dispositivo
denominado EnVeo R, que, ademas de proporcionar una mayor estabilidad a la hora de
realizar el implante, permitia volver a envainar la protesis, recolocarla y reimplantarla
en caso de que se precisase su reposicionamiento. Este dispositivo estaria integrado
dentro de un catéter con un diametro externo de 18F, equivalente a los catéteres con

diametro interno de 14F de otros fabricantes®.
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Figura 5. Adaptada de Sinning et al. “Medtronic CoreValve Evolut R with EnVeo R%”.
A la izquierda se aprecia protesis Core Valve (primera generacion). A la derecha, la

valvula Evolut R, con las modificaciones realizadas respecto a la primera.

La ultima protesis de esta serie en salir al mercado fue la Evolut Pro, que supuso
un paso adicional en la prevencién del desarrollo del leak paravalvular al mantener las
caracteristicas del modelo predecesor y afiadir un recubrimiento de pericardio en la
region del tracto de entrada de la valvula. Esta modificacion resulté en una disminucion
de la incidencia de leak paravalvular respecto a la generacién previa de protesis
autoexpandibles?®. Este aspecto se tratard con mayor profundidad en el apartado

dedicado a las complicaciones asociadas al procedimiento.
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Figura 6. Adaptada de Manoharan et al?®. Los corchetes y la zona sombreada en azul
muestran el recubrimiento pericardico y el faldon de sellado en la porcién del tracto de

entrada de la prétesis valvular.
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1.9. Evaluacion de los pacientes previa al procedimiento

Los pacientes con estenosis adrtica severa que son propuestos para implante de
TAVI han de ser sometido a una serie de pruebas que permitan valorar su idoneidad
para el proceso. Como se mencioné anteriormente, el acceso empleado de manera
preferente es el femoral. Planificar de manera adecuada el acceso a traves de la arteria
femoral es un proceso demandante y que precisa de cierto tiempo, ya que se ha
demostrado que una planificacién inadecuada del acceso se asocia a un mayor riesgo de
complicaciones vasculares tras el implante de la protesis. Inicialmente la valoracion del
acceso femoral se realizaba mediante angiografia. Posteriormente se demostré que la
angio-TC presentaba una mayor capacidad predictiva de complicaciones vasculares
post-procedimiento, motivo por el cual es el método recomendado hoy dia?’. En los
ultimos afios el empleo de la angio-TC ha crecido de manera exponencial, siendo en la
actualidad la técnica de referencia para la realizacion de las mediciones del anillo
adrtico y del célculo de riego de lesion del anillo y de las arterias coronarias. Ademas,
ha demostrado su utilidad en el seguimiento de las prétesis implantadas para la
deteccion de complicaciones post-procedimiento, incluyendo el engrosamiento de los
velos. Otra funcidén adicional es la de permitir la realizacion de una reconstruccion 3D
que abarca desde dicho anillo adrtico hasta la arteria femoral superficial. De esta
manera se puede realizar una evaluacion cuidadosa de las relaciones vasculares, en
particular de las bifurcaciones y, especialmente, a nivel de la cabeza femoral. Al evaluar
la arteria femoral comun y las arterias iliacas se debe prestar especial atencion a su
calibre, asi como al grado de calcificacion que presentan y a la tortuosidad de las
mismas. Hasta hace pocos afios se recomendaba que el calibre del vaso debia superar al
menos los 55mm. Sin embargo, en el momento actual no se establecen

recomendaciones definidas en cuanto a los calibres adecuados debido a la constante
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evolucion que sufren los dispositivos de implante. Es conocido que un didmetro externo
de la vaina de la protesis que supere el didmetro minimo de la arteria asi como la
presencia de calcificacion o tortuosidad moderada-severa son factores de riesgo para el
desarrollo de complicaciones vasculares. Es importante valorar de manera adecuada
tanto el punto de puncién, para confirmar la ausencia de estenosis focal o de
calcificacion a nivel anterior que puedan interferir con el acceso o con los dispositivos
de cierre arterial, como la anatomia de la zona, ante la posibilidad de que la bifurcacion
femoral tenga lugar a un nivel mas alto. La aorta a nivel abdominal y toracico ha de ser
estudiada con detalle para descartar la presencia de patologia relevante, principalmente
la existencia de aneurismas de aorta ascendente y de calcificacion importante al mismo
nivel ante la posible necesidad de realizacion de “cross-clamping” adrtico en caso de
necesidad de transformacion de la intervencion a cirugia abierta.

Si el acceso femoral no fuese factible, el estudio de otros accesos arteriales
(subclavio o carotideo, por ejemplo) debe cumplir los mismos requerimientos que el
ilio-femoral. En el acceso a través de arteria subclavia, se prefiere el acceso a través del
lado izquierdo debido a que presenta una angulacion mas favorable®,

Los pacientes con estenosis aortica severa presentan multiples factores de riesgo
comunes al desarrollo de enfermedad coronaria. De hecho, la prevalencia de
enfermedad coronaria es elevada en este grupo de pacientes, siendo incluso mas elevada
en aquellos que se someten a implante de TAVI. Aproximadamente, el 50% de los
pacientes con estenosis adrtica severa presentan enfermedad coronaria multivaso y se
estima que el tronco comun izquierdo y la arteria descendente anterior se encuentran
afectadas en el 11 y 50% de los casos respectivamente?®. Tanto las guias de practica
clinica europeas como americanas coinciden en que los pacientes con estenosis adrtica

severa que vayan a ser sometidos a reemplazo quirargico de la valvula y presenten
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lesiones coronarias significativas deben ser revascularizados. Sin embargo, aunque el
proceder habitual con el implante de TAVI es similar y, por lo general, se realiza la
revascularizacién de dichas lesiones antes o durante el mismo procedimiento de
implantacion, no existe evidencia de peso que apoye dicha practica. De hecho, se han
realizado diversos metaandlisis con resultados muy contradictorios, en los que se
concluye tanto ausencia como existencia de beneficio a corto y a largo plazo derivadas
de la revascularizacion de pacientes con enfermedad coronaria significativa estable
antes o durante el mismo procedimiento del implante®>3!, o incluso la presencia de un

aumento de riesgo de complicaciones vasculares mayores y de mortalidad a 30 dias®2.

TAVI+PCI TAVI

Study Events Total Events Total Peto Odds Ratio OR 95%-Cl Weight

Guedeney, 2018 5 81 9 247 —-—l— 185 [0.54; 6.40] 84%

Huczek, 2017 13 169 27 293 :—-— 083 [042; 162] 17.5%

Khawaja, 2015 2 25 5 68 : 1.10 [0.19; 6.17] 5.0%

Griese, 2014 10 65 18 346 i ——— 4095 [1.73,14.16) 10.6%

Penkalla, 2014 2 76 9 232 — 070 [017;, 281] 71%

Abramowitz, 2013 1 61 2 83 il B 069 [0.07, 690] 3.0%

Masson, 2010 3 15 26 89 — 064 [0.19; 214] 87%
-:*

Singh, 2016 60 588 120 1761 I 161 [1.14; 229] 259%

Abdel-Wahab, 2012 1 55 4 70 ———8——— 0.37 [0.06; 220] 4.7%

Wenaweser, 2011 6 59 11 197 — 209 [065; 6.70] 9.2%
4:’

Random effects model 1194 3386 s l «‘] ; 1.30 [0.85; 1.98] 100.0%

0.1 051 2 10

TAVI+PCl better TAVI better
Figura 7. Diagrama de bosque adaptado del trabajo de Lateef et al. “Meta-Analysis

comparing outcomes in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation with
versus without percutaneous coronary intervention” que muestra el riesgo acumulado
de mortalidad por cualquier causa a 30 dias en pacientes con implante de TAVI y

revascularizacion vs implante exclusivo de TAVI®C.
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TAVI+PCl TAVI
Study Events Total Events Total Peto Odds Ratio OR  95%-Cl Weight
Guedeney, 2018 14 81 M W —r 132 [065,269) 124%
Snow, 2015 36 172 444 2416 jt 118 [0.80,1.76] 395%
Khawaja, 2015 6 26 15 68 112 [038,332) 53%
Griese, 2014 21 65 76 346 T 177 [095;330] 16.1%
Penkalla, 2014 30 76 94 232 : 096 [057,162] 225%
Masson, 2010 315 26 & ' 064 [0.19,214] 42%
Random effects model 434 3398 | | T‘* ‘ | 1.19 [0.92; 1.52] 100.0%
02 05 1 2 5

TAVI+PC| hetter TAVI hetter

Figura 8. Diagrama de bosque adaptado del trabajo de Lateef et al. “Meta-Analysis
comparing outcomes in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation with
versus without percutaneous coronary intervention” que muestra el riesgo acumulado
de mortalidad por cualquier causa a 1 afio en pacientes con implante de TAVI y

revascularizacion vs implante exclusivo de TAVI®C.

Tradicionalmente el estudio de la anatomia coronaria se ha llevado a cabo
mediante la realizacion de coronariografia. Sin embargo, en los ultimos afios, el empleo
de TC-coronario como método de diagndstico de enfermedad coronaria ha
experimentado un importante auge, siendo en la actualidad un método validado para el
estudio de las arterias coronarias previo al implante de TAVI. Teniendo en cuenta que
los pacientes sometidos a este tipo de estudio son pacientes afiosos y que
frecuentemente asocian insuficiencia renal cronica, el auge de esta técnica diagnostica
puede explicarse por la aparicion de equipos cada vez mas modernos que requieren un
empleo de menores cantidades de contraste, 1o cual revierte en un menor riesgo de
nefropatia por contraste para este grupo de pacientes. Junto a este beneficio, se ha
demostrado que la angiografia coronaria mediante TC presenta una elevada precision
diagnostica en la evaluacién pre-TAVI, con unos niveles de sensibilidad, especificidad

y de valor predictivo negativo muy elevados®.
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Tabla 12

Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP y precision de la CT coronaria respecto a la
coronariografia invasiva para un punto de corte de estenosis coronaria >50%
mediante el andlisis de segmentos.

N° Segmentos Sensibilidad Especificidad | VPN VPP | Precision

1644 97% 90% 99% 71% 91%

Adaptada del trabajo de Annoni et al. “CT angiography prior to TAVI procedure using
third generation scanner with wide volume coverage: feasibility, renal safety and

diagnostic accuracy for coronary tree”

Tabla 13

Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP y precision de la CT coronaria respecto a la
coronariografia invasiva para un punto de corte de estenosis coronaria >70%
mediante el analisis de vasos.

N° vasos Sensibilidad Especificidad | VPN | VPP Precision

245 85% 91% 97% | 55% 90%

Adaptada del trabajo de Annoni et al. “CT angiography prior to TAVI procedure using
third generation scanner with wide volume coverage: feasibility, renal safety and

diagnostic accuracy for coronary tree”2,
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1.10. Complicaciones periprocedimiento

Como todo procedimiento invasivo, el implante percutaneo de véalvula aortica
presenta ciertas complicaciones asociadas, que, por suerte, suelen ser menores y tener
una evolucion favorable para el paciente. Tradicionalmente se ha hablado de la
existencia de cinco tipos de complicaciones principales, bien sea por su incidencia o
bien por su gravedad e influencia sobre la supervivencia tras el procedimiento. La
aparicion de insuficiencia perivalvular moderada/severa, el desarrollo de
complicaciones vasculares y sangrados mayores, el sufrimiento de ictus severos, el
deterioro agudo de la funcion renal y los trastornos avanzados de la conduccion con
necesidad de implante de marcapasos conforman este grupo de complicaciones
principales®. En 2019 se publicé un estudio en el que se valoraba el impacto de estas
cinco complicaciones peri-procedimiento sobre la mortalidad y la calidad de vida de los
pacientes, valorada mediante el cuestionario de Kansas City. Los pacientes incluidos
presentaban un riesgo quirurgico intermedio o alto. De los 3.763 pacientes incluidos en
el estudio, 360 de ellos fallecieron durante el primer afio de seguimiento, siendo mas
frecuente este hecho entre aquellos que desarrollaron una complicacion en el peri-
procedimiento. Se demostré que el desarrollo de un ictus severo o la aparicion de
insuficiencia renal aguda en estadio 3 se asociaban de manera muy importante a un
aumento de la mortalidad a un afio y también a peor calidad de vida. La presencia de
insuficiencia perivalvular moderada/severa, sangrados mayores 0 sangrados que
suponian una amenaza para la vida se asociaron también a un incremento de la
mortalidad a un afio asi como a un deterioro de la calidad de vida. El desarrollo de
trastornos de la conduccion de alto grado con necesidad de implante de marcapasos no

se asocid a un aumento de la mortalidad a un afio®.
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Tabla 14

Riesgo de muerte a 1 afio en funcion de las complicaciones desarrolladas en los

primeros 30 dias tras el procedimiento.

5,38 (3.05-950) <0001

Sangrado importante 1,46 (1,08-1,97) 0,013
Insuf. Perivalvular mod/sev 1,88 (1,29-2,73) 0,001

Adaptada del estudio de Arnold et al. “Impact of short-term complications on mortality

and quality of life after transcatheter aortic valve replacement "%,

Tabla 15

Evolucion del Score KCCQ de calidad de vida a 1 afio en funcién de las

complicaciones desarrolladas en los primeros 30 dias tras el procedimiento.

151(248a53 | 0003

IRA estadio 3 -14,7 (-25,6 a -3,8) 0,008

Insuf. Perivalvular mod/sev -2,9 (-5,9a0,0) 0,053

Adaptada del trabajo de Arnold et al. “Impact of short-term complications on mortality

and quality of life after transcatheter aortic valve replacement "%,
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1.10.1. Insuficiencia perivalvular

La insuficiencia perivalvular ha sido una de las principales complicaciones
identificadas en los procedimientos de implante de valvula adrtica por via percuténea.
Los estudios iniciales mostraban incidencias de insuficiencia perivalvular
moderada/severa que oscilaban entre un 10 y 20% Yy la asociacion de esta con un peor
prondstico tanto a corto como a largo plazo®-38. Asi, por ejemplo, en el afio 2012 se
publicd el estudio de Sinning et al., en el cual se valoraba la presencia de regurgitacion
perivalvular en una muestra de 146 individuos sometidos a implante de TAVI con
prétesis CoreValve. En dicho estudio se demostrdé que la presencia de insuficiencia
perivalvular moderada/severa se asociaba de manera muy significativa a un aumento de

mortalidad tanto a 30 dias como a 1 afio®.

Tabla 16
Mortalidad a 30 dias y a 1 afio segun el grado de regurgitacion perivalvular.
Global de Ins. Perivalv. Ins. Perivalv. Valor P
pacientes nula o leve mod/severa
(n=146) (n=124) (n=22)
Mortalidad a 30 10 (6,8%) 5 (4%) 5 (22,7%) 0,001
dias
Mortalidad a 1 39 (26,7%) 25 (20,2%) 14 (63,6%) <0,001
ano

Adaptada del trabajo de Sinning et al. “Aortic Regurgitation Index Defines Severity of

Peri-Prosthetic Regurgitation and Predicts Outcome in Patients After Transcatheter

Aortic Valve Implantation”,

El desarrollo de regurgitacion perivalvular moderada/severa se asociaba con
mayor frecuencia al sexo masculino, a pacientes con mayor estatura y a aquellos en los
que se habia empleado un balon de valvuloplastia de mayor tamafio y a quienes tuvieran
un didmetro de anillo a6rtico mayor (ver tabla 18).

Este trabajo resultdé muy interesante, ya que se implent6 el uso del indice de

regurgitacion aodrtica (AR index, calculado a partir de la diferencia entre la presién
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diastolica aortica y la presion telediastélica del ventriculo izquierdo respecto a la
presion sistdlica (indice AR= (TAD-PTDVI)/TAS), demostrandose que un indice <25
se asociaba con un aumento de la mortalidad a un afio (Figura 9) (cuanto menor fuera el
indice mayor asociacion presentaba a regurgitacion periprotésica moderada/severa).

Tabla 17

Asociacion entre el indice AR y el grado de regurgitacion perivalvular.

indice AR | 27,6+10,3 31,7£10,4 | 28+8,5 | 19,6+7,6 | 7,6£2,6 | <0,001

Adaptada del trabajo de Sinning et al. “Aortic Regurgitation Index Defines Severity of
Peri-Prosthetic Regurgitation and Predicts Outcome in Patients After Transcatheter
Aortic Valve Implantation” %,

Tabla 18

Variables basales relacionadas con el desarrollo de insuficiencia perivalvular.

70 (47,9%) | 53 (42,7%) 17 (77,3%) 0,003
FEVI (%) 445+ 14,6 455+ 14,0 39,1+ 16,3

Anillo adrtico 21 (14,4%) 11 (8,9%) 10 (45,5%) <0,001
>26mm

Adaptada del trabajo de Sinning et al. “Aortic Regurgitation Index Defines Severity of
Peri-Prosthetic Regurgitation and Predicts Outcome in Patients After Transcatheter

Aortic Valve Implantation” %,
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AR indax =235
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AR Index <25

Cumulative survival

p (log rank-test) < 0.001
HR (25% CI) = 2.97 (1.57-5.63)
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Figura 9. Adaptada del trabajo de Sinning et al. “Aortic Regurgitation Index Defines

Severity of Peri-Prosthetic Regurgitation and Predicts Outcome in Patients After
Transcatheter Aortic Valve Implantation”®. La figura muestra el aumento de

mortalidad asociado a un indice AR <25.

La relacion entre el tamafio del anillo y el desarrollo de insuficiencia
perivalvular ya habia sido descrito un afio antes por Wilson et al. Este grupo demostrd
en su trabajo que la medicidn del anillo mediante TC era mas precisa que mediante
ecocardiografia y que el sobredimensionamiento de la protesis al menos 1mm por
encima del didmetro del anillo o al menos un 10% del area del anillo disminuia de
manera muy significativa el riesgo de desarrollar insuficiencia de grado superior a
moderada“®.

La otra variable que se ha presentado de manera consistente como factor
predictor del desarrollo de insuficiencia periprotésica es la presencia de calcificacion
severa de la valvula nativa asi como la asimetria de dicha calcificacion. Diversos
trabajos abordan este aspecto. El trabajo de Watanabe et al., por ejemplo, muestra que
un indice de calcificacion valvular superior a 418,4 mm?3/m? (calculado como el

volumen de la calcificacion a nivel de la raiz adrtica entre la superficie corporal) era el
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unico predictor del desarrollo de esta complicacion junto a un cociente entre el didmetro
del valvula y el diametro medio del anillo inferior a 1,055*. En el trabajo de Hagar et
al., se observo que el volumen de la calcificacion valvular actuaba como factor predictor
y que la localizacion de la calcificacion se correspondia con la localizacion del jet de
regurgitacion®?. El estudio de Wiktorowicz et al., proporciona datos en la misma linea
que el anterior, demostrando que incrementos de 10mm? en la calcificacion de cada
seccion de la valvula se asociaba a un incremento del riesgo de desarrollar leak
paravalvular cercano al 10% en esa zona tras el implante®,

Conforme fue evolucionando la técnica y fueron apareciendo las nuevas
generaciones de protesis, se observé un descenso en estas cifras iniciales tan elevadas.
Un ejemplo de ello son los resultados obtenidos en el estudio SURTAVI, publicado en
2017, En dicho estudio se comparaba el empleo de una prétesis autoexpandible frente
al recambio quirargico de valvula adrtica en poblacion de riesgo intermedio. La mayoria
de las protesis transcatéter utilizadas fueron de primera generacion (CoreValve),
obteniéndose una tasa de regurgitacion paravalvular moderada/severa de un 5,3% en el
primer afio, la cual es significativamente inferior a las mostradas en los estudios
iniciales. Dicha mejora se podria atribuir a un mayor dominio de la técnica. Con la
publicacién de los resultados a 30 dias y a 1 afio del estudio FORWARD se demostrd
que el empleo de la nueva generacion de prétesis autoexpandibles conseguia una
disminucion importante de regurgitacion paravalvular moderada/severa, siendo su
incidencia a 30 dias del 1,9% y a 1 afio del 1,2%. Ademas, esta nueva generacion de
protesis permitia recapturar y reposicionar la protesis en caso de ser necesario (ver

FIgU ra 6) 25,45,46,47.
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Resultados muy similares se observaron con la utilizacion de la protesis de
ultima generacion de Edwards, SAPIEN 3, objetivandose incluso la ausencia de
insuficiencia severa a 30 dias y 1 afio en algunos estudios®®°. El ensayo clinico
realizado con poblacién de bajo riesgo, el PARTNER 3, continua en esta linea,

mostrando una incidencia minima de esta complicacion (0,8%)°L.
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1.10.2. Eventos hemorragicos

Los sangrados periprocedimiento son complicaciones relativamente frecuentes
en el implante percutaneo de valvula aortica. La incidencia de sangrados que supongan
compromiso vital varian en la literatura entre un 5% y un 20%, mientras que los
sangrados mayores presentan una incidencia que oscila entre el 2% y el 40%.
Probablemente estas oscilaciones tan importantes en las incidencias descritas de esta
complicacion se deben a la falta inicial de una definicion estandarizada de los sangrados
asociados al implante de valvula aortica por via percutanea. Debido a esto se publico en
el afio 2011 la definicién estandarizada de sangrado de la VARC (Valve Academic
Research Consortium), en la que se establecian diferentes categorias de sangrado en
funcién de que se cumpliesen unos determinados criterios analiticos, clinicos o de
intervencion®?. Un afio después se publicd una actualizacion de dicha definicion,
conocida como VARC-2, en la cual se introducian equivalencias con la clasificacion
estandarizada de eventos hemorragicos que recientemente habia publicado la Bleeding
Academic Research Consortium (BARC)>*®. Tras unos afios de empleo de estas
definiciones, en 2021 se publicé la ultima actualizacion de las mismas, motivada, segun
sus autores, por la existencia de un componente demasiado subjetivo en dichas
definiciones, que podia sobre o infraestimar la relevancia de sangrados en determinadas
situaciones. De esta manera, esta actualizacion generaba una definicion mas descritpiva,
similar a la definicion BARC®. Estas definiciones, que son las empleadas actualmente,
pueden ser consultadas en el apartado de Anexos de este trabajo.

La elevada incidencia descrita puede ser explicada en parte por el perfil de los
pacientes que se someten a este tipo de procedimiento, ya que son pacientes con muchas
comorbilidades, muchas de las cuales han demostrado ser predictores de eventos

hemorragicos en el periprocedimiento en diferentes estudios.
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Por ejemplo, en el trabajo de Borz et al., se demostré que los pacientes con
enfermedad arterial periférica o cirugia de revascularizacion coronaria previa
presentaban, junto al acceso transapical, asociacion significativa al desarrollo de
sangrado con compromiso vital tras el implante de TAVI. Esta ultima asociacion podria
explicarse, al menos en parte, porque los pacientes en los que se realiz6 un acceso
transapical presentaban un Euroscore mayor y al hecho de ser un procedimiento méas
invasivo, en el que se insertan vainas de mayor tamafio dentro de un ventriculo en
movimiento que tiene una presion intracavitaria superior a la sistémica, lo cual facilita
el sangrado. Ademas, la contencion de un sangrado por acceso transapical es mas dificil
que en un acceso transfemoral por la limitacién de técnicas aplicables en una zona tan
reducida. La presencia de este tipo de sangrado se asocié con un aumento de la
mortalidad tanto a 30 dias (33,7% vs 3,7% (sin sangrado con compromiso vital);
p<0,001) como a un afio (ver Figura 10)°".

Tabla 19

Variables basales asociadas al desarrollo de sangrado que supusiese compromiso vital.

Variables Total ptes Sin sangrado Sangrado con Valor P
(n=250) con C. Vital C. Vital
(n=217) (n=33)
CABG previa 49 (19,7%) 37 (7,1%) 12 (37,5%) 0,009
Enf.Art.Perif 55 (22,1%) 42 (19,4%) 13 (40,6%) 0,01
Acceso TA 60 (24%) 44 (20,3%) 16 (48,5%) <0,001

Adaptada de Borz et al. “Incidence, predictors and impact of bleeding after

transcatheter aortic valve

prosthesis™®’.
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Figura 10. Adaptada del trabajo de Borz et al. “Incidence, predictors and impact of
bleeding after transcatheter aortic valve implantation using the balloon-expandable
Edwards prosthesis™’. La figura muestra la curva de supervivencia a un afio de los
pacientes sin sangrado que supusiese compromiso vital y la de aquellos que si lo

presentasen.

En el metaanalisis publicado por Wang et al., se demostr6 que la presencia de
FA previa al procedimiento se asociaba a un aumento de sangrados, de la misma manera
que la anemia previa o la enfermedad vascular periférica, aunque los estudios que
demostraban estas dos Gltimas asociaciones presentaban una heterogeneidad elevada,
por lo que se recomendd la realizacion de estudios adicionales para confirmar dicha
asociacion. Ademas, se demostro que el sangrado tras el procedimiento se asociaba a un
riesgo algo superior a 3 veces de mortalidad en los primeros 30 dias. Al analizar por
subgrupos, se demostro que en aquellos pacientes con sangrado mayor/que supusiese
compromiso vital, la mortalidad a 30 dias aumentaba hasta 4 veces en comparacion con

aquellos pacientes que no sufrian sangrado. Se demostro también que el acceso
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transapical se asociaba a un 83% de aumento de riesgo de sangrado respecto al acceso
transfemoral®®,

Otro aspecto importante a tener en cuenta son los sangrados mayores que tienen
lugar fuera del periodo periprocedimiento, ya que estos eventos demostraron ser fuertes
predictores independientes tanto de mortalidad global como de mortalidad de origen
cardiaco, ictus severo y rehospitalizacion durante el primer afio tras el procedimiento.
Los sangrados méas frecuentemente identificados fueron los gastrointestinales, seguidos
de los neuroldgicos y los secundarios a traumatismos. Se identificaron como predictores
independientes de sangrado la presencia de anemia basal previa al procedimiento, la
presencia de fibrilacion o flutter auricular basal o de inicio en los primeros 30 dias tras
el procedimiento, el desarrollo de insuficiencia perivalvular moderada/severa en los
primeros 30 dias tras el procedimiento, y una masa ventricular elevada. Al contrario de
lo observado en los sangrados periprocedimiento, que dependian fundamentalmente de
factores técnicos o anatdémicos, los sangrados que ocurren fuera de dicho periodo se
relacionan principalmente con susceptibilidad intrinseca de los pacientes al sangrado.
La asociacion entre sangrados mayores y la regurgitacién perivalvular no habia sido
descrita previamente y quizad pueda ser explicada por la presencia de una tension de
cizallamiento elevada y de un flujo sanguineo muy turbulento que produce la pérdida de
proteinas proagregrantes esenciales (como el factor Von Willebrand de alto peso
molecular), aumentando la susceptibilidad al sangrado®°.

A pesar de todo lo anteriormente expuesto, el riesgo hemorragico que presentan
los pacientes sometidos a implante de TAVI es menor que el asociado a una sustitucién
valvular quirdrgica, tal y como se ha ido demostrando en sucesivos estudios

publicados®?6?,
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1.10.3. Complicaciones vasculares

Desde sus origenes, las complicaciones vasculares suponen una de las
principales causas de morbilidad en los pacientes que son sometidos a implante
percutaneo de valvula adrtica, fundamentalmente cuando el acceso se realiza por via
transfemoral. De forma andloga a lo ocurrido con los criterios para definir las
complicaciones hemorrégicas, la VARC establecié una definicion estandarizada de los
diferentes tipos de complicaciéon vascular asociada al procedimiento de implante de
TAVI, actualizada en dos ocasiones hasta los criterios VARC-3, que son los empleados
en la actualidad y se pueden consultar en el apartado de Anexos de este trabajo>2°3%,

En los primeros estudios, como las cohortes A y B del ensayo PARTNER!?13,
las complicaciones vasculares mayores rondaban el 17% de incidencia a 30 dias,
habiendose conseguido disminuir esta incidencia hasta el 2,2% observado en el estudio
PARTNER 3%, Esta importante reduccion en la incidencia se debe en gran parte a la
aparicion de las protesis de nueva generacion y la reduccion del tamafio de los catéteres,
vainas y sistemas de entrega de la prétesis, asi como a un aumento en la experiencia con
la técnica. Por ejemplo, entre los estudios PARTNER, PARTNER 2 y PARTNER 3,
ademas de un cambio en la proétesis utilizada, SAPIEN para el primero, SAPIEN XT
para el segundo y SAPIEN 3 para el tercero, el sistema de entrega utilizado fue
diferente y la vaina present6 una reduccion de tamafo considerable, pasando de ser una
vaina de 24F para la SAPIEN, de 18F para la XT y una vaina de 14F para la SAPIEN 3,
siendo por tanto el tamafio minimo del vaso requerido para el procedimiento de menor

tamafio?!.
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Tabla 20
Comparacion de la incidencia publicada de complicaciones vasculares mayores a 30
dias y 1 afio entre los estudios PARTNER!>25,

PARTNER A 17% 18%

PARTNER 2 7,9% 8,4%

Tabla 21

Evolucion de las caracteristicas de los sistemas de entrega, del didmetro de la vaina y
del tamafo del vaso requerido con las diferentes generaciones de proétesis de
Edwards®.

Sistema de entrega Retroflex3 Novaflex+ Commander

Tamafio del vaso 7mm 6,5mm 6mm

Adaptada de Binder et al. “Transcatheter Aortic Valve Replacement With the SAPIEN
3: A New Balloon-Expandable Transcatheter Heart Valve?.

Posteriormente se han ido publicando nuevos estudios que han aportado datos
maés fidedignos sobre la verdadera incidencia de estas complicaciones. En uno de ellos
se incluyeron, ademas de las protesis de Edwards, las protesis autoexpandibles
CoreValve, demostrando una incidencia de complicaciones vasculares mayores
similares a la presentada en el estudio PARTNER 3. Ademas, en dicho estudio, el sexo
femenino result6 ser predictor para el desarrollo de complicaciones vasculares mayores,

asi como la existencia de asociacién entre la utilizacion del acceso femoral izquierdo
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para la introduccion de la vaina de mayor tamafio con el desarrollo de complicaciones
vasculares menores en el periodo post-operatorio. El desarrollo de complicaciones peri-
procedimiento se correlacion6, de manera débil pero significativa, con la mortalidad a
30 dias. Las complicaciones vasculares que se encontraron con mayor frecuencia fueron

la diseccion y el hematoma®?,
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Figura 11. Adaptada de Raju et al. “Vascular Complications and Procedures Following
Transcatheter Aortic Valve Implantation”®. La figura muestra las complicaciones
vasculares menores peri y post-procedimiento tras implante de TAVI por via femoral.
La mayoria de las complicaciones menores fueron post-operatorias y se debian a
hematomas y pseudoaneurismas. En cuanto a las peri-operatorias, la mayoria se

debian a disecciones.

Otro estudio, en el que se analizaba de manera retrospectiva una muestra de 400
pacientes con implante de protesis SAPIENS 3, demostr6 una incidiencia de
complicaciones mayores del 5,8%. En este estudio, la Unica variable predictora de
complicaciones vasculares mayores fue el ratio tamafio de la vaina/diametro ilio-

femoral minimo medido por TC (SIFAR). El desarrollo de complicaciones vasculares se
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relacion6 con una mayor incidencia de sangrados mayores/potencialmente letales y
menores. Asi mismo, la presencia de complicaciones vasculares mayores se asocio a un

incremento de la mortalidad a 30 dias®®.
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Figura 12. Adaptada de “Incidence, Predictors, and Impact of Vascular
Complications After Transfemoral Transcatheter Aortic Valve Implantation With the
SAPIEN 3 Prosthesis” de Van Kesteren et al®®. La figura muestra la curva de
sensibilidad y especifidad para la prediccion de complicaciones vasculares mayores
por el indice SIFAR. El punto de corte para ambas curvas se encuentra en 1,13,
marcado por lineas discontinuas, suponiendo un area bajo la curva del 63%.

Varios autores apuntan a que la frecuencia de las complicaciones vasculares,
aunque menores en su mayoria, se deben en gran parte al empleo de un segundo acceso
por via femoral. De hecho, con el fin de reducir este tipo de complicaciones, en algunos
centros se ha comenzado a utilizar como acceso secundario el acceso radial, de manera

similar a como se ha venido realizando para la realizacién de coronariografias, sin

presentar complicaciones vasculares asociadas al segundo acceso 5.
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1.10.4. Ictus
El ictus es una de las complicaciones mas desafortunadas y devastadoras que

pueden suceder en el contexto del implante de una proétesis adrtica por via percutanea.
Para conseguir una definicién normalizada de esta entidad y por tanto una notificacion
mas homogeneizada de la incidencia en los diferentes estudios, la Valve Academic
Research Consortium publicd, de manera similar a lo realizado con otras
complicaciones, una serie de criterios diagnosticos estandarizados en la definicion
VARC, que fueron actualizados sucesivamente en las definiciones VARC-2 y
VARC-3%2%3% Esta (ltima actualizacion tuvo en cuenta las recomendaciones
propuestas por la Neurologic Academic Research Consortium (NeuroARC) vy, de
manera similar a lo observado con las definiciones de eventos hemorragicos, la VARC-
3 tratd de establecer equivalencias entre las recomendaciones NeuroARC y las
definiciones VARC®®, Estas dos Ultimas pueden ser consultadas en el apartado de
Anexos de este trabajo. Merece la pena comentar que, a pesar de estas actualizaciones,
en las definiciones VARC-3 se incide en que la incapacidad generada por el ictus debe
seguir siendo valorada segun la escala Rankin modificada original (mRS), que es la
clasificacion preferida en la mayoria de ensayos clinicos. Este grado de incapacidad
quedaria clasificado en:
e Ictus fatal: ictus que produce el fallecimiento del paciente.
e |ctus inhabilitante: score mRS >2 puntos a 90 dias y el incremento en al menos

alguna de las categorias mRS respecto al estado basal del individuo previo al ictus.
e Ictus no inhabilitante: score mRS <2 puntos a 90 dias 0 un score que no suponga un

incremento en ninguna cateogria mRS respecto al estado basal del individuo previo

al ictus®3,
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Se pueden consultar los items que conforman la escala mRS en el apartado de
Anexos de este trabajo®’.

La incidencia del ictus se ha mantenido relativamente constante desde que se
comenzaron a realizar implantes de TAVI. A 30 dias, dicha incidencia oscila
aproximadamente entre el 2 y el 6% en la mayoria de los estudios, valorandose en
conjunto la presencia de accidentes isquémicos transitorios (AIT) y de ictus, tanto
mayores como menores®®®  El estudio PARTNER 3 mostrd, no obstante, una
incidencia de ictus a 30 dias bastante inferior a lo publicado hasta ese momento.

Tabla 22

Comparacion de la incidencia de ictus a 30 dias, 1 y 2 afios en los diferentes ensayos
clinicos PARTNER®?%5,

Incidencia ictus/AIT % A 30 dias A lafo A 2 afios
PARTNER A 5,5% 8,3%
PARTNER B 6,7% 10,6%
PARTNER 2 6,4% 10,1% 12,7%
PARTNER 3 0,6% 2,2%

Por otro lado, comparando la incidencia con la de la técnica de referencia, la
cirugia de sustitucién valvular adrtica, se puede observar como esta ha ido
disminuyendo con el paso de los afios, muy probablemente en relacion con una mejor
selecciéon de pacientes y de los cuidados de los mismos, asi como con un mayor
dominio de la técnica, de manera que la incidencia de ictus en el Gltimo gran ensayo

clinico fue menor en el grupo de TAVI que en el de sustitucion quirdrgica?6,

Tabla 23
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Comparacion entre los diferentes estudios PARTNER y US Core Valve de la incidencia
de ictus en funcion del procedimiento realizado: TAVI vs sustitucion valvular

quirdrgica 316,

-TAVI Cirugia
A1 afio 8,3% 4,3% 0,04

A 30 dias

PARTNER 2
A 30 dias 6,4% 6,5% 0,94
A 2 afos 12,7% 11% 0,25

Los ictus pueden aparecer durante el propio procedimiento o en las primeras
horas inmediatas a la finalizacion del mismo (<24h) o pasado este periodo de tiempo
(>24h). Cuando aparecen en las primeras 24h tras la finalizacion, se consideran
directamente relacionados con el procedimiento y pueden ser achacados a la
instrumentalizacion realizada y al empleo de guias y catéteres dentro de aortas

calcificadas, que hayan podido liberar émbolos de calcio hacia el cerebro, asi como a
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episodios de hipoperfusion cerebral causados por situaciones mantenidas de
hipotension, como puede ser durante la sobreestimulacion ventricular durante la
valvuloplastia o el despliegue de la prétesis. Algo més de un tercio de los eventos
ocurren en este rango de tiempo. Por este motivo se ha planteado que en los pacientes
con calcificacion importante se empleen dispositivos de proteccion cerebral para reducir
los ictus relacionados con el procedimiento®. Se han desarrollado estudios en los que se
realizaba una resonancia magnética cerebral previa al implante de TAVI y otra posterior
al mismo a los pacientes que se iban a someter a esta intervencion, dividiendolos en dos
grupos. A uno de los grupos se les implantaba un sistema de proteccion cerebral y al
otro no (grupo control). En estos estudios se observd la presencia de un importante
namero de lesiones isquémicas de nueva aparicion en los pacientes en los que no se
emplearon estos dispositivos de proteccion cerebral. No obstante, la repercusion clinica
de estas lesiones isquémicas de nueva aparicion esta en discusion, aunque se ha
conseguido demostrar la existencia de correlacién entre el desarrollo de infartos
cerebrales silentes y la aparicién de deterioro cognitivo prematuro y demencia. Ademas,
parece existir cierta predisposicion a la aparicion de un mayor nimero de nuevas
lesiones cerebrales con el empleo de las protesis autoexpandibles en comparacién con
las expandibles con balon’®"4. Si bien todavia existe controversia sobre la utilidad real
de estos dispositivos para la prevencion de eventos cerebrales clinicamente relevantes,
hay estudios que han conseguido demostrar un aumento de la supervivencia libre de
ictus tras el implante de TAVI en el grupo de pacientes a los que se les implant6é un
dispositivo de proteccion cerebral o al menos la existencia de una tendencia en este

sentido’78,
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Figura 13. Dispositivo de proteccion cerebral Sentinel®, tomada del trabajo de Gasior
et al. “Cerebral embolic protection systems for transcatheter aortic valve

replacement”’,

Los eventos que ocurren a partir de las 24 horas del procedimiento parecen no
estar directamente relacionados con el mismo. En estos casos, los factores clinicos, mas
que los factores técnicos o de procedimiento, juegan un papel mas importante en el
desarrollo de ictus en el implante de TAVI, por lo que las medidas preventivas deberian
enfocarse en mejorar los cuidados post-procedimiento. Del mismo modo, estos
hallazgos sugieren que los dispositivos de proteccién cerebral usados durante el
procedimiento, si fuesen seguros y efectivos, solamente podrian reducir,
aproximadamente, el 50% de los ictus. Esto, ademas, se apoya en que aproximadamente
el 30% de los ictus fueron lacunares, que han sido ampliamente relacionados con

episodios de hipoperfusion cerebral en presencia aterosclerosis local. Por dicho motivo,
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los esfuerzos deberian ir destinados a mantener una adecuada perfusién cerebral durante
el procedimiento. En un estudio que analizaba la frecuencia y las causas del ictus en el
implante de TAVI, se mostraba que los pacientes que presentaban ictus isquémicos
desarrollaban FA de novo previo al evento y que, ademas, el 50% de los pacientes con
infarto cortical, tipicamente de origen trombotico, presentaban también FA de novo. No
obstante, ningun paciente con infarto lacunar (tipicamente no trombotico o embolico)

presentd FA'’,
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1.10.5. Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) en el contexto del implante de TAVI presenta
una prevalencia que oscila entre el 5y el 57%. Este rango tan amplio se debe, al igual
que ocurre con otras complicaciones asociadas al implante de TAVI, a la ausencia de
una definicion comin y estandarizada desde el inicio del empleo de la técnica, de
manera que, en funcion de los criterios adoptados por los autores de los diferentes
estudios, las incidencias reportadas varian de manera significativa. Asi pues, las tres
principales definiciones empleadas por los diferentes autores fueron los criterios RIFLE,
AKIN y KDIGO, que se pueden consultar en el apartado de Anexos de este trabajo’ ',

Teniendo en cuenta esta variabilidad, la VARC decidi6 recomendar
inicialmente, en un intento de homogeneizar las incidencias descritas, el empleo de una
version modificada de la definicién RIFLE, aunque posteriormente, en la actualizacion
de dichas recomendaciones (VARC 2), se pasd a recomendar el empleo del sistema
AKIN, que consiste en una modificacion del sistema RIFLE incluyendo parte de la
iniciativa KDIGO®>®, Finalmente, en la Gltima actualizacion publicada (VARC 3)
recomiendan el empleo de la definicion KDIGO®®. Esta Gltima se puede consultar en el

apartado de Anexos de este trabajo.
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Tabla 24

Comparacion de la incidencia de insuficiencia renal aguda post implante de TAVI entre

diferentes estudios, en funcién de la definicion empleada.

ESTUDIO INCIDENCIA DEFINICION IRA
PARTNER A, 1,2% Creatinina >3 mg/d|
PARTNER B*?, 0% Creatinina >3 mg/d|
PARTNER 2%, 1,3% VARC2
Strauch et al®°. 57% RIFLE
Barbash et al®. 14,6% // 11,5% VARC // RIFLE
Khawaja et al®. 35,9% VARC

Thongprayoon et al®3. 28% KDIGO

El proceso fisiopatoldgico para el desarrollo de la insuficiencia renal aguda en el

implante de TAVI presenta varios componentes, siendo la principal hipétesis etioldgica

una combinacion de inestabilidad hemodinamica durante el procedimiento (por

ejemplo, episodios de hipotensién asociados a la estimulacion ventricular rapida) y el

empleo de medios de contraste, los cuales son nefrotoxicos. Otros factores podrian

influir, como la embolizacién de residuos de colesterol a los vasos renales durante la

canulacion, tal y como sugiere la presencia de eosindfilos en la orina. Existen factores

de riesgo para el desarrollo de IRA, que podrian ser clasificados en funcion de su

relacion con el tiempo de la intervencion®:

e Preoperatorios: enfermedad renal crénica (ERC), hipertension arterial (HTA),

score de riesgo elevado (Euroscore o STS), diabetes mellitus (DM) vy la

presencia de enfermedad arterial periférica o enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (EPOC).
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Intraoperatorios: nimero de concentrados de sangre trasfundidos y el empleo de
contraste nefrotoxico, aunque esto solamente ha sido demostrado en un Unico
estudio. Se piensa que la hipotension intraoperatoria, asociada habitualmente a
la estimulacion ventricular rapida que se precisa para el implante de las protesis
expandibles con balon, se asocia con el desarrollo de IRA y que este seria el
motivo por el que los pacientes a los que se les implantan proétesis auto-
expandibles presentan una menor incidencia de IRA, aungue son necesarios mas
estudios para confirmarlo®. El lugar de acceso también parece influir en el
desarrollo de la IRA, presentando los pacientes en los que se realizd un acceso
transapical un riesgo de 4,7 a 9,3 veces mayor que aquellos en los que se realizo
por via transfemoral.

Postoperatorios: anemia postoperatoria, mantenimiento del habito tabaquico tras

el implante de la protesis y la disfuncién ventricular.

La presencia de IRA se ha asociado de manera independiente con un incremento

de la mortalidad tanto a corto como a largo plazo8848687,

No se ha encontrado ninguna terapia 0 accion que sea efectiva para la

prevencion del desarrollo de esta entidad. Asi pues se han realizado pequefios ensayos

con diferentes sustancias (agonistas dopaminérgicos, péptidos natriuréticos, N-

acetilcisteina) o maniobras terapéuticas como la alcalinizacién de la orina, sin obtener

un claro beneficio de ellas. De acuerdo con lo anterior, actualmente se recomienda una

optimizacion de la volemia previa al procedimiento, asi como una optimizacion

hemodinamica del paciente con el empleo incluso de inotrépicos en caso de ser

necesario®87,
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1.10.6. Trastornos de conduccion

El desarrollo de trastornos de conduccion secundarios al implante de TAVI
supone en la actualidad la complicacién mas frecuente asociada a la técnica, no
habiendo presentado una disminucion significativa en su incidencia a pesar de la
aparicion de protesis de nueva generacion y de una mayor experiencia con la misma. De
este modo, el desarrollo de un bloqueo auriculo-ventricular de alto grado con necesidad
de implante de marcapasos definitivo y la aparicion de blogueo de rama izquierda del
haz de His (BRIHH) de novo constituyen las principales entidades dentro de este grupo
de complicaciones. La razén que explica la alta incidencia de estos trastornos es
anatémica. El nodo auriculo-ventricular (nodo AV) se encuentra en el triangulo de
Koch, que queda delimitado por el tendén de Todaro, el ostium del seno coronario y el
punto de insercion del velo septal de la valvula trictspide. La convergencia del tendon
de Todaro y la insercion septal del velo tricuspideo en el segmento auriculo-ventricualar
del septo membranoso conforma el &pex del triangulo de Koch, siendo el ostium del
seno coronario la base de dicho tridangulo. El nodo AV se encuentra por debajo del &pex
y se continda con el haz de His, perforando el septo membranoso y continuando hacia la
izquierda a través del cuerpo fibroso central. Hacia el lado izquierdo, el sistema de
conduccién sale justamente por debajo del septo membranoso y se posiciona
superficialmente en la cresta del septo interventricular, dando lugar a la rama izquierda
del haz de His. Esta rama esta intimamente relacionada con la base del triangulo que
separa los velos no coronario y coronario derecho de la valvula adrtica. Esta disposicion
resulta fundamental para comprender como durante el implante de TAVI se producen
estos trastornos de conduccion debido a la generacion de edema, hematoma o incluso
isquemia por el dafio mecanico producido durante el inflado e implante de la protesis.

Del mismo modo, la relacion a nivel anteroposterior del nodo AV con el apex del
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triangulo de Koch asi como la longitud de la porcidén no penetrante del haz de His (la
parte mas proximal que atraviesa el septo membranoso) tienen también implicaciones
en el desarrollo de los trastornos de conduccion. Se ha observado que los pacientes que
presentan un nodo AV maés lateralizado hacia la izquierda o que yace justo debajo del
septo membranoso tienen un mayor riesgo de desarrollar trastornos de conduccion de

alto grado, sobre todo aquellos pacientes con un septo membranoso corto®:8°,

Figura 14. A) llustracion de la anatomia topografica del sistema de conduccion. B)

Corte coronal de TC con contraste con y C) sin sobreimposicion de la ilustracion del
sistema de conduccion. Tomada de Hamdan et al. “Inverse Relationship Between
Membranous Septal Length and the Risk of Atrioventricular Block in Patients

Undergoing Transcatheter Aortic Valve Implantation”®.

La incidencia de BRIHH de nueva aparicion tras el implante de TAVI es
variable, oscilando entre un 4 y un 65% para las prétesis de primera generacion, siendo
esta incidencia mayor al emplearse la protesis autoexpandible CoreValve. Los datos de
incidencia con las proétesis de generaciones posteriores son todavia escasos, pero
parecen ser algo superiores a las previas, con una incidencia entre el 12 y el 22% tras el
implante de la prétesis SAPIEN 3 de Edwards. Este ligero aumento se podria explicar
por la mayor longitud del stent de la protesis SAPIEN 3, que se extenderia con mas

profundidad hasta el tracto de salida del ventriculo izquierdo. De hecho, se demostrd
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que al subir la altura de implantacién de la prétesis, principalmente quedando >70% de
la estructura implantada a nivel adrtico, se conseguian disminuir estas cifras hasta
nimeros similares a los observados con las generaciones previas®. Cifras similares se
observaron para la prétesis autoexpandible Portico de la compafiia Abbott y algo
alejadas de estas cifras se encuentran las de algin estudio realizado con la protesis
expandible mecanicamente Lotus, de la compafifa Boston®®2. Los principales
predictores observados de aparicion de BRIHH de novo tras el implante de TAVI son el
empleo de protesis autoexpandibles, como las CoreValve, la profundidad de la
implantacion de la protesis, la sobreexpansion del anillo aértico y el empleo de prétesis
de mayor tamafio.

Las tasas de implantes de marcapasos definitivos tras TAVI se han mantenido
relativamente constantes en el tiempo e incluso han aumentado ligeramente respecto a
los estudios con las prétesis de primera generacion, oscilando en los estudios pivotales
entre un 6 y un 10% a 30 dias y 1 afio respectivamente para las prétesis expandibles con
balén, y en torno al 20 y 22% para las autoexpandibles (Tabla 25). No obstante, otros
estudios posteriores realizados con protesis de tercera generacion expandibles con balén
han mostrado tasas de implantes de marcapasos definitivo situadas entre el 15 y el 20%

aproximadamente®4,
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Tabla 25

Comparacion de la tasa de implante de marcapasos definitivos entre los diferentes

estudios pivotales tras implante de TAVI'*16,

TAVI Cirugia

A 1afio 5, 7% 5,0% 0,68

A 30 dias

PARTNER 2

A 30 dias 8,5% 6,9% 0,17

A 2 afios 11,8% 10,3% 0,29

-TAVI -Cirugia

A1lafo 7,5% 5,5% >0,05

Entre los factores de riesgo para precisar de implante de marcapasos definitivo
tras TAVI destaca la presencia de bloqueo de rama derecha del haz de His (BRDHH)
basal. Este hallazgo ha sido observado de manera consistente en maltiples estudios en
los que se evaluaban diferentes modelos para predecir la necesidad de implante de
marcapasos definitivo tras TAVI, implicando tanto a las protesis de primera generacion
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como a las de Ultima generacion y tanto a las protesis expandibles con balon como a las
autoexpandibles®*-%¢, Dicho trastorno se asoci6 con una mayor necesidad de implante de
marcapasos y una mayor mortalidad a 30 dias respecto a aquellos que no lo presentan.
Ademaés, se observé que la presencia de BRDHH a medio plazo se asociaba a un
aumento de la mortalidad por cualquier causa y también a la de origen cardiovascular,
asi como al evento combinado de muerte subita y necesidad de implante de marcapasos
en aquellos sujetos en los que no se implantd durante el mismo ingreso en el cual se
implanto la protesis®’.

Otro factor frecuentemente encontrado como predictor de la necesidad de
implante de marcapasos definitivo es la presencia de bloqueo auriculo-ventricular
(BAV) de primer grado previo al procedimiento®%%,

Se ha demostrado también la existencia de mayor riesgo de necesidad de
marcapasos definitivos con el implante de las valvulas autoexpandibles CoreValve que
con las expandibles con balén. En varios estudios realizados con esta protesis
autoexpandible se sitda la incidencia de implante de marcapasos definitivo en torno al
25%, no habiendo mejorado dicha cifra con la aparicién de protesis de nueva
generacion. Este hecho parece estar en relacion con la zona anatémica de implantacion
de la prétesis dentro del tracto de salida del ventriculo izquierdo, ya explicado
previamente®%10,

La actitud a seguir ante el desarrollo de trastornos de conduccion tras el implante
de la protesis por via percutanea ha generado muchas dudas desde el inicio de la
aplicacion de la técnica. No obstante, recientemente se publicaron documentos de
consenso y nuevas guias de practica clinica donde se daba luz a esta problematica. Asi,

as recomendaciones realizadas en estos documentos se resumen en lo siguiente:
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Tienen indicacion de implante de marcapasos definitivo aquellos pacientes que
desarrollen un bloqueo AV completo o de alto grado que perdure mas de 24-48
horas tras el implante.

Tienen indicacion de implante de marcapasos definitivo aquellos pacientes que
desarrollen un bloqueo alternante de rama tras el implante de TAVI.

Se deberia considerar el implante precoz de un marcapasos definitivo en
aquellos pacientes que presentasen BRDHH basal y desarrollasen cualquier otro
tipo de trastorno de conduccion tras el implante de la prétesis.

Se deberia considerar la monitorizacion electrocardiografica ambulatoria o la
realizacion de un estudio electrofisioldgico a aquellos pacientes que desarrollen
un BRIHH con QRS>150ms o PR>240ms sin progresion mas alla de 48 horas
tras el implante.

Se podria considerar la monitorizacion electrocardiografica ambulatoria o la
realizacion de un estudio electrofisiologico para aquellos pacientes que
presenten un trastorno de conduccién pre-existente y que prolonguen el QRS o

el PR>20ms tras el implante0192,

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 80



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

1.11. Degeneracion protésica: recambio quirargico vs TAVI

Hasta hace unos afos, el implante de una protesis valvular adrtica, mecénica o
bioldgica, mediante cirugia cardiaca, era la Unica terapia resolutiva para el tratamiento
de la estenosis adrtica severa, ya que el tratamiento médico no dejaba de tener un
enfoque sintomatico sin conseguir impacto en la mejoria de la supervivencia. Tras la
aparicion de la técnica TAVI y su posterior generalizacion, esta se convirtio en la
técnica de referencia para aquellos pacientes con elevado riesgo quirurgico.
Posteriormente, tras la publicacion de los ensayos clinicos con pacientes de riesgo
quirargico intermedio y bajo, esta técnica ha visto ampliado el namero potencial de
pacientes que se podrian beneficiar de la misma. Sin embargo, existen ciertas
limitaciones a la hora de extender el implante de TAVI a esta poblacién de pacientes.
Una de ellas es que, por lo general, se tratan de pacientes mas jovenes que los de
elevado riesgo quirdrgico y que por ende van a presentar una supervivencia
posiblemente igual o superior al periodo libre de degeneracion de la prétesis (conviene
recordar que se tratan de protesis bioldgicas). Hasta la fecha, con los estudios
publicados, la informacion sobre la degeneracion protésica a largo plazo es escasa, pues
la mayor parte de los pacientes que inicialmente fueron subsidiarios y que, por tanto,
serian los que presentarian un mayor tiempo con proétesis funcionantes ya han fallecido
debido a la avanzada edad y a otras comorbilidades afiadidas que ya presentaban cuando
les fue implantada la protesis. Otra dificultad afiadida, independiente de la técnica o de
las caracteristicas de los pacientes, es la propia definicion de degeneracion protesica. A
lo largo de los afios se han empleado diferentes definiciones que, debido a la
heterogeneidad en el uso de las mismas por los diferentes grupos impulsores de los
estudios, aun contando con elementos comunes, dieron lugar una escasa

reproducibilidad y comparabilidad de resultados entre dichos estudios® 03104,
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Ademaés, era frecuente considerar como valor subrogado de disfuncién protésica la

supervivencia sin necesidad de reintervenir o explantar la prétesis, no teniendo en

cuenta por tanto aquellas degeneraciones subclinicas. Por este motivo, en 2017, la

Sociedad Europea de Intervencionismo Cardiovascular Percutaneo (EAPCI) junto a la

Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) vy la Sociedad Europea de Cirugia Cardio-

Torécica (EACTS) publicaron una definicion estandarizada de degeneracion estructural

y disfuncién valvular para determinar la durabilidad a largo plazo de las proétesis

bioldgicas, ya fueran implantadas de manera percutanea o mediante cirugial®®. De este

modo se diferencian cuatro entidades causantes de disfuncion valvular:

Degeneracion valvular estructural. Se trata de cambios intrinsecos permanentes
en la protesis (calcificacion, fibrosis, desgarros...) que llevan a la degeneracion
de la misma y/o al deterioro hemodindmico. Se divide en dos subgrupos:

o Degeneracion hemodindmica, cuyo diagnostico se basa en la
determinacion de cambios hemodinamicos permanentes en las
mediciones ecocardiogréaficas, incluso sin evidencia de afectacion
morfoldgica. Distinguimos entre moderada y severa:

= Moderada (cualquiera de los siguientes criterios):

e Gradiente medio transprotésico > 20mmHg y < 40mmHg.

e Aumento del gradiente medio transprotésico > 10mmHg y
< 20mmHg respecto al basal.

e Regurgitacion intraprotésica moderada de novo o
empeoramiento en mas de un grado de severidad sobre la
basal.

= Severa (cualquiera de los siguientes criterios):

e Gradiente medio transprotésico > 40mmHg.
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e Aumento del gradiente medio transprotésico > 20mmHg.

e Regurgitacion intraprotésica severa de novo 0
empeoramiento en mas de dos grados de severidad
respecto a la basal.

o Degeneracion morfoldgica, cuyo diagnéstico se basa en la imagen, ya
sea por ecocardiografia o cualquier otra técnica. Sus criterios
diagnosticos son (cualquiera de ellos es suficiente):

= Anormalidad en la integridad, estructura o funcién de los velos.
= Anormalidad en los struts o frames.

e Degeneraciéon valvular no estructural. Se trata de cualquier anormalidad no
intrinseca a la protesis (insuficiencia intra o para protésica, malposicion de la
prétesis, mismatch paciente-protesis...) que da lugar al deterioro y/o disfuncion
de la protesis.

e Trombosis. Consiste en el desarrollo de trombo sobre cualquier estructura de la
prétesis valvular, dando lugar a disfuncién con o sin desarrollo de episodios
embolicos.

e Endocarditis. Se trata de una infeccion que involucra cualquier estructura de la
prétesis valvular y que puede conducir al desarrollo de abscesos perivalvulares,
dehiscencias, pseudoaneurismas, fistulas...

Cualquiera de estas cuatro entidades mencionadas puede conducir a lo que se conoce
como “fracaso” de la bioprotesis. Este quedaria definido por cualquiera de las siguientes
condiciones:

e Presencia de disfuncion valvular en la autopsia, muy probablemente relacionada
con la causa de la muerte.

e Necesidad de reintervencion sobre la valvula aortica.
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e Degeneracion estructural valvular severa.

Ademas, este fracaso de la bioprotesis se podria calificar de definitivo si se
confirma en autopsia, hubiera necesidad de reintervencion o presencia de degeneracion
valvular severa; o de probable, como en el caso de muerte probablemente relacionada
con disfuncion protésica pero que no se ha podido confirmar en la autopsia. En funcion
del momento de aparicion se clasificara en fracaso precoz (en los primeros 30 dias
desde el implante de la protesis) o tardio (a partir de los 30 dias tras el implante de la
protesis)*.

En 2021 vieron la luz las nuevas definiciones VARC-3. Estas eran muy
similares a las mostradas en el documento de consenso previo, coincidendo
practicamente en su totalidad en la categorizacion del fracaso de la bioprotesis y en la
degeneracion hemodindmica salvo por peculiaridades detalladas a continuacion:

e Graduacion del fracaso de la bioprétesis, estableciendo tres estadios:

o Estadio 1: cualquier disfuncion de la bioprétesis asociado con
expresion clinica (sintomas de nueva aparicion o empeoramiento de los
previos, hipertrofia/dilataciéon o disfuncion del VI o hipertension
pulmonar) o estadio 3 irreversible de deterioro hemodindmico de la
valvula.

o Estadio 2: necesidad de reoperacion o reintervencion sobre la valvula
aortica.

o Estadio 3: muerte probablemente relacionada con disfuncion de la
bioprotesis.

e Estadios de la degeneracion de la bioprotesis valvular:
o Estadio 1: degeneracion morfolégica. Evidencia de degeneracion

estructural o disfuncion no estructural (otros diferentes a regurgitacion
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paravalvular o mismatch protesis-paciente), trombosis o endocarditis sin
repercusion hemodinamica significativa.

o Estadio 2: degeneracion hemodinamica moderada. Definido como un
incremento de >10mmHg en el gradiente medio transvalvular, dando
lugar a un gradiente medio >20mmHg con una reduccion asociada del
area del orificio efectivo >0,3cm? 0 > 25% y/o una reduccién del indice
de velocidad Doppler >0,1 o > 20% comparado con el examen
ecocardiografico realizado 1-3 meses tras el implante o la aparicion o
incremento en > 1 grado de regurgitacion aortica intraprotésica, dando
lugar a un grado de insuficiencia > moderado.

o Estadio 3: degeneracion hemodindmica severa. Definida como un
incremento del gradiente medio transvalvular >20mmHg, dando lugar a
un gradiente medio >30mmHg, con una reduccién asociada del area del
orificio efectivo >0,6cm? o > 50% y/o reduccién del indice de velocidad
Doppler >0,2 o > 40% comparado con el examen ecocardiografico
realizado 1-3 meses tras el implante o la aparicion o incremento de >2
grados de regurgitacion aodrtica intraprotésica, dando lugar a un grado
severo de insuficiencia®.

A partir de la introduccion de esta estandarizacion en las definiciones, han ido
apareciendo nuevas publicaciones en las que se hace evidente una tendencia a la
homogeneizacion de los resultados obtenidos. No obstante, dado que la técnica cuenta
con un tiempo de uso relativamente corto, existen muy pocos datos disponibles sobre la
supervivencia de la protesis a largo plazo. Si se comienzan a tener datos sobre la

supervivencia de la misma a 5-8 afios, presentando tasas de degeneracion muy bajas,
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similares o inferiores incluso a las mostradas por las prétesis implantadas de manera
quirargical®+1o7,

Tabla 26

Incidencia global de degeneracion estructural a largo plazo (y comparacion con

protesis quirurgicas si procediera).

Pibarot et al.'® (Sapien XT) 5 3,5% vs 9,5% <0,001

Gleason et al.1%’ 5 26,6% Vs 9,5% <0,001

l

En esta misma linea aparecen otros estudios que muestran una incidencia muy
baja de degeneracidn estructural de la prétesis y de fracaso de la bioprétesis a 8 afios,
con cifras de 3,3% y 2,4% respectivamente, siendo la mediana de tiempo transcurrida
para la aparicion de degeneracion estructural severa en estos casos superior a los 5
arios'®.

Algun estudio revela también diferencias en términos de degeneracién protésica
entre las protesis autoexpandibles y las expandibles con balon, asi como entre los
diferentes tamafios protésicos. Es evidente, no obstante, que se requieren mas estudios
para conocer el comportamiento a largo plazo de la protesis, principalmente por la

implicacion que puede tener esta a la hora de decidir su implante en pacientes méas

jévenes o de bajo riesgo quirdrgico.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVO
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion

El empleo de la técnica TAVI se ha extendido de manera constante a lo largo de
todo el mundo como una alternativa a la cirugia de sustitucion valvular vy,
probablemente, como el tratamiento de referencia para la estenosis aortica severa en
pacientes de riesgo quirdrgico elevado e intermedio y también, disponiendo de
evidencia suficiente para hacerlo, en pacientes de bajo riesgo quirdrgico. Por esta razon,
en la actualidad, casi cualquier paciente con estenosis aortica severa podria ser
candidato a esta terapia. No obstante, existe la limitacion de tener muy pocos datos
todavia sobre la durabilidad protésica a largo plazo, principalmente por encima de los
cinco afos. Esto condiciona que esta técnica se pueda plantear a pacientes con
esperanza de vida mas larga, ya que no existen datos suficientes para garantizar que la
prétesis no sufrird deterioro o necesidad de reintervencion a largo plazo. Ademas, se
dispone también de escasa evidencia en cuanto a la supervivencia por encima de los

ocho afios de seguimiento de la poblacion sometida al implante de la protesis.

2.2. Objetivos.

Los objetivos principales de este trabajo son dos:

1. Evaluar la supervivencia libre de muerte por cualquier causa a largo plazo (por
encima de los cinco afos) de los pacientes sometidos a implante de TAVI de
manera consecutiva en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz entre
los afios 2009 y 2022 vy determinar los factores predictores de
supervivencia/mortalidad.

2. Evaluar la incidencia acumulada de degeneracion protésica a corto, medio y
largo plazo (menos de tres afios, hasta cinco afios y por encima de los cinco afios
respectivamente) y determinar sus factores predictores.
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Los objetivos secundarios de este trabajo son:

1. Evaluar la incidencia de trastornos de conduccion tras el implante de TAVI1 Yy la
necesidad de implante de marcapasos definitivo y determinar sus variables
predictoras.

2. Evaluar la incidencia de ictus de cualquier causa tras el implante de TAVI y
determinar aquellas variables predictoras para su aparicion.

3. Evaluar la incidencia de complicaciones vasculares tras el implante de TAVI y
determinar sus variables predictoras.

4. Evaluar la incidencia de complicaciones hemorrégicas tras el implante de TAVI
y determinar sus variables predictoras.

5. Evaluar la incidencia de fracaso renal agudo tras el implante de TAVI y
determinar sus variables predictoras.

6. Evaluar la incidencia de regurgitacion paravalvular tras el implante de TAVI y

determinar sus variables predictoras.
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MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. Busqueda bibliografica.

Se realiz6 una revision de la bibliografia existente hasta la fecha utilizando
principalmente el buscador PubMed para el acceso a los articulos alojados en la base de
datos de MedLine y la herramienta Google Scholar. La inmensa mayoria de los
articulos revisados se encuentran en lengua inglesa, habiendo sido publicados en los
ultimos diez afios, salvo excepciones, los mas antiguos y en los ultimos meses, los méas
recientes. Se debe precisar que, excepcionalmente, aquellos articulos que describen la
técnica TAVI o hacen referencia a resultados de la cirugia de sustitucion valvular

pueden ser algo anteriores a lo referido previamente.

3.2. Muestra a estudio

En el presente estudio se incluyeron todos aquellos pacientes sometidos a
implante percutaneo de valvula adrtica en el Servicio de Cardiologia del Complejo
Hospitalario Universitario de Badajoz entre Junio del afio 2009 y Mayo de 2022. En
total, 505 pacientes consecutivos sometidos a implante de TAVI fueron incluidos en la
base de datos y fueron seguidos clinicamente desde el momento del implante hasta su
fallecimiento o hasta el fin del periodo de seguimiento con el proposito de evaluar el
objetivo principal de supervivencia y los objetivos secundarios de complicaciones
asociadas al procedimiento. La evaluacion del objetivo principal de aparicion de
degeneracion protésica ha entrafiado ciertas dificultades metodoldgicas debido a que el
seguimiento de los pacientes se realiz6 en diferentes centros de nuestra Comunidad
Auténoma, generando cierta falta de estandarizacion en los parametros evaluados entre
unos centros y otros, siendo el mas constante en todos ellos la medicién del gradiente
pico transprotésico. Ademas, debido a la influencia de la pandemia por SARS-CoV2,

hay pacientes que en la fecha de realizacion de este estudio no han efectuado su visita
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de seguimiento ambulatoria ni han tenido controles ecocardiograficos posteriores al
ecocardiograma del alta. Secundario a todos los motivos anteriormente expuestos, existe
un cierto nimero de pacientes en los que no se ha podido evaluar convenientemente el
comportamiento evolutivo de las prétesis implantadas, por lo que solamente 313

pacientes fueron incluidos en el andlisis de la degeneracion protésica.

3.3. Descripcion del proceso

El proceso se inicia con la deteccion de sintomatologia atribuible a la
valvulopatia en una consulta clinica y con la confirmacion de la misma mediante un
ecocardiograma transtoracico del laboratorio de imagen. A los pacientes que son
referidos desde otros hospitales de la region se les realiza de manera habitual un
ecocardiograma confirmatorio en nuestro laboratorio de imagen. Una vez confirmada la
severidad, se procede a la realizacion de angio-TC para la evaluacion de los puntos de
acceso vascular, asi como a la evaluacién de la anatomia aortica y valvular para
determinar el tamafio mas adecuado de la protesis. Para obtener iméagenes de suficiente
calidad, es necesario conseguir una buena sincronizacion electrocardiografica, de
manera que se obtengan periodos sistélicos y diastolicos estables, disminuyendo asi los
artefactos por movimiento de las estructuras cardiacas (principalmente a nivel de la raiz
adrtica). Para ello se suele administrar dosis bajas de betabloqueantes via oral los dias
previos al estudio y, si con ello no fuera suficiente, se puede administrar alguna dosis
adicional por via intravenosa. Una vez conseguida una sincronizaciéon adecuada, se
realizan cortes que incluyan corazon, raiz adrtica, aorta ascendente, cayado, troncos
supra-aorticos y sus ramas, aorta descendente y sus ramas, arterias iliacas y arterias
femorales con sus bifurcaciones. De manera habitual se realiza una reconstruccion 3D
de las estructuras analizadas. Una vez obtenidas las imagenes, se miden los diametros

de los puntos de acceso femoral (el punto de menor didmetro por encima de la
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bifurcacién de la arteria femoral comun en las ramas superficial y profunda), los
didmetros, area y perimetro del anillo adrtico, el area valvular y la altura de salida de las
arterias coronarias. Este proceso se lleva a cabo de manera habitual con el software de

gestion de imégenes 3Mensio®, que ademas sugiere varias posiciones de trabajo

Optimas en la angiografia para el implante de la protesis.

Figura 15. A) Reconstruccién 3D de angio-TC a nivel de Aorta abdominal con las
ramas iliacas, femorales y sus bifurcaciones. B) Corte longitudinal a nivel de la arteria
femoral comUn con marcador para realizar la medicion por encima de la bifurcacion
en sus ramas superficial y profunda. C) Corte transversal de arteria femoral comun con
medicion de los diametros mayor y menor. Realizado con el software de analisis de

imagenes 3Mensio®.

Figura 16. A) Calculo de dimensiones a nivel del anillo adrtico. B) Calculo del area
valvular adrtica C) Estimacion de posicion de trabajo Optima en la angiografia.

Realizado con el software de analisis de imagenes 3Mensio®.
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Es preciso comentar que, durante los primeros afios del programa TAVI, la
medicién del anillo adrtico se realizaba mediante ecocardiografia transesofagica, siendo
el empleo de esta técnica residual para este fin en nuestro centro en el momento actual.
En los pacientes en los que se pudieron obtener imagenes adecuadas de las arterias
coronarias en el mismo angio-TC gracias a una buena sincronizacion con el
electrocardiograma, estas imagenes fueron empleadas para descartar la existencia de
enfermedad coronaria. En aquellos casos en los que esto no fuese posible, los pacientes
fueron sometidos a una coronariografia invasiva para la evaluacion de la anatomia
coronaria.

Una vez completado el estudio y confirmada la ausencia de contraindicaciones
para el implante de TAVI, aquellos pacientes con accesos femorales aptos para la
puncién (habitualmente, didmetros >6mm, tortuosidad poco significativa y ausencia de
calcificacion severa del punto de acceso) fueron programados para su realizacion por
via transfemoral.

Los primeros implantes se llevaron a cabo con la colaboracion del Servicio de
Anestesia del Hospital Universitario de Badajoz para la realizacion del procedimiento
bajo anestesia general con intubacion orotraqueal y ventilacién mecéanica invasiva. El
acceso vascular también se efectuaba en colaboracion con el Servicio de Cirugia
Vascular del Hospital Universitario de Badajoz para realizar una diseccion por planos y
exposicion del vaso. El procedimiento se monitorizaba con ecocardiografia
transesofagica.

A medida que se fue dominando la técnica, se fue ganando independencia a la
hora de realizar el procedimiento, de manera que en los afios sucesivos y hasta la
actualidad se ha venido realizando de manera percutanea e integramente por el equipo

de la Unidad de Hemodinamica, sin necesidad de exponer el vaso, y bajo sedacion
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superficial con dosis bajas de Dexmedetomidina (0,2-0,3 ug/kg/h) y Remifentanilo
(0,01-0,05 ug/kg/min). También se consiguié eliminar la necesidad del control
ecocardiografico transesofagico durante el procedimiento, realizandose actualmente un
control con ecocardiograma transtoracico al finalizar el mismo para confirmar el buen
funcionamiento de la protesis y la ausencia de leaks significativos asi como para
descartar la presencia de complicaciones.

Todos los pacientes sometidos al implante de TAVI son trasladados a la Unidad
de Cuidados Agudos Cardioldgicos para monitorizacion tras el procedimiento. El
marcapasos transitorio se retira actualmente a las 24h del procedimiento siempre que no
se haya producido ningln trastorno de conduccion asociado al mismo. En caso de
producirse, se actua segun las recomendaciones actuales de las guias de practica clinica.
En ausencia de complicaciones, los pacientes son trasladados a la planta de Cardiologia
a las 24-48 horas del procedimiento. Previamente al alta domiciliaria se realiza un
ecocardiograma de control en el laboratorio de imagen, que servird como punto de
referencia para sucesivos controles. El tratamiento antitrombdtico queda a juicio del
cardiologo clinico de la planta, siendo el estdndar actualmente la antiagregacion simple

o la anticoagulacion en monoterapia en caso de presentar indicacion para la misma.
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Figura 17. A) Protesis implantada bajo control ecocardiografico transesofagico. B)
Momento del despliegue de la protesis bajo estimulacion ventricular rapida por

marcapasos transitorio. Se observa como ya no se realiza el control transesofagico.

3.4. Seleccion de variables

Se recogieron variables clinicas, epidemioldgicas, analiticas, radiologicas y
ecocardiograficas basales y durante el seguimiento de estos pacientes asi como variables
relacionadas con el procedimiento, el ingreso hospitalario y la ocurrencia de eventos
durante el seguimiento y la fecha en que se produjeron. Las definiciones empleadas para
el estudio de estas variables y eventos fueron las especificadas en los documentos de
estandarizacion publicados por la Valve Academcic Research Council cuando fue
pertinente su aplicacion. En el caso del estudio de la degeneracion protésica, se empled

la definicion de degeneracion estructural hemodinamica para este propdsito.

3.5. Recogida de datos

Para la recogida de datos se utilizé una base de datos disefiada especificamente
para este estudio en Microsoft Access 2013®, la cual fue actualizada en varias
ocasiones, segun ha sido preciso, debido a la aparicion de nueva evidencia cientifica que

requeria la inclusion de nuevas variables.

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 98



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

NICIO CREAR  DATOS EXTERNOS ~ HERRAMIENTAS DE BASE DE DATOS Cuenta Microsoft -
I=| 'n'i 4| Ascendente T Selaccién v (RS 3¢ Reemplazar
= HE Z| Descendente TAvanzadas- ' —  =BGuardar 5 Revision ortografica Flra-
Ver  Pegar Filtro - Actualizar Buscar o
. todo~ + Seleccionar ~
stas Ordenar y filtrar Registros Buscar Formato de texto ~
3 | 23| FormularioPacientes x
] .
| REGISTRO TAVI HIC
Apellidos y Nombre: Sexo: v| F. Nacimiento:
N Implante: Peso (kg): Talla (cm):
c Antec. CV Antec. No CV Analitica / ECG Clinica/Eco TAC ~ TAVI  Complic/ Evol. PeriTAVI Seguimiento ETT Seg ETT alta
‘0
g CIHTA Coronariopatia: v
o [ Hiperlipemia g
g - IRevascularizacién  Fecha: Tipo: ~ [ Revasc. completa
[} __|Fumador .
F — ["|Cirugia Cardiaca [ Cirugia Coronaria [ |Protesis Ao Bioldgica || Prétesis Mitral
] _|Ex-fumador
T r Otra cirugia cardiaca:
-_ __AFCI
g
[JDM  Tipo: v iopati i
g LI p |:|Artznupah: extracardiaca Freesr - )
7 [ictus pre  Tipo: ~  Euroscorell: 0
CAApre  []ACOpre
Registra: H. 4 506 de 506 ¥ Buscar

Figura 18. Captura de pantalla de la pagina inicial del formulario de la base de datos

de Microsoft Access 2013® empleada para la recogida de los datos del estudio.

3.6. Disefio del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo con sentido
hacia delante de caracter descriptivo e inferencial en el que se analiza la supervivencia
de la poblacion sometida a implante de TAVI en el periodo de seguimiento
comprendido entre junio de 2009 y mayo de 2022 asi como la incidencia acumulada de
degeneracion protésica hemodinamica, de acuerdo a la definicion estandarizada de la

misma, valorada mediante ecocardiografia.

3.7. Analisis estadistico

Se evalud la normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas
mediante el método de Saphiro-Wilk. Las variables cuantitativas continuas que
siguieron una distribucion normal o que no presentaron una asimetria excesiva fueron
expresadas en forma de media y desviacion estandar. Aquellas variables cuantitativas

continuas que presentaron asimetria marcada o las cuantitativas discretas se expresaron
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en forma de mediana y rango intercuartilico. Las variables categoricas se expresaron en
forma de frecuencia absoluta y porcentaje.

La presencia de asociacion entre variables cuantitativas y cualitativas se evalu6
mediante la comparacion de medias empleando la prueba T de Student o el analisis de la
varianza y, en caso de ser preciso empleo de pruebas no paramétricas, la prueba U de
Mann-Whitney y el test de Kruskal-Wallis. Las variables categéricas se compararon
mediante el test de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fischer. Para evaluar los
cambios en las variables cuantitativas antes y después del procedimiento, se empled la
prueba T de Student para muestras pareadas.

Se evalud la supervivencia libre de eventos adversos mediante las curvas de
Kaplan-Meier. La comparacion de tasas de eventos se realiz6 mediante la prueba de
Mantel-Cox (Log-rank test) y el analisis de regresion de Cox.

Mediante analisis de regresion logistica simple y regresion de Cox univariante se
analizaron las variables con asociacion independiente a los diferentes eventos de interés.
Aquellas variables que presentaron un valor p<0,1 fueron incluidas en el modelo de
regresion logistica o de Cox multivariable (segin correspondiese) para determinar los
predictores independientes de dichos eventos mediante el método backstep (p<0,05)
(muerte, implante de marcapasos, ictus, complicaciones vasculares, eventos
hemorrégicos, insuficiencia renal aguda e insuficiencia periprotésica).

Se evalud la incidencia acumulada de degeneracion protésica mediante la
funcién de incidencia acumulada ajustada por riesgos competitivos con el evento
“muerte”. Se estudio la asociacion y los factores predictores independientes de
degeneracion protésica mediante el anélisis de regresion de Fine-Gray con el método

backstep y la diferencia de incidencias entre grupos mediante el test de Pepe y Mori.
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Todo valor p<0,05 (<0,1 para inclusion en los modelos de regresion
multivariables) fueron considerados estadisticamente significativos. El analisis

estadistico fue realizado con el paquete Stata v15.1 (StataCorp, TX, USA).

3.8. Materiales

Los materiales empleados para la realizacion de esta tesis doctoral han sido la
base de datos del Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de Badajoz, el
sistema de gestion de pacientes JARA, un ordenador portatil HP 14-d2000 con sistema
operativo Microsoft Windows 10® y paquete Office de Microsoft ®, y el paquete Stata

15.1® para el andlisis estadistico.

3.9. Consideraciones éticas

Todos los pacientes sometidos al procedimiento fueron informados de manera
adecuada de las opciones terapéuticas existentes, de los posibles riesgos y beneficios
asociados al procedimiento, siendo tomada la decision final del implante por consenso
entre el cardidlogo clinico que indico el procedimiento, el equipo de Hemodinamica que
realizaria el implante y el paciente y sus familiares. Todos los pacientes (0 sus
representantes legales) firmaron el consentimiento informado especifico para la
realizacion de la intervencion y para todas las pruebas diagnodsticas realizadas en el
contexto del estudio asociado al procedimiento. Todos los procesos diagndsticos y

terapéuticos se ajustaron a la practica clinica estandarizada.
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3.10. Declaracién de originalidad

El autor de esta Tesis Doctoral manifiesta que el contenido de la misma es
original y no ha sido publicado ni referido para publicacion previamente.

Varias personas han contribuido al disefio y creacion de la base de datos inicial y
en la inclusion de datos en la misma. No obstante, el autor ha sido el principal
responsable de la recogida de datos, revision y depuracion de los mismos, confirmando
la veracidad de los mismos. El autor ha realizado integramente el andlisis estadistico
bajo supervision de los directores. La redaccion de esta Tesis Doctoral ha sido realizada

de manera integra por el autor, siendo revisada y corregida por los directores.
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RESULTADOS
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4. RESULTADQOS

4.1. Caracteristicas clinicas

En el periodo de tiempo comprendido entre junio de 2009 y mayo de 2022 se
Ilevaron a cabo 505 procedimientos de implante percutaneo de valvula aértica (TAVI).
En 495 de los casos (98,02%) la intervencion se indicd por la presencia de estenosis
adrtica severa, incluyendo cualquier etiologia. En los 10 procedimientos restantes
(1,98%), la principal indicacion fue insuficiencia aortica severa (protésica) en 8 de ellos
y estenosis aortica moderada sintomatica en los otros dos. De los 505 procedimientos,
19 (3,76%) fueron “valve in valve”. De estos, 8 (1,58%) se indicaron por insuficiencia
protésica severa, 3 (0,6%), por estenosis e insuficiencias severas y los 8 restantes
(1,58%), por estenosis protésica severa. De dichos 19 procedimientos “valve in valve”,
18 (3,6%) se realizaron sobre protesis bioldgicas que habian sido implantadas de
manera quirdrgica, y 1(0,2%), sobre una protesis adrtica implantada previamente de
manera percutanea.

La edad media de los pacientes fue de 80,85+ 5,35 afios. El paciente de menor
edad sometido al procedimiento tenia 60,53 afios y el paciente mas anciano tenia 94,69
afios. La mediana de edad fue 81,6 afios y el rango intercuartilico de [77,82-84,55].
Con objeto de poder realizar analisis por subgrupos de edad, se dividieron a los
pacientes en tres terciles de edad (T1: <75 afios (n=69); T2: 75-85 afios (n=333); T3:
>85 afos (n=103)), realizdndose con mayor frecuencia el procedimiento a pacientes

situados en los terciles 2y 3 (T2 y T3).
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Figura 19. Distribucidn de los pacientes por terciles de edad.

Por sexos, un 55,64% de los implantes se realizaron en mujeres. Se observo que
los pacientes varones eran 1,73 afios més jovenes de media a la hora de someterse al
procedimiento (p<0.001), siendo la edad media en las mujeres de 81,61 afios y la de los

hombres de 79,89 afos.
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Figura 20. Distribucién de los pacientes por sexo.

La mayoria de los pacientes sometidos al procedimiento presentaban sobrepeso,
siendo su media de Indice de Masa Corporal (IMC) 29,11+ 5,00 kg/m?, encontrando en
su extremo inferior un paciente con un IMC de 18,97 kg/m?y en su extremo superior un
paciente con un IMC de 46,88 kg/m?. Ademas, se objetivé la presencia de diferencias
estadisticamente significativas en el IMC entre los terciles de edad (31,4 vs 29,06 vs
27,76 kg/m?; p<0,001).

En cuanto a la presencia de factores de riesgo cardiovascular, la mayoria de los
pacientes presentaban hipertension arterial (HTA) y dislipemia (DLP). Una escasa
proporcion de los pacientes conservaba un habito tabaquico activo y otra pequefia parte,
inferior al 15%, habian sido fumadores en el pasado, siendo mas prevalentes los varones
en este Gltimo grupo (11,9 vs 0,99%; p<0,001). No obstante, la mayoria de los pacientes

no habia presentado tabaquismo activo. Aproximadamente un tercio de los pacientes
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eran diabéticos, predominando claramente el grupo de pacientes con diabetes mellitus
tipo I, en concreto, los que se encontraban en tratamiento con antidiabéticos orales
(ADO).

Las caracteristicas clinicas previamente comentadas y el resto de las no
mencionadas aparecen descritas a continuacion en la Tabla 27.

Tabla 27

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes sometidos a implante de TAVI.

Edad 80,85 + 5.35 afos 79,88 81,61 <0,001

IMC 29,11 + 5,00 28,79 29,36 0,216

DLP 66,14 334 63,83 67,97 0,331

Activo 2,77 14 4,02 1,78 0,129

No 97,23 491 - - -

Tipo | 1,39 7 0,4 2,13 0,107

Tipo Il con Insulina 10,10 51 9,82 10,32 0,85

Arteriopatia periférica
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Grado I 8,91 45 8,04 9,61 0,54

Disnea previa 88,32 446 82,6 92,9 <0,001

NYHA I 18,81 95 20,98 17,1 0,27

Shock cardiogénico en 5 1,79 0,36 0,11
24h previas

Sincope 8,12 41 9,82 6,76 0,21

Merece la pena comentar que los pacientes varones presentaban con mas
frecuencia la EPOC como comorbilidad asociada (7,72 vs 1,98%; p<0,001) y que la
presencia de disnea fue mas frecuentemente observada entre las mujeres (51,49 vs

36,23%; p<0,001).
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4.2. Caracteristicas analiticas

La presencia de insuficiencia renal previa se objetivo en el 40% de los pacientes,
observandose un valor medio de la creatinina de 1,03+0,42 mg/dl y una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores hallados en varones y mujeres (1,15 vs
0,93mg/dl; p<0,001). El valor medio de las proteinas totales fue de 6,55+0,74 g/dl y el
de la albumina de 3,79+0,50 g/dl. Se detecto la presencia de hipoproteinemia (proteinas
totales <6g/dl) en el 19,6% de los pacientes, estando la hipoalbuniemia (albumina< 3,4
g/dl) presente en el 17,43%. No se apreciaron diferencias significativas entre sexos en
estas variables. Se observé que, de forma general, la mayoria de los pacientes
presentaban anemia leve previa al procedimiento, siendo el valor medio de la
hemoglobina de 12,06g/dl, siendo menores las cifras en el sexo femenino (11,69 vs
12,52 g/dl; p< 0,001). Los niveles medios de colesterol total y colesterol LDL fueron,
respectivamente, de 143,76 y 77,10 mg/dl, siendo los niveles de colesterol total méas
elevado en las mujeres (p<0,001) y no habiendo diferencias significativas entre sexos en
los niveles de LDL.

Tabla 28

Caracteristicas analiticas de los pacientes sometidos a implante de TAVI.

Caracteristicas %/Media | n/DE () | T1-T3 H M Valor P
analiticas P
Creatinina (mg/dl) 1,03 10,42 0,57 1,15 0,93 | <0,001
Proteinas totales (g/dl) 6,55 10,74 0,73 6,6 6,51 0,19
Alblmina (g/dI) 3,79 +0,50 0,39 3,78 | 3,79 0,98
Hemogolobina (g/dl) 12,06 +1,78 0,52 12,52 | 11,69 | <0,001
Colesterol total 143,76 36,72 0,19 136,41 | 149,56 | <0,001
Colesterol LDL 77,10 28,93 0,34 74,85 | 78,85 0,20
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4.3. Caracteristicas electrocardiogréaficas

El 40,6% de los pacientes presentaba fibrilacion auricular como su ritmo de base
previo al procedimiento. En el 63,9% de estos pacientes la fibrilacion auricular era
permanente, siendo paroxistica en el 36,1% restante, no existiendo diferencias
significativas entre sexos en su distribucion.

El 7,13% de los pacientes eran portadores de marcapasos previo al
procedimiento.

La presencia de BRDHH se observé en el 7,7% de nuestra poblacion a estudio,
mientras que el BRIHH estuvo presente en el 9,9% de la misma. La presencia de
BRDHH fue maés frecuente entre los hombres (4,27% vs 12,05%; p=0,001), mientras
que el BRIHH mostraba tendencia a aparecer con mayor frecuencia en las mujeres
(12,09 vs 7,14%; p=0,06).

El hemiblogueo anterior izquierdo (HBAIHH) se encontr6 en el 8,9% de
nuestros pacientes. El 3,6% de los pacientes tenia blogueo bifascicular y el 1,4%,
bloqueo trifascicular.

En cuanto a los trastornos de conduccion auriculo-ventriculares, el BAV de 1° se
observo en el 4,4% de los pacientes, no objetivdndose BAV de 2° ni de 3° que no

hubiesen sido corregidos previamente con la implantacion de un marcapasos.
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4.4. Caracteristicas ecocardiograficas basales y al alta

La fraccion de eyeccion media de nuestra poblacion fue preservada con un valor
medio proximo al 59%. El valor medio del gradiente pico se situd en torno a los
83mmHg, mientras que el valor medio del gradiente medio se aproximé a los 52mmHg.
El valor medio del area valvular fue de 0,73cm?. Aproximadamente un 28% de los
pacientes presentaba hipertrofia severa del ventriculo izquierdo. Casi el 42% de los
mismos tenian hipertrofia ventricular en grado moderado y un 18%, en grado ligero. En
cuanto a la presencia de valvulopatias, aproximadamente el 50% de los pacientes
presentaba insuficiencia mitral en grado ligero, casi el 29%, en grado moderado y
solamente el 1%, en grado severo. Desde el punto de vista de la insuficiencia adrtica, en
torno al 46% de los pacientes presentaban insuficiencia aortica ligera, un 22%,

moderada y aproximadamente el 3%, severa.
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Tabla 29

Parametros ecocardiograficos basales de los pacientes sometidos a implante de TAVI 'y

diferencias en los parametros cuantitativos segun los terciles de edad.

FEVI (%) 58,94 +11,42 | 57,58 | 58,82 | 60,24

Gradiente medio (mmHg) 51,70 +13,23 | 50,70 | 52,13 | 50,92

Hipertrofia ventricular izda.

Moderada

Insuficiencia adrtica

Moderada 113 - - - -

Insuficiencia mitral

Moderada

Presion sistélica arteria

pulmonar

31-55mmHg 39,21 198 - - - -
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Se observé que la FEVI era ligeramente superior en el sexo femenino (60,1 vs

57,5%; p=0,01), de igual manera que el gradiente pico y el gradiente medio (84,96 vs

80,59 y 53,16 vs 49,85 mmHg, respectivamente, con p<0,05 para ambos), objetivandose

un area valvular adrtica menor también en dicho grupo (0,7 vs 0,77cm?; p<0,001).

Tabla 30

Parametros ecocardiograficos basales de los pacientes sometidos a implante de TAVIy

diferencias en los parametros cuantitativos segun el sexo.

Parametros ecocardiograficos | %/Media | n/DE (%) H M Valor P
FEVI (%) 58,94 +11,42 | 57,49 | 60,1 0,011
Gradiente pico (mmHg) 83,04 +19,74 | 80,59 | 84,96 0,016
Gradiente medio (mmHg) 51,70 +13,23 | 49,85 | 53,16 0,007
Area valvular (cm?) 0,73 +0,16 0,77 | 0,70 | <0,001

Se detectd la presencia de valvula adrtica bicuspide en 13 pacientes (2,57%).

En los ecocardiogramas de alta y de seguimiento, el control ecocardiografico de
la protesis se realizé principalmente mediante la monitorizacién de los gradientes trans-
protésicos, quedando relegado el area valvular a un segundo plano.

En el ecocardiograma de control realizado post-procedimiento y previo al alta se
observo una reduccion significativa de los gradientes pico y medio asi como de la
severidad de la regurgitacion adrtica (todos p<0,001). La funcidn sist6lica no presentd

cambios significativos entre el pre y el post-procedimiento.
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Tabla 31

Evolucion de los parametros ecocardiograficos tras la implantacion de la protesis

(TAVI).

Gradiente Medio 50,72 10,64 <0,001

Leve 46,14% 22,38% <0,001

Severa 3,17% 0,4% <0,001

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de
estos parametros ecocardiograficos segun los terciles de edad (p>0,05 en todos ellos).
Se exploré también si existeron diferencias en dicha evolucion en funcion del sexo,
descartandose dicha posibilidad (p>0,05 para todos).

En cuanto a la presencia de leak paravalvular, la mayoria de los pacientes
permanecieron libres de esta entidad (78,81%). No obstante, el 14,06% de los pacientes

presentd un leak paravalvular de grado I, el 3,37% de grado Il y el 3,76% de grado III.
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4.5. Caracteristicas de tomografia computarizada

El valor medio del didmetro maximo del anillo medido por TC fue de 26,2mm,
siendo el valor mas bajo objetivado de 18,8 y el mas elevado de 37,9mm. EIl valor
medio del diametro minimo del anillo fue de 21,2mm, siendo el menor valor obtenido
de 15 y el maximo de 32,9mm. El valor medio del didmetro medio fue 23,7mm, con un
valor minimo de 18,1 y un valor maximo de 33,4mm.

El valor medio del area del anillo fue de 437,5mm?, con un valor minimo de 250
y un valor maximo de 846mm?. El valor medio del diametro derivado del area fue de
23,5mm, siendo el valor minimo de 18 y el maximo de 32,8mm.

En cuanto al perimetro del anillo, su valor medio fue de 75mm, encontrando un
valor minimo de 53mm y un valor maximo de 105mm. El didmetro derivado del
perimetro presentd un valor medio de 23,9mm, observandose un valor minimo de 18 y
un valor méximo de 33,4mm.

Las medianas del diametro medio, del diametro derivado del area y del diametro

derivado del perimetro fueron 23,5mm para los dos primeros y 23,7mm para el ultimo.
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Tabla 32

Parametros tomogréficos obtenidos en el estudio por TC para el procedimiento.

Diametro maximo 24,1-27.9 0,13 28,00

del anillo (mm)

Diadmetro medio 21,9-254 0,23 25,32 | 22,33

del anillo (mm)

Diametro derivado 21,8-25,1

del area (mm)

Diametro derivado

del perimetro (mm)

Como se puede observar en la tabla previa, los pacientes varones presentaron de

manera consistente valores mayores en los diferentes pardmetros medidos por TC.
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4.6. Descripcion de los procedimientos. Tipos de prétesis empleados. Duracion
del ingreso.

Todos los procedimientos fueron realizados a través de acceso femoral. De
acuerdo con la definicién de éxito en el procedimiento aportada por las guias VARC-3
(supervivencia del paciente al procedimiento inmediato, acceso, implantacién y retirada
del sistema de implantacion exitoso, colocacion de la prétesis en la posicion adecuada, y
ausencia de necesidad de cirugia o intervencionismo relacionados con el dispositivo o
con los accesos vasculares o de complicaciones cardiacas estructurales), el 91,68% de
los pacientes tuvieron una intervencion exitosa.

Por el contrario, 42 procedimientos (8,32%) no fueron exitosos, cursando 14 de
ellos (33,3%) con el fallecimiento del paciente. Uno de ellos fue debido a implantacion
alta de la protesis con oclusion del TCI, precisando de cirugia cardiaca y falleciendo en
el quirofano. 4 pacientes presentaron rotura del anillo adrtico tras el implante de la
prétesis. Una paciente presentd oclusion del ostium de CD, implantandose un stent que
estaba preparado para ello y objetivandose posteriormente oclusion del TCI, siendo
imposible cateterizarlo. Una paciente presentd migracion de la protesis hasta aorta
ascendente, falleciendo en quiréfano de cirugia cardiaca. En el resto de los pacientes
fallecidos no se lleg6 a objetivar la causa de la defuncion, descartandose complicaciones
mecanicas cardiacas asociadas al procedimiento.

Los primeros procedimientos realizados se llevaron a cabo bajo anestesia
general practicada por miembros del servicio de Anestesia del Hospital Universitario de
Badajoz y el acceso vascular mediante exposicion quirdrgica de los vasos realizado por
cirujanos vasculares del servicio de Cirugia Vascular del mismo hospital.
Posteriormente se fue ganando en autonomia, comenzandose a realizar los

procedimientos integramente con puncién percutanea por el equipo de Hemodinamica y
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bajo sedacién superficial conseguida mediante la combinacién de Dexmedetomidina y
Remifentanilo.

En cuanto al tipo de protesis empleadas, las utilizadas més frecuentemente
fueron las protesis expandibles con baldn, correspondientes a los modelos Sapien 3® y

XT® de Edwards. El resto de modelos empleados fueron protesis autoexpandibles.

Autoexpandibles [l Expandibles con balén

Figura 21. Frecuencia del empleo de los diferentes tipos de protesis.

Dentro de las diferentes prétesis disponibles a nivel comercial, la mas empleada
fue la proétesis Sapien 3® de Edwards, seguida de la Portico® de Abbot y de la Sapien

XT® de Edwards, version previa de la Sapiens 3®.
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Figura 22. Frecuencia de uso de diferentes modelos de prétesis empleados.

En cuanto al tamafo, aproximadamente el 75% de los procedimientos se

realizaron con protesis de tamafio pequefio o mediano (tamafio protésico < n°26). El

25% restante de los procedimientos se realizaron con los modelos de tamafio superior.
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Figura 23. Frecuencia de empleo de los diferentes tamafios protésicos.
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Figura 24. Frecuencia de empleo de los diferentes tamafios protésicos segun el modelo

de protesis.
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La duracion media del ingreso tras el procedimiento fue de 8,15 * 6,7 dias,
siendo la mediana de 6 dias [5-9 dias]. Se observo una tendencia a presentar una
estancia hospitalaria menor entre los pacientes sometidos a implante de una vélvula
autoexpandible (7,24 vs 8,53 dias; p= 0,057). Ademas, se observo una disminucion de
la duracion de la estancia hospitalaria tras el implante conforme pasaron los afios, muy
probablemente influenciado por un mejor dominio de la técnica, lo cual ha influido en la
disminucion de las complicaciones, asi como en la protocolizacion y optimizacion de
los cuidados proporcionados tras el procedimiento. De esta manera, se observa una
disminucion de 0,65 dias de estancia por cada afio transcurrido entre 2009 y 2022

(p<0,001).
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Figura 25. Duracion del ingreso hospitalario tras el procedimiento en funcion del afio

en el que se realizd el mismo.
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Igualmente se observo como a partir de la introduccién de las protesis de nueva
generacion (a partir de enero de 2015, momento en el que se comenzd a implantar en
nuestro centro la protesis Sapien 3® de Edwards) una disminucion muy significativa de
la duracion media de la estancia hospitalaria (7,33 vs 12,77 dias; p<0,001).

La tasa de reingresos por cualquier causa de nuestra poblacién fue del 5,04% a
30 dias y de 33,93% a 1 afio. Los reingresos por insuficiencia cardiaca constituyeron el

32,1% de los mismos, siendo la principal causa de reingreso.
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4.7. Objetivo principal: evaluacion supervivencia de los pacientes sometidos a
implante percutaneo de valvula aortica (TAVI) y del desarrollo de
degeneracion protésica a corto, medio y largo plazo. Predictores de
supervivencia y de degeneracion protésica.

Analisis de supervivencia

El objetivo principal del estudio fue evaluar la supervivencia de los pacientes
sometidos al procedimiento durante el seguimiento y el desarrollo de degeneracion
protésica a corto (<3 afios), medio (3-5afios) y largo plazo (>5 afios).

Para ese propésito fueron seguidos 505 pacientes, perdiéndose el seguimiento de
2 de ellos tras la realizacion de la intervencion.

La media de seguimiento fue de 931,16 + 874,17 dias (31,04 + 29,14 meses 0
2,59 + 2,43 afios), siendo el tiempo minimo de seguimiento de O dias en aquellos
pacientes que fallecieron inmediatamente tras el procedimiento y de 3899 dias (129,97
meses 0 10,83 afios) en el paciente que presentd un seguimiento mas largo.

La mediana de la supervivencia fue de 2210 dias [1008-3235], equivalente en
meses a 73,67 [33,6-107,83] y en afios a 6,14 [2,8-8,99].

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier para nuestra poblacién a estudio se

puede observar en la Figura 26.
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Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
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Figura 26. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia a lo largo del seguimiento.

La supervivencia acumulada al final del primer afio de seguimiento fue del
86,94%, del 81,3% al final del segundo afio, del 71,84% al final del tercero, del 63,67%
al final del cuarto, del 56,65% al final del quinto, del 50,49% al final del sexto, del
43,46% al final del séptimo, del 41,46% al final del octavo, del 26,96% al final del

noveno y del 21,56% al final del décimo y undécimo afio de seguimiento.

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 126



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Tabla 33

Datos de supervivencia ajustados por intervalos de 12 meses.

24-36

48-60

503

240

134

118

86,94%

71,84%

56,65%

1,6%

2,45%

3,09%

83,43-89,74%

66,71-76,33%

50,36-62,46%

96-108

120-132

21

26,96%

21,56%

5,54%

6,55%

16,83-38,13%

10,42-35,32%

La mortalidad global fue del 31,21% (n=157 individuos), estando el 2,58% de

las muertes relacionadas con el procedimiento (n=13) y ocurriendo el 28,63% restante

(n=144) durante el seguimiento.

En cuanto a la distribucion temporal de los fallecimientos, aproximadamente el

50% de los mismos se produjo entre el primer y el quinto afio de seguimiento. Cerca del

20% de los fallecimientos ocurrio en el periodo de tiempo comprendido entre 1 mesy 1

afio tras el implante de la protesis.
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Distribucién de las muertes por intervalos temporales
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Figura 27. Distribucién de los fallecimientos por intervalos temporales.

Valorando la influencia del tipo de prétesis empleado, no se hallaron diferencias
significativas en la mortalidad entre el grupo con prétesis autoexpandibles y el grupo

con protesis expandibles con balén.
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Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia segun el tipo de protesis empleado |
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Figura 28. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia segun el tipo de protesis

empleada.

Por grupos de edad, el segundo tercil, que era el grupo mas numeroso, fue el que
presentd un mayor numero de decesos (34,23% de sus integrantes), mientras que la
mortalidad en el primer tercil fue del 24,64% y en el tercero del 25,24%, sin observarse

diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos etarios (p=0,90).
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Figura 29. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia segun el tercil de edad.

Para completar el andlisis de la supervivencia, se evalu6 mediante un modelo de

regresion de Cox univariante qué variables presentaban asociacion estadisticamente

significativa o tendencia a la asociacion con la mortalidad(p<0,1). Estas fueron

introducidas posteriormente en un modelo de regresion de Cox multiple para determinar

los predictores independientes de mortalidad. El antecedente de diabetes, EPOC, de

BRDHH y BRIHH, la insuficiencia renal aguda tras el implante, el sufrimiento de un

ictus periprocedimiento y los reingresos demostraron ser predictores independientes de

mortalidad. La angina como sintoma previo, el éxito en el implante, el empleo de

antiagregacion cronica previo al implante, el uso de Clopidogrel al alta y una clase

funcional NYHA 1 o Il tras el alta resultaron ser factores protectores frente al evento de

muerte.
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Tabla 34

Analisis de regresion de Cox uni y multivariante mostrando los predictores de

mortalidad.

Variable

EPOC

BRIHH previo

Insuficiencia
renal tras TAVI

I
Py

2,58

1,83

1,99

IC (95%)

1,74-3,83

1,17-2,86

1,35-2,94

Valor

<0,001

0,008

0,001

I
Py

2,46

2,38

1,76

IC (95%)

o
)

1,52-3,96

1,45-3,91

1,10-2,83

Valor

<0,001

0,001

0,019

Antiagregacion
revia

Colesterol total

Angina

Malaposicion

Hematoma raiz
aortica en Eco

0,74

1,003

0,71

3,72

45,54

0,51-1,05

1,00-1,005

0,49-1,02

1,18-11,76

10,1-205-48

0,095

0,012

0,067

0,025

<0,001

0,63

0,62

0,41-0,97

0,40-0,94

0,036

0,025

FV
peri-procedimiento

IAM
peri-procedimiento

Clopidogrel
al alta

Reingresos

14,88

8,81

0,44

1,43

4,52-49,02

2,79-27,88

0,31-0,61

1,04-1,97

<0,001

<0,001

<0,001

0,027

0,64

1,60

0,43-0,95

1,11-2,31

0,026

0,011
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Figura 30. Forest plot mostrando los predictores independientes de mortalidad .
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Evaluacion de la degeneracion protésica

Debido a las dificultades metodoldgicas explicadas en el apartado de Material y
métodos, solamente 313 pacientes presentaron un seguimiento ecocardiografico
adecuado. El tiempo medio que transcurrio entre el ecocardiograma al alta (o en su
defecto en los primeros 1-3 meses tras el procedimiento) y el Gltimo ecocardiograma de
seguimiento fue de 948,6 + 758,15 dias (31,62 £ 25,27 meses) .

En este tiempo se observo la presencia de un aumento medio de escasa cuantia,
pero estadisticamente significativo, tanto del gradiente pico como del gradiente medio
(2,4 mmHg; p<0,001 y 0,92mmHg; p=0,026 respectivamente). Ademas, observamos
que las protesis autoexpandibles no presentaron un aumento medio significativo de los
gradientes pico a lo largo de este periodo de seguimiento (-0,14mmHg; p=0,89)
mientras que las prétesis expandibles con baldn si presentaron un aumento muy leve,
pero significativo, del gradiente pico durante el seguimiento (3.03 mmHg; p<0,001). No
hubo diferencias significativas entre ambos tipos de protesis en cuanto a la evolucion
del gradiente medio (0,94 y 0,91 mmHg para protesis autoexpandibles y expandibles
con balén respectivamente; p>0,05 para ambas).

Atendiendo a la definicion VARC de degeneracion protésica estructural
hemodindmica, solamente 24 de los pacientes con seguimiento ecocardiografico
adecuado cumplieron los criterios hemodinamicos de esta entidad (7,67%).

La incidencia acumulada de degeneracion protésica ajustada por riesgo
competitivo con el evento de muerte al final del primer afio de seguimiento
ecocardiografico fue del 2,8%, siendo del 4,1% vy el 6,7% al final del segundo y tercer
afo respectivamente. La incidencia acumulada al final del cuarto afio fue del 7,4%, de

8,3% al final del quinto afio y del 14,5% a finales del sexto, séptimo y octavo afio de
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seguimiento. Al final del noveno afio seguimiento la incidencia acumulada fue del

18,03%. No hubo eventos adicionales a partir de este momento.

| Incidencia acumulada de degeneracion protésica |
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Figura 31. Funcién de incidencia acumulada para eventos de degeneracién protésica

segun el andlisis de riesgos competitivos incluyendo el riesgo de muerte.

La mayor parte de las degeneraciones protésicas tuvieron lugar durante los
primeros tres afios de seguimiento ecocardiografico (66,67% de ellas) y a partir del
quinto afio (20,83%). Solamente el 12,5% de los eventos tuvieron lugar entre el tercer y

el quinto afio.
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B <3 afios 3-5 afios
I >5 afios

Figura 32. Distribucion de los eventos de degeneracion protésica segun los criterios

VARC por intervalos de seguimiento ecocardiografico.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
acumulada de degeneracion protésica entre los diferentes tipos de prétesis empleados
(Test de Pepe y Mori, p=0,20).

Se diferenci6 ademas entre eventos de degeneracion protésica hemodindmica
moderada (n=20) y severa (n=4).

La inicidencia acumulada de degeneracién moderada fue de 2,8% al final del
primer afo, 3,6% al final del segundo, 6,3% al final del tercero, 6,97% al final del
cuarto, 8,8% al final del quinto y 11,4% al final del sexto afio de seguimiento
ecocardiografico. El ultimo evento ocurrido en este subgrupo tuvo lugar a los 66,43
meses de seguimiento ecocardiografico.

La incidencia acumulada de degeneracion severa fue del 0% al final del primer y
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segundo afio. Al final del tercer, cuarto y quinto afio la incidencia acumulada se
mantuvo en el 0,5%. A finales del sexto afio esta habia subido hasta el 3,4%,
manteniéndose durante el séptimo y el octavo afio. Al final del noveno afio la incidencia
acumulada fue del 7,3%, teniendo lugar el Gltimo evento dentro de este subgrupo a los
96,66 meses de seguimiento ecocardiografico.

Finalmente, se evalud qué variables presentaban asociacion estadisticamente
significativa con la aparicion de degeneracion protésica mediante un analisis de
regression para riesgos competitivos de Fine-Gray univariante. Aquellas variables que
presentaron asociacion o tendencia a la asociacion (p<0,1) fueron introducidas en un
modelo de regresion para riesgos competitivos de Fine-Gray mdltiple para determinar
los predictores independientes de esta entidad. Se obtuvieron como predictores de
degeneracion protésica la presencia previa de una protesis bioldgica en posicion adrtica
(valve in valve) y la mala posicion de la TAVI. Por otro lado, la ausencia de leak
periprotésico y el tamafio de la TAVI se comportaron como factores protectores frente a
la degeneracion protésica. EI empleo de Clopidogrel al alta mostré un papel protector
muy cercano a la significacion estadistica.

Tabla 35

Analisis de regresion para riesgos competitivos de Fine-Gray uni y multivariante

mostrando los predictores de degeneracion protésica.

Univariable Multivariable

Variable SHR IC (95%) Valor SHR IC (95%) | Valor
P P

Valve in valve 11,33 | 4,20-30,60 | <0,001 | 9,41 | 3,40-26,02 | <0,001

Clopidogrel al alta | 0,51 0,23-1,12 0,095 0,44 0,20-1,01 0,053

Tamano TAVI 0,77 0,63-0,94 0,01 0,76 0,59-0,99 0,040

Mala posicion 14,62 | 1,00-212,5 0,049 24,74 | 1,36-448,83 | 0,030

Reinflados 2,50 0,94-6,63 0,065 - - -

Ausencia de leak | 0,43 0,19-0,98 0,044 0,32 0,13-0,76 0,010
periprotésico

HTP severa 2,57 1,08-6,12 0,033 - - -
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Mediante un analisis de supervivencia con una variable combinada de muerte y
degeneracion protésica y una estratificacion posterior en funcion de la ocurrencia del
evento muerte pudieron obtenerse curvas de Kaplan-Meier en las que se observa la
incidencia de degeneracion protésica entre los pacientes vivos y aquellos que fallecieron

antes de desarrollarla.

| Curvas de Kaplan-Meier de eventos de degeneracion protésica ajustados por el evento de muerte |
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Figura 33. Estimacion de la aparicion de eventos de degeneracion protésica ajustada

por la mortalidad.
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4.8. Objetivos secundarios

4.8.1. Incidencia de trastornos de conduccion y necesidad de implante de
marcapasos definitivo. Predictores de necesidad de marcapasos
definitivo.

El desarrollo de alguna anomalia en la conduccidén cardiaca tras el implante de

TAVI fue frecuente. Algo mas del 46% de los pacientes presentaron alguna de estas
anomalias tras el procedimiento, siendo la mas frecuente la aparicion de BRIHH,

observada en, aproximadamente el 31% de los pacientes, seguida del bloqueo AV

completo, con una incidencia cercana al 15%.

31,10%

14,85%
.15+

.05+

B BRIHH I Blogueo AV completo
B Bloqueo AV de 1ergrado [ BRDHH
PN HBAIHH I Bloqueo AV de 2° grado

Figura 34. Incidencia de trastornos de conduccion tras el implante de TAVI.

Un total de 73 pacientes (14,46%) precisaron de implante de marcapasos
definitivo tras el procedimiento. De estos, la mayoria fueron implantados en las dos
primeras semanas tras el procedimiento, teniendo lugar la mayoria de ellos en la
primera semana tras el mismo. No se produjo ningun implante de marcapasos en el

periodo comprendido entre la segunda y la cuarta semana post-implante.
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I <7 dias
P 1 mes a 1 afio

B 7-15 dias
I >1 afio

Figura 35. Momento en el que se implanta el marcapsos definitivo tras el

procedimiento.
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[ Estimacion de Kaplan-Meier para necesidad de implante de marcapasos a 15 dias |
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Figura 36. Necesidad de implante de marcapasos durante los primeros 15 dias tras

implante de TAVI en funciédn del tipo de prétesis empleada.

Se analizaron aquellas variables que presentaban asociacién estadisticamente
significativa con la necesidad de implante de marcapasos (didmetro maximo del anillo
medido por TC, BRDHH previo, bloqueo bifascicular previo, el tamafio de la protesis,
el tipo de protesis, y la necesidad de reinflados durante el procedimiento) y se las
incluyd en un modelo de regresion de Cox multivariante para determinar los predictores
de esta necesidad, obteniéndose la presencia de BRDHH previo, el empleo de protesis
autoexpandibles y el didametro maximo del anillo medido por TC como predictores de la

misma (p=0,002, p <0.001 y p=0,002 respectivamente).
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Tabla 36

Modelo 1 de regresién de Cox con los predictores de necesidad de marcapasos
definitivo.

Variable HR IC (95%) | ValorP | HR IC (95%) | Valor P

BRDHH previo | 4,32 | 251-7,44 | <0,001 | 3,68 | 1,88-7,20 | <0,001

Bloqueo bifascicular | 4,46 | 2,22-8,97 | <0,001 - - -

previo
Necesidad de 1,70 0,91-3,16 0,095 - - -
reinflados

Ademas, en un segundo modelo, se introdujo como variable adicional, con
asociacion estadisticamente significativa, el desarrollo de BAV de alto grado tras el
procedimiento. En este segundo modelo, los predictores obtenidos fueron esta Gltima
variable mencionada (p<0,001), el empleo de proétesis autoexpandibles (p=0,025) y el
didmetro maximo del anillo medido por TC (p=0,004) .

Tabla 37

Modelo 2 de regresién de Cox con los predictores de necesidad de marcapasos

definitivo.

Variable HR IC (95%) | Valor HR IC (95%) Valor

Protesis 1,76 1,09-2,85 0,021 | 2,04 1,13-3,68 0,018
autoexpandibles

eRDMHpevo | 431 | 2eL7ad 000 ||

T TAV | 19| 10610 | 0002 | - |- | -
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4.8.2. Incidencia de ictus. Predictores de desarrollo de ictus

Entre los pacientes sometidos al procedimiento, 30 (5,94%) desarrollaron un
ictus en algin momento del seguimiento. El 16,67% de los ictus fueron hemorragicos
(n=5) y el 83,33% restante (n=25) fueron isquémicos. De estos, solo 1 fue considerado
como AIT. El 36,67% de estos eventos tuvieron lugar en las primeras 24 horas desde el
procedimiento, por lo que se los consider6 como estrechamente relacionados con el

mismo. La incidencia a 30 dias fue del 2,39% y del 3,18% a 1 afio.

36,67%

BN >24h

Figura 37. Momento de aparicion del ictus respecto al implante de TAVI.

<24h

Ademas se evaluaron aquellas variables que presentaban asociacion con la
aparicion de ictus. En el analisis de regresién de Cox univariante, el antecedente de
ictus previo, la necesidad de ventilaciéon mecanica en las 24 horas previas, la situacion

de shock cardiogénico y la malaposicion de la protesis presentaron asociacion
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estadisticamente significativa con el desarrollo de ictus, mientras que el sexo femenino
tuvo un efecto protector. La realizacion del procedimiento entre los afios 2009 y 2015

presento tendencia a la significacion (p=0,09).

Estas variables fueron introducidas en un modelo de regresion de Cox
multivariante, manteniéndose todas ellas, salvo la realizacion del procedimiento en el
periodo indicado, como predictores independientes de la aparicion de ictus y el sexo
femenino como factor protector.

Tabla 38

Modelo de regresion de Cox con los predictores de ictus.

Variable HR IC (95%) | Valor HR IC (95%) Valor
P P

Malaposicion de la 8,47 1,99-36,03 | 0,004 10,74 2,48-46,50 0,002
protesis

Shock cardiogénico 8,83 | 1,17-66,57 | 0,045 - - -
en las 24h previas
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4.8.3. Incidencia de complicaciones vasculares. Predictores de aparicion de
complicaciones vasculares

La incidencia de complicaciones vasculares complejas que precisaron de
intervencion mediante cirugia vascular para su correccién fue del 4,75% (n=24),
resolviéndose en cinco de estos casos la complicacion mediante un procedimiento
percutaneo.

El perimetro del anillo aértico medido por TC, el didmetro del anillo derivado
del perimetro medido por TC, el &rea del anillo adrtico y la realizacion del
procedimiento antes de 2015 presentaron asociacion estadisticamente significativa con
el desarrollo de complicaciones que requirieron cirugia vascular. Estas variables se
introdujeron en un modelo de regresion logistica multivariante, obteniéndose como
unico predictor el &rea del anillo adrtico por TC (p=0,032).

Tabla 39

Modelo de regresion logistica simple y multivariable con los predictores cirugia

vascular.

Univariable Multivariable

Variable HR IC (95%) | ValorP | HR IC (95%) | Valor P

Area anillo adrtico 1,01 1,00-1,02 0,038 1,01 1,00-1,02 0,032

Perimetro anillo 1,12 1,00-1,26 0,047 - - -
aortico

Diametro derivado 1,37 1,01-1,87 0,046 - - -
del perimetro

Procedimiento 2,89 1,19-7,00 0,019 - - -
realizado 2009-2015

En el 8,12% (n=41) de los pacientes se precisO algun tipo de intervencién
vascular percutanea, siendo lo mas habitual la presencia de alguna estenosis residual
tras la utilizacion de un dispositivo de cierre vascular percutaneo. Se identificaron 18
complicaciones mayores, de las cuales el hematoma y la diseccion femoral o aortica
fueron las méas frecuentes, con un 44,44% y 27,78% respectivamente, seguidas por la
apariciéon de un pseudoaneurisma (16,67%) y de una oclusion arterial aguda o rotural
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del vaso (5,56% ambas). No se encontraron variables que presentasen asociacion
estadisticamante significativa con la necesidad de realizacion de intervencionismo

vascular percutéaneo.
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4.8.4. Incidencia de complicaciones hemorragicas. Predictores de aparicion
de eventos hemorréagicos

La incidencia de complicaciones hemorrégicas, una vez descontados los ictus de
origen hemorrégicos (ya tenidos en cuenta en el analisis de apartados previos), fue poco
relevante en nuestro grupo de pacientes sometidos al implante de TAVI. Solamente 8
pacientes (1,58%) presentaron complicaciones de este tipo, de las cuales 4 fueron de
origen digestivo, 1 se debi6 a un cuadro de epistaxis y otra a una hematuria
significativa. Solamente dos de estas complicaciones aparecieron en las primeras horas
tras el implante de protesis, ocurriendo el resto durante el seguimiento a largo plazo.
Unicamente dos variables se asociaron de manera significativa a un mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas: el haber presentado algin episodio hemorrégico previo y
que el haberse realizado el procedimiento antes del afio 2015. El empleo de Clopidogrel
al alta mostr6 tendencia a un mayor riesgo de sangrados sin alcanzar la significacion.

Tabla 40

Modelo de regresién logistica simple y multivariable con los predictores de

complicaciones hemorréagicas.

Univariable Multivariable
Variable OR IC (95%) | Valor OR IC (95%) Valor
P P
Hemorragia 23,33 | 3,99-136,39 | <0.001 | 59,29 | 7,28-482,93 | <0,001

previa

Procedimiento 5,63 1,38-22,99 0,016 | 11,07 1,99-61,5 0,006
realizado antes de
2015

Clopidogrel al alta | 4,42 | 0,88-22,11 | 0,071 - - -

Ausencia de leak 0,26 0,06-1,06 0,061 - - -
periprotésico
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4.8.5. Incidencia de insuficiencia renal aguda tras el implante. Predictores
para su desarrollo

La incidencia de insuficiencia renal aguda tras el implante de TAVI en nuestros
pacientes fue del 10,3%. La mayoria de los pacientes desarrollaron un grado leve de
insuficiencia renal aguda (estadio 1 de la clasificacion VARC-3), situandose los casos

de gravedad moderada y severa en torno al 15% en su conjunto.

Distribucién en estadios de la insuficiencia renal aguda |

84,62%
@ -
©
<t -
N -
9,62%
5,77%
o B
Estadio 1 VARC-3 Estadio 2 VARC-3

I cstadio 3 VARC-3

Figura 38. Distribucion de la severidad de la insuficiencia renal aguda.

La incidencia de insuficiencia renal aguda fue disminuyendo con el paso de los
afios, pasando de un 75% de incidencia en los procedimientos del afio 2009 a una

incidencia inferior al 5% en el afio 2022.
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Figura 39. Incidencia de insuficiencia renal aguda segun el afio en que se realizo la
intervencion. Se puede observar una clara disminucion de la misma conforme pasan los
anos.

Se observo que los pacientes con diabetes y aquellos en los que persistié un leak
periprotésico residual tras el implante presentaron una asociacion estadisticamente
significativa con el desarrollo de insuficiencia renal aguda en el analisis de regresion
logistica univariante. Los pacientes intervenidos antes del afio 2015 asociaron mayor
riesgo de desarrollo de insuficiencia renal aguda. Asi mismo, el IMC también fue un
factor asociado al desarrollo de esta entidad. Otras variables que mostraron una
asociacion cercana a la significacién fueron la EPOC, el haber padecido un 1AM
reciente y la mala posicién de la proétesis. En el andlisis de regresion logistica
multivariante resultaron como predictores de la insuficiencia renal aguda la presencia de

diabetes, de leak periprotésico, el procedimiento realizado antes de 2015 y el IMC.
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Tabla 41

Modelo de regresion logistica simple y multivariable con los predictores de desarrollo

de insuficiencia renal aguda.

Variable OR IC (95%) | Valor | OR IC (95%) Valor
P P
EPOC 2,16 0,98-4,75 0,055 - - -

Mala posicion 4,49 | 0,80-25,13 | 0,087 - - -
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4.8.6. Incidencia de insuficiencia periprotésica. Predictores de aparicion de
insuficiencia periprotésica

La incidencia global de insuficiencia periprotésica fue del 21,19%, teniendo una
severidad de grado moderado o grave en 36 pacientes (7,13%).

Se evalué mediante andlisis de regresion logistica aquellas variables que
pudieran presentar asociacion con la aparicion de insuficiencia periprotésica de grado
moderado o superior. El analisis univariante arrojo que la presencia de BRDHH previo,
la disfuncion ventricular al menos moderada (FEVI<40%), el gradiente pico y medio
por ecocardiograma antes del implante, el diametro del anillo derivado del perimetro
>26mm medido por TC, la necesidad de reinflados durante el implante, la presencia de
complicaciones hemorragicas, el empleo de Clopidogrel al alta y la realizacion del
procedimiento antes del afio 2015 se asociaron de manera estadisticamente significativa
a la presencia de insuficiencia periprotésica de dicha severidad. Estas variables fueron
introducidas en un modelo de regresion logistica multivariable, obteniéndose como
predictores de desarrollo de insuficiencia periprotésica la presencia de disfuncion
ventricular al menos moderada, el gradiente medio previo al implante, un diametro del
anillo superior a 26mm, la necesidad de reinflados durante el procedimiento y el haberlo

realizado antes de 2015.
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Tabla 42

Modelo de regresion logistica simple y multivariable con los predictores de

insuficiencia periprotésica.

\
Vel | OR [ IC(@%) [Velor? | OR [ IC(99%) | valor?
\
Cwdogena ||| | |

e Gradiente 1,02 | 1,002-1,04 | 0,026
pico previo

Diametro del anillo
>26mmen TC

11,99

2,85-50,51

0,001

1,69-36,80

0,009

Procedimiento 7,62 | 3,75-15,47 | <0,001 | 2,98 | 1,32-6,72 0,009
previo a 2015
Complicaciones 8,44 | 1,93-36,85 | 0,005 - - -
hemorragicas
Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 151



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 152



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

DISCUSION
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5. DISCUSION

En este trabajo se han analizado los resultados obtenidos de la cohorte de 505
pacientes sometidos a implante percutaneo de valvula adrtica entre el afio 2009 y el afio
2022 por el Servicio de Cardiologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Badajoz. Los objetivos principales de este estudio fueron evaluar la supervivencia a
largo plazo de los pacientes sometidos este procedimiento y el desarrollo de
degeneracion protésica durante el seguimiento ecocardiografico. Los periodos maximos
de seguimiento clinico y ecocardiografico superaron los 10 afios. Ademas, se analizaron
las complicaciones asociadas al procedimiento asi como los predictores pronosticos y de

aparicion de dichas complicaciones.

5.1. Disefio y poblacién de estudio. Seleccion de variables. Volumen del centro.

El estudio fue disefilado como un registro prospectivo de pacientes consecutivos
para un posterior analisis retrospectivo de los datos. Esta metodologia ha sido empleada
previamente en nuestro pais por otros centros hospitalarios y es el método seguido
ademas por la Seccion de Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia para aunar los datos de todos los pacientes sometidos a TAVI
en el territorio espafiol*. En los Gltimos datos publicados por esta seccion, referentes al
afio 2021, la tasa media de implantes se sitlo en Espafia en 120 por millon de
habitantes, situdndose en Extremadura en 85,9 por millon. No obstante, el nimero de
implantes en nuestra Comunidad Autonoma (y por ende en nuestro Hospital, que es el
unico centro donde se realiza este procedimiento por un servicio de cardiologia)
experimento un crecimiento muy significativo respecto al afio 2020, cuando presentaba

una tasa de 52,63 implantes por millon*,

Doctorado en Biologia molecular y celular, Biomedicina y Biotecnologia 154



Experiencia a largo plazo con el implante percutaneo de valvula adrtica en el Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz

Debido a la idiosincrasia de la poblacion a la que fue dirigida este tipo de terapia
desde el comienzo de su empleo, la poblacién de nuestro estudio era afiosa (edad media
de 80,85 afios) y con multiples comorbolidades asociadas: algo mas del 80% eran
hipertensos, en torno al 66% padecian de dislipemia, casi un 36% eran diabéticos y
alrededor del 33% presentaban cardiopatia isquémica previa. ElI 40% de ellos
presentaba fibrilacion auricular como ritmo de base en el momento del implante, siendo
permanente en mas del 60% de los casos. Casi el 10% de los pacientes eran EPOC y
habian padecido algun ictus previo. Sin embargo, el perfil de riesgo de nuestros
pacientes de acuerdo con los scores EuroScore 1y Il fue bajo, ya que muchos de estos
factores de riesgo no entraban en consideracion dentro de dichas escalas de puntuacion.
Ejemplo de ello es que el tratamiento anticoagulante, antiagregante, la hipertensién o la
fibrilacion auricular no se contemplaban en ninguno de ellos y, sin embargo, son
factores clinicos tenidos en cuenta a la hora de decidir la mejor opcidn terapéutica para

cada paciente.

Las variables incluidas en el registro fueron inicialmente seleccionadas por la
Unidad de Hemodindmica del Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz, de
acuerdo con variables previamente incluidas en las primeras publicaciones sobre este
procedimiento, afiadiéndose posteriormente aquellas que se consideraron relevantes
desde el punto de vista clinico o para la investigacion, de acuerdo con la aparicion de
nuevos datos conforme el empleo de la técnica se iba extendiendo en el tiempo y en

usuarios.

En cuanto a la seleccion de los pacientes, esta se realizo siguiendo los criterios
establecidos en las diferentes guias de practica clinica y documentos de consenso
vigentes en los diferentes momentos del seguimiento. Al ser el Unico centro de

Extremadura con posibilidad para la realizacion de este tipo de procedimiento, un gran
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namero de pacientes procedia de otros hospitales de la region. En concreto, se recogio
el hospital de procedencia en 394 pacientes, de los cuales 259 (65,73%) procedian de
otros centros. El seguimiento de estos pacientes se realizo, una vez dados de alta tras el
procedimiento, en sus respectivos hospitales de referencia, quedando a discrecion de su

médico la indicacion de la frecuencia de revisiones y controles ecocardiogréficos.
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5.2. Objetivo principal

5.2.1. Supervivencia de los pacientes sometidos a implante de TAVI

Con una media de seguimiento de 31,08 meses (2,6 afios) se observo una
mediana de supervivencia de 73,67 meses (6,14 afios).

A pesar de la existencia de numerosos trabajos que analizan la supervivencia a
corto y medio plazo de los pacientes sometidos a implante de TAVI, los estudios que
publican resultados de supervivencia mas alla de los cinco afios son escasos, y todavia
menos por encima de los siete u ocho afos.

Como se menciona en ¢l apartado de “Resultados”, la supervivencia acumulada
al final del primer afio de seguimiento fue del 86,95%, del 81,3% al final del segundo
afo, del 71,84% al final del tercero, del 63,67% al final del cuarto, del 56,65% al final
del quinto, del 50,49% al final del sexto, del 43,46% al final del séptimo, del 41,46% al
final del octavo, del 26,96% al final del noveno y del 21,56% al final del décimo y
undécimo afio de seguimiento.

Como se puede comprobar en la Tabla 43, la supervivencia observada en
nuestro estudio durante los primeros 5 afios del seguimiento es bastante similar a la
presentada por otros estudios, como el de Avanzas et al.*'?, que presenta cifras incluso a
6 afios muy parecidas a las de nuestro trabajo (50,49 vs 52,2%).

Llaman especialmente la atencién dos de los estudios recogidos. El primero es el
de Carrabba et al., por ser el Gnico que presenta datos de supervivencia a muy largo
plazo (11 afios), arrojando un 39% de supervivencia, que practicamente dobla la
presentada en nuestra serie. Es llamativo, ademas, porque las cifras de mortalidad a 1
afno no difieren en exceso de las de otras series ni de la nuestra y porque no muestra la

secuencia temporal de supervivencia, solamente proporcionando los datos del primer
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afio y del Gltimo afio de seguimiento, encontrdndose en ese punto temporal solamente 1
sujeto en riesgo!®3,

El segundo trabajo que presenta datos Ilamativos es el de Toggweiler et al., que
muestra una caida bastante marcada de la supervivencia a partir del tercer afio de
seguimiento, manteniéndose con cifras bastante bajas hasta el quinto afio en
comparacion con el resto de estudios. Este estudio ofrece la serie temporal méas antigua,
por lo que los procedimientos fueron realizados con las prétesis de primera generacion.
Esto, afiadido a que la media de edad era de 83 afios, probablemente pueda explicar, al
menos en parte, esa brusca disminucion de la supervivencia respecto a los otros
estudios®,

En cuanto a la baja supervivencia mostrada por los ensayos PARTNER Ay B,
esta tal vez puede ser explicada por un perfil de mayor riesgo de los pacientes incluidos
en ambos estudios, ya que los datos mostrados por el PARTNER 2 (riesgo intermedio)
muestra valores a 1,2 y 5 afios muy similares a los de otros trabajos y a los de nuestro

centro.
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Tabla 43

Supervivencia a largo plazo de nuestro estudio y de los principales trabajos publicados

hasta la fecha con el maximo seguimiento posible.
I I N L N S N N N A N R A
D’Onofrio et 338 2007-2013 85,5 61,0 ‘
SN

e O
e e O Nl

Carrabba et 182 2009-2017 84,7 39,0
all

e O O O

Partner A 348 2007-2009 75,8 66,1 32,2
(brazo
TAV')13.121.122

Partner 2 (brazo | 1011 | 2011-2013 87,7 83,3 52,1
TAV')14,126
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Factores predictores de mortalidad

Los predictores independientes de mortalidad durante el seguimiento obtenidos a
partir del analisis multivariable de todas aquellas variables que mostraron asociacién
significativa o cercana a la significacion fueron la presencia de diabetes mellitus (HR=
1,52), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (HR= 2,46), la existencia de
BRDHH y BRIHH previos al procedimiento (HR 1,91 y 2,38, respectivamente), la
aparicion de insuficiencia renal aguda tras el implante (HR= 1,76), el desarrollo de ictus
periprocedimiento (HR= 4,08) y la necesidad de reingresos (HR= 1,60). El éxito en el
implante, el empleo de antiagregacion crénica previo al implante, el uso de Clopidogrel
al alta, una clase funcional NYHA I-11 durante el seguimiento y la angina como sintoma
previo al implante actuaron como factores protectores (HR= 0,03, 0,63, 0,64, 0,30 y
0,62 respectivamente).

Todos ellos, salvo el BRIHH pre-existente y la angina como factor protector, ya
habian sido contemplados en estudios anteriores como predictores independientes de
mortalidad. De este modo, el BRDHH pre-existente, ademas de ser un predictor de
necesidad de marcapasos definitivo tras el implante, resultd, junto a otras variables, ser
un predictor independiente de mortalidad en varios estudios*?*'%®, Es de destacar que en
el trabajo de Auffret et al., ademas del BRDHH pre-existente, el EPOC vy el ictus
periprocedimiento fueron igualmente predictores independientes de mortalidad, de
manera similar a lo observado en nuestro estudio®?°.

El papel del EPOC como predictor independiente de mortalidad fue evaluado
hace ya afios por Mok et al. en un estudio muy interesante donde se demostraba que el
aumento de mortalidad asociado a EPOC se debia a complicaciones respiratorias. Este
trabajo llega a estudiar el papel que jugaba el grado de obstruccion de la via aérea en el

desarrollo de complicaciones pulmonares, arrojando como predictor independiente de
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las mismas el FEV1 y obteniéndose un FEVV1<60% como el mejor punto de corte para
detectar complicaciones respiratorias después del implante de TAVI*!,

El ictus periprocedimiento es otro de los predictores independientes de
mortalidad que ha sido previamente descrito en otros estudios. Uno de ellos, la serie de
Thirumala et al., que cuenta con una amplia muestra 7.566 pacientes sometidos a TAVI
entre 2012 y 2013, muestra una incidencia de ictus periprocedimiento del 2,76%,
similar a la que presentamos en nuestro trabajo (2,18%). En dicho trabajo, el ictus
periprocedimiento (OR 3,182) junto al desarrollo de infecciones, taponamiento cardiaco
y otras varibles resultaron como predictores independientes de mortalidad®*2. El trabajo
de Escarcega et al. muestra una incidencia de ictus periprocedimiento mas elevada que
las comentadas previamente, situandose en torno al 5%, no habiendo diferencias en el
abordaje (transfemoral vs transapical). Aqui se obtiene que el ictus periprocedimiento
(HR 2,35), junto a la presencia de complicaciones vasculares VARC-2, insuficiencia
adrtica mas que ligera y la presencia de FA fueron predictores independientes de
mortalidad®33,

Existen datos contradictorios en la literatura cientifica sobre la influencia de la
diabetes mellitus en la supervivencia de los pacientes sometidos a implante de TAVI.
En el estudio publicado por Conrotto et al., se observa como la presencia de diabetes
insulin-dependiente actuaba como predictor independiente de mortalidad, mientras que
la diabetes tratada con antidiabéticos orales no se asociaba a mayor riesgo de
mortalidad®®*. Ademas, en este estudio se observd también como la diabetes
dependiente de insulina actio como predictor de infarto agudo de miocardio a medio
plazo tras el implante de TAVI. En el estudio publicado por Abramovitz et al. se llega a
la misma conclusion que en el estudio previo. En este trabajo se analizo el papel de la

diabetes como predictor de mortalidad en diferentes modelos de regresion, comparando
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en primer lugar la dicotomia diabetes vs no diabetes y, en un segundo modelo, la
ausencia de diabetes vs diabetes tratada con antidiabéticos orales vs diabetes tratada con
insulina. En el primer modelo se observd que la diabetes era un predictor independiente
de mortalidad, a expensas principalmente del grupo dependiente de insulina. Esto se
confirmo6 en el segundo modelo, donde la diabetes con dependencia de insulina se
mostré como predictor independiente de mortalidad global*®®. Por otro lado, en el
estudio publicado por Tokarek et al. no se hallé influencia significativa de la diabetes en
la supervivencia a corto ni a largo plazo, aunque la muestra de dicho estudio fue
pequefia (n=148, de los cuales, 48 eran diabéticos) y no se pudieron valorar otros
pardmetros de interés, como la hemoglobina glicosilada (HbA1C), que podrian
presentar incluso mayor influencia en la supervivencia que el tipo de tratamiento
antidiabético recibido'®. Resultados similares se observaron en el trabajo publicado por
Van Nieuwkerk et al., un registro multicéntrico con mas de 12.000 pacientes en los que
no se observo diferencia en la mortalidad a corto y medio plazo entre los pacientes con
y sin diabetes, ni antes ni después de aplicar un propensity score matching, aunque si
que se observo una tendencia a presentar una mayor mortalidad en el grupo de pacientes
diabéticos tratados con insulina en comparacion con los que no requerian insulina ¥

La insuficiencia renal aguda tras el implante de TAVI es uno de los predictores
independientes méas frecuentemente descritos en la literatura, encontrando evidencia de
ello tanto en trabajos publicados al inicio de la técnica como actuales. Su influencia
sobre la mortalidad abarca todo el espectro de seguimiento, existiendo datos sobre su
influencia a corto plazo, como en el trabajo de Thongprayoon et al., que mostré un
aumento de la mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses en el grupo de pacientes con
insuficiencia renal aguda®. El trabajo de Julien et al. describe un claro incremento de la

mortalidad a 1 afio en los pacientes que desarrollan IRA, aumentando conforme se
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incrementa la severidad de la insuficiencia®®; y el trabajo de Nunes Filho et al.
demostré un aumento de la mortalidad total y de la mortalidad cardiovascular a 1 afio**.
A medio plazo, existen datos que revelan la influencia de la IRA sobre la mortalidad,
como en el articulo publicado por Adachi et al., que muestra un incremento de dos
veces el riesgo de muerte a 4 afios'*°. A largo plazo, el trabajo de Ben-Bassat et al.
describe la insuficiencia renal aguda como un potente predictor de mortalidad a 7 afos,
con un incremento del Hazard Ratio cercano a los dos puntos®4!,

No existe demasiada evidencia en cuanto al impacto de los reingresos
hospitalarios en la supervivencia tras el implante de TAVI. No obstante, y extrapolando
lo observado en otras multiples patologias, los datos existentes sugieren un impacto
negativo de los reingresos en el pronostico de estos pacientes. Ejemplo de ello es el
trabajo de Guedeney et al., que presenta los reingresos por insuficiencia cardiaca como
un predictor independiente de la mortalidad, entre otros (como la EPOC vya
mencionada). En este estudio, ademas, se facilitan datos sobre la tasa de reingresos por
cualquier causa en los primeros 30 dias, situada entre el 3,9 y el 27%, y a 1 afio, entre el
12 y el 53,2%, encontrdndose la tasa de reingresos por cualquier causa de nuestra
poblacion dentro de dichas orquillas (5,04% a 30 dias y 33,93% a 1 afio)!*2. En el
trabajo de Zahid et al. se estudian la incidencia, predictores y consecuencias de los
reingresos por insuficiencia cardiaca a 30 dias tras el implante de TAVI. La
insuficiencia cardiaca fue la causa del reingreso en el 31,4% de los casos, muy similar a
la tasa de reingresos por dicha causa encontrada en nuestra poblacion (32,1%), aunque,
en nuestro caso, esta fue la tasa a lo largo de todo el seguimiento. Aunque no se analiz
el papel de los reingresos como predictor de mortalidad en este estudio, se observo que
los pacientes que reingresaron por insuficiencia cardiaca presentaron una mayor

mortalidad que los que reingresaron por otras causas*.
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En cuanto al empleo de tratamiento antitrombdtico en los pacientes sometidos a
TAVI, no existe suficiente evidencia de peso para su empleo, ya que las
recomendaciones se basan principalmente en resultados obtenidos de estudios
observacionales. Esta situacion es extrapolable a la hora de valorar la influencia de
alguna de las terapias especificas sobre la supervivencia. En el caso de Clopidogrel,
encontramos Unicamente el registro OCEAN-TAVI donde se comparan AAS vy
Clopidogrel en monotoerapia en pacientes con y sin necesidad de anticoagulacién oral.
En dicho trabajo se observa como los pacientes tratados con Clopidogrel presentaron
una menor mortalidad cardiovascular que los tradados con AAS!4 No existen mas
estudios donde se compare el beneficio del empleo de uno u otro tratamiento
antiagregante. No obstante, si se compard el empleo de terapia antiplaquetaria simple
respecto a la doble (AAS vs Clopidogrel+AAS), principalmente en términos de
seguridad. En primer lugar, en el ensayo ARTE, se observo una tendencia a presentar
menos eventos combinados en el grupo tratado con terapia antiplaquetaria simple
debido una reduccién significativa de los eventos hemorréagicos. Posteriormente, en el
ensayo POPULAR-TAVI, se demostré que el empleo de antiagregaciéon simple con
AAS reducia los eventos hemorragicos importantes de manera significativa y los
eventos combinados de muerte cardiovascular, sangrados no relacionados con el
procedimiento, ictus isquémico e infarto de miocardio, debido principalmente a la
reduccion de los eventos hemorragicos. No se observaron diferencias en el evento
combinado de mortalidad cardiovascular, ictus isquémico e infarto de miocardio entre
ambas terapias en ausencia de la variable de sangrados!*>1%®. Este estudio gener6
suficiente evidencia para cambiar, en las guias de practica clinica, la indicacion de doble

antiagregacion a tratamiento antiplaquetario simple.
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La clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) es un marcador
pronostico fundamental en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Su influencia sobre
el pronbstico se extiende en muchas ocasiones a otras patologias del ambito
cardiovacular. En el caso de los pacientes sometidos a implante de TAVI, del mismo
modo que en los pacientes con estenosis aortica antes de su tratamiento, grados mas
avanzados de clase funcional o la ausencia de mejoria en la clase funcional tras el
procedimiento se asociaron a peor pronostico. Esto se pudo comprobar en el trabajo de
Van Mourik et al., en el que la presencia de disfuncién residual tras el procedimiento
(ausencia de mejoria en la clase funcional o NYHA>I) se asocié de manera significativa
a una mayor mortalidad a medio plazo'*’. El estudio publicado por Abdelghani et al., a
partir de datos del registro brasilefio de TAVI, presentaba datos muy similares, donde se
observaba como la presencia de disfuncion residual se asociaba de manera
independiente tanto a la mortalidad global como a la mortalidad cardiovascular. De
hecho, en este trabajo se puede observar incluso como la presencia de una clase
funcional NYHA 11 tras el procedimiento presenta un incremento de la mortalidad
respecto a aquellos pacientes que recuperan completamente la capacidad funcional'®,

No existen reportes anteriores sobre un posible papel protector de la angina
como sintoma previo al implante. Este aparente beneficio podria deberse a que, en
nuestra poblacion, los pacientes que presentaron angina de pecho como sintoma tenian
antecedentes de cardiopatia isquémica con mayor frecuencia (35,75 vs 21,54%;
p=0,002) y, por tanto, recibieron también tratamiento antiagregante previo con mas
frecuencia (38,1 vs 21,5%; p<0,001), del mismo modo que presentaban una mayor
frecuencia de tratamiento con Clopidogrel al alta (34,78 vs 20,47%; p<0,001). Ademas,
estos pacientes se encontraban con menor frecuencia en clases funcionales avanzadas

(NYHA 111 0 1V) (22,84 vs 31,02%; p=0,04) y tenian una menor tendencia a presentar
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una situacién critica previa al implante (p=0,09). Todo ello nos permite hipotetizar
sobre la influencia de estos posibles factores modificadores a la hora de otorgar un
papel protector a la presencia de angor.

En cuanto al papel protector del éxito en el implante, este ha sido reportado
previamente en dos ocasiones. Una primera vez, en el trabajo publicado por Di Mario et
al., en 2013, se exponia que el fracaso en el despliegue de la prétesis actuaba como
predictor independiente de la mortalidad, junto a otros tres parametros (EuroScore, la
edad y un grado de insuficiencia mitral previo al procedimiento >2 ), suponiendo un
Odds ratio de 7,3 puntos para la mortalidad intra-hospitalarial*®. Y una segunda vez en
la tesis doctoral del Dr. Sanguino, en la cual el éxito en el implante proporcionaba un
papel protector frente a la mortalidad por cualquier causa, reportando un Hazard ratio
de 0,31. Los otros dos predictores de mortalidad presentes en dicho trabajo fueron el
score de riesgo EuroScore Il y el desarrollo de taponamiento cardiaco

periprocedimiento (HR de 1,13 y 7,50 respectivamente)*°,
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5.2.2. Degeneracion protésica

Con una media de seguimiento ecocardiografico de 31,61 meses (2,63 afios), dos
tercios de los eventos de degeneracion protesica ocurrieron dentro de los tres primeros
afios de seguimiento tras el implante de la protesis. La incidencia global de
degeneracion protéesica fue del 7,67%, cifras ligeramente mejores que las descritas en
los trabajos de Pibarot et al. con el modelo Sapien XT, de Gleason et al. con la
CoreValve o el de Blackman et al., que se situaron en torno al 9%%41971%8 Es preciso
incidir en algo ya comentado en el apartado de Introduccion: la falta de
homogeneizacién de las definiciones de degeneracion protésica empleadas antes de la
estandarizacion de las mismas por diferentes sociedades cientificas europeas VY,
posteriormente, por las definiciones VARC-3, lo que hace que las cifras publicadas
previamente a dicho momento sean dificilmente comparables entre si y con otros
trabajos posteriores. Esta estandarizacion en las definiciones no solo afect6 a la manera
de categorizar la degeneracion protésica, sino también a la manera de analizarla desde el
punto de vista estadistico, ya que en muchas ocasiones se analizaba mediante el método
de Kaplan-Meier el tiempo transcurrido libre de degeneracidn protésica, sin tener en
cuenta riesgos competitivos como la muerte. A partir de la publicacion de estas
estandarizaciones se recomienda describir, tal y como se ha realizado en nuestro trabajo,
la incidencia acumulada segun el analisis de riesgos competitivos, siendo la muerte el

evento de competencia® 1.
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Tabla 44

Incidencia acumulada de degeneracion protésica estructural de nuestro trabajo y de los
principales trabajos publicados hasta la fecha.

Trabajo N Afios 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Moderada 28 |36 | 63 7,0 8,8 114 | 114 | 114 | 114 11,4

Sathananthan et 235 2005-2009 0 0 0 04 13 17 3,4 4,7 51 6,5

al 151

Registro 647 2010-2012 - - - - 13,3 - - - - -

FRANCE-2'%

Severa - - - - 2,5 - - - -

Moderada - - - - - - 70 - R R

Deutsch et al'*® 300 2007-2009 | 89 | - 12,3 - 133 - 14,9 - - -

Moderada - - - - - - - 59 - R

Testa et al.™*® 476 2007-2011

La incidencia acumulada de degeneracion protésica en nuestro centro se
encuentra en cifras intermedias entre lo descrito en los trabajos con las incidencias méas
favorables y aquellos con unas menos halagiefias. Asi pues, tal y como se puede

comprobar en la Tabla 44, podemos observar la existencia de dos grupos de
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publicaciones: unas con unas cifras de incidencia acumulada bastante similares a las de
nuestro centro, y otras con incidencias mucho menores. Si comparamos nuestros
resultados con los de los trabajos del primer grupo, podemos observar que la incidencia
acumulada a 5 afios en nuestro trabajo es ligeramente inferior a la descrita en el registro
FRANCE-2 y en el trabajo de Deutsch et al., aunque muy similares a las que presenta
este Ultimo a 7 afios®™**, Otro trabajo con cifras similares a las del nuestro es el de
Durand et al., que describe una incidencia acumulada a 7 afos del 10,8%, ligeramente
inferior a las cifras de nuestro trabajo!*. Un caso Ilamativo es el del ensayo NOTION,
que presentaba una incidencia acumulada a 6 afios del 4,8%, bastante mejor que la de
nuestro trabajo y que las de los otros previamente mencionados; y a 8 afios del 13,9%,
muy préximo al 14,5% de nuestro trabajo®°3, Por el contrario, entre los trabajos con
cifras de degeneracion estructural bajas, destacan los publicados por Sathananthan et al.,
Eltchaninoff et al. y Testa et al., que presentan cifras a 5 afios inferiores al 3% y a 8

afios, inferiores al 5%1°1:1581%9,
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Factores predictores de degeneracion protesica

En cuanto a los predictores de aparicion de degeneracidn protésica, los descritos
en nuestro trabajo son coherentes con los previamente hallados en la literatura existente.
Es conocido que el empleo de protesis de menor tamafio se asocia de manera
independiente con el desarrollo de degeneracion protésica, actuando el empleo de
prétesis de mayor tamafio como factor protector, tal y como se observa en nuestro
trabajo. Estos datos se pueden comprobar, por ejemplo, en los estudios de Rheude et al.,
de Del Trigo et al. o de Durand et al., en los cuales el empleo de protesis de tamafio
menor a 26mm se describe como factor predictor independiente para el desarrollo de
degeneracion protésical®16%161 Otro trabajo en el que se observa el papel protector del
tamafo de la protesis es el publicado por Stathogiannis et al., ya mencionado
anteriormente, donde el tamafio de la prétesis fue el Unico predictor encontrado tras la

realizacion del analisis multivariante®,

El uso de una antiagregacion adecuada en los pacientes sometidos a TAVI se ha
asociado de manera constante con un efecto protector frente al desarrollo de
degeneracion protésica. En este caso, el empleo de Clopidogrel y no el de acido acetil
salicilico o la doble terapia antiagregante jugd un factor protector muy cercano a la
significacion estadistica. Tampoco se observd que el empleo de anticoagulacién al alta
tuviese un papel en la prevencion del desarrollo de esta entidad. No existen trabajos
previos en los que se haya demostrado un papel protector de Clopidogrel empleado de
forma aislada, salvo el ya mencionado registro OCEAN*, aunque si se ha podido
comprobar que el empleo de tratamiento antiagregante en monoterapia es, al menos,
igual de efectivo y méas seguro que el de la doble terapia. EI empleo de doble
antiagregacion tras TAVI se basaba en los regimenes propuestos de manera empirica en

los diferentes ensayos pivotales, que fueron mostrando una reduccién progresiva en los
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tiempos requeridos de doble antiagregacion!**®. Desde casi el mismo momento del
inicio de la técnica comenzaron a realizarse pequefios ensayos clinicos para intentar
demostrar la no inferioridad de la antiagregacion simple (realizada en la mayoria de los
casos con acido acetil salicilico) frente a la doble terapia antiplaquetaria o incluso su
beneficio frente al riesgo de sangrado. Entre estos destacan el trabajo publicado por
Ussia et al. en 2011 o el ensayo ARTE publicado en 2017, ya mencionado, que
exponian estos resultados'*®1%2, Posteriormente se publicé el ensayo POPULAR-TAVI,
comentado con mas profundidad en el apartado anterior, donde se demostré que el
empleo en monoterapia de acido acetil salicilico disminuia el riesgo de sangrados sin
aumentar el riesgo trombdtico*. Existe interés en determinar la terapia antitrombdtica
mas adecuada para los pacientes sometidos a TAVI, ya que se ha observado la presencia
de hipoatenuacién y engrosamiento de los velos de la prétesis (HALT por sus siglas en
inglés) que produce trombosis subclinicas y, en ocasiones, clinicas que pueden conducir
a la degeneracion protésica, ademas de a eventos embolicos. Parece que el empleo de
tratamiento anticoagulante con farmacos anti-vitamina K en pacientes con indicacion
para anticoagulacion disminuye la incidencia de esta entidad, al igual que el empleo de
los anticoagulantes de accion directa (ACOD)31%8 Al ser comparados directamente
frente a la terapia antiplaquetaria estdndar en pacientes sin indicacion previa para
anticoagulacion, se observo una menor incidencia de estos eventos a expensas de un
aumento de la mortalidad no cardiovascular o de eventos hemorragicos, principalmente
gastro-intestinales. Es por este motivo que, por el momento, se recomienda mantener la
terapia antiplaquetaria simple como tratamiento anti-tromboético estandar tras

TAV|169—171_
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Figura 40. Cortes axial (A) y coronal (B) a nivel de raiz aortica. Se observa la

presencia de hipoatenuacién y engrosamiento (HALT) de los velos de la protesis.

El empleo de TAVI en pacientes con protesis bioldgicas implantadas
previamente de manera quirurgica que sufren degeneracién de la misma constituye una
opcidn terapéutica muy atractiva para estos pacientes (valve in valve). Trabajos como el
de Eggerbrecht et al. o el de Paradis et al. describen los pormenores de la técnica y la
plausibilidad para llevarla a cabo, asi como caracteristicas ecocardiograficas propias de
estos pacientes a tener en cuenta, como la presencia de gradientes trans-protésicos mas
elevados que en pacientes en los que se hubiera realizado el implante sobre la valvula
natival’>!”®. No obstante, existen varios trabajos en los que se ha descrito que la
realizacion de valve-in-valve predispone al desarrollo de degeneracién protésica, que en
ocasiones puede ser dificil de diferenciar de un mismatch paciente-prétesis. Dos de
ellos, comentados anteriormente, y que comparten otros predictores con nuestro trabajo
son el de Del Trigo et al. y el de Rheude et al., donde el empleo de esta técnica resulto

ser un predictor independiente de degeneracion protésical®®16?,

Aunque el leak paravalvular no fue incluido dentro de las causas degeneracion

estructural en las definiciones estandarizadas recientemente (fue incluido como causa de
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degeneracion no estructural), existen datos sugestivos de que su presencia podria
favorecer el desarrollo de la misma, tal y como se comenta en el trabajo de Dvir et al'’,
Conclusiones similares se obtienen de la revision sistematica y meta-analisis realizados
por Let et al., en la que se compara el desarrollo de degeneracion estructural en
pacientes sometidos a TAVI frente a los sometidos a recambio quirdrgico, observandose
una mayor susceptibilidad a la misma en el grupo de TAVI, coincidiendo con un mayor
riesgo de leak paravalvular en este grupol’. La ausencia de leak paravalvular en nuestro
trabajo como factor protector frente a la aparicién de degeneracion protésica continta

esta misma linea de evidencia.

Finalmente, y de manera similar a lo que ocurre con el leak paravalvular, la
presencia de un mal posicionamiento inicial de la protesis, considerada como causa de
degeneracion protésica no estructural, ha sido descrita de manera puntual en la literatura
como un posible factor de riesgo para el desarrollo de degeneracion estructural. En el
trabajo de Durand et al., ya comentado, el malposicionamiento inicial de la protesis
presentd asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de degeneracion
estructural en el andlisis univariante, aunque no resultd6 ser factor predictor
independiente en el multivariante!®. Otros trabajos, como el de Sawaya et al., comentan
que la presencia de factores de riesgo para el desarrollo de degeneracion no estructural
podria jugar también un papel en el desarrollo precoz de degeneracion estructural'’®. No

obstante, la evidencia es escasa al respecto todavia.
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5.3. Objetivos secundarios

5.3.1. Trastornos de conduccion y necesidad de marcapasos defintivo

El BRIHH de nueva aparicion tras el implante de TAVI es el trastorno de
conduccion mas frecuentemente desarrollado en estos pacientes. La incidencia
reportada oscila de manera acusada entre diferentes estudios, llegando a presentar cifras
extremas entre el 5y el 65%'7’. La incidencia de BRIHH de novo en nuestro trabajo fue
del 31,10%, que se sitUa dentro del rango de incidencia méas frecuentemente descrito
hasta la fecha. Asi, en el estudio publicado por Houthuizen et al. en 2012, se reportaba
una incidencia de BRIHH de novo del 34,3%8. El trabajo publicado por Unzué et al.
en 2019 presentaba unas cifras del 39%, incluyendo BRIHH persistente y transitorio, de
los cuales, aproximadamente, la mitad terminaba resolviendo, quedando un 20% de los
pacientes con BRIHH persistente!’®. Otros trabajos, como el de Chamandi et al.,
muestran incidencias algo inferiores, en torno al 20%, observandose una mayor
predisposicion al desarrollo de este trastorno de conduccién en el grupo de pacientes en
los que se empled una protesis autoexpandible!®. Dicha predisposicion no se observé
en nuestro trabajo (desarrollo de BRIHH post implante en el grupo en el que se
implantaron proétesis expandibles con baldn: 29,5% vs 34,9% en el grupo en el que se
implantaron protesis autoexpandibles; p=0,23). Ademas, en el trabajo de Chamandi et
al. se observé que la aparicion de BRIHH no parecia asociarse a peor prondstico clinico
de los pacientes, pero si a un mayor riesgo de implante de marcapasos definitivo, asi
como de deterioro de la fraccion de eyeccion. A pesar de esto, el impacto clinico del
desarrollo de BRIHH post-implante no esta todavia esclarecido, ya que existen otros
trabajos, como el de Urena et al. del afio 2015, donde el desarrollo de BRIHH post-
implante, junto a una FEVI1<40%, resultaron ser predictores independientes de muerte

subita durante el seguimiento. En nuestro caso, el BRIHH no se asocié a una mayor
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mortalidad ni a una mayor necesidad de implante de marcapasos ni a corto ni a largo

plazo®®.

De similar manera a lo observado con la aparicién de BRIHH de novo, la
incidencia de bloqueo AV completo tras el implante de TAVI oscila de manera
significativa en los diferentes estudios publicados. Asi pues, el trabajo publicado por
Myung-Jin Cha et al. reporta una incidencia de bloqueo AV completo del 12,6% (26
pacientes de 206), siendo transitorio en el 53,8% de estos casos®?. El trabajo de Al-
Ogaili et al., que contaba con una muestra muy amplia de pacientes obtenida de la base
de datos nacional de pacientes de Estados Unidos con 35.500 pacientes sometidos a
implante de TAVI entre 2012 y 2014, mostraba una incidencia de bloqueo AV completo
del 10,4%, observandose un incremento de la incidencia con el paso de los afios'®.
Ademas, en este estudio se observd que los pacientes que desarrollaban bloqueo AV
completo presentaban una mayor mortalidad intrahospitalaria y una duracion del
ingreso también mayor. Las cifras aportadas por nuestro estudio no difieren en exceso
de las comentadas previamentes, siendo la incidencia observada en nuestra poblacion
del 14,85% (75 pacientes). En un 32% de los casos el bloqueo fue transitorio. Ademas,
aungue de manera no significativa, en nuestro trabajo también se aprecia una tendencia
a un aumento de la incidencia con el paso de los afios (10,12% vs 15,25% antes y

después del afio 2015, respectivamente, con p=0,23).

La tasa de implante de marcapasos definitivos en nuestro estudio fue del
14,46%, bastante similar a las tasas descritas en trabajos previos. En la revision
sistematica realizada por Ullah et al., que incluia 78 estudios y una muestra total de
31.261 pacientes, se presentaba una tasa media de implante de marcapasos del 18,9%
por estudio incluido®*. Ademas, en este trabajo se analizaron las variables predictoras

de necesidad de marcapasos definitivo, encontrandose entre ellas la presencia previa de
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BRDHH, siendo este un hallazgo similar al encontrado en el nuestro. En el articulo
publicado por Al-Ogaili et al., previamente comentado, la tasa de implante de
marcapasos definitivo fue del 12%, siendo implantados en un 75% de los pacientes que
desarrollaron bloqueo AV completo tras el implante de la protesis. Estas cifras son muy
similares a las aportadas por nuestro estudio, donde un 68% de los pacientes que
desarrollaron AV completo terminaron necesitando la implantacion de un marcapasos
definitivo®®. En otro articulo publicado por Urena et al. en 2014, se observa que la tasa
de implante de marcapasos definitivos a 30 dias tras el procedimiento fue del 15,4%8,
Estas cifras son ligeramente méas elevadas que las presentadas en nuestro trabajo en ese
espacio de tiempo, siendo estas del 12,1%. Ademas, en dicho trabajo se observd una
disminucion en la tasa de muerte no esperada (desconocida o subita) en el grupo de

pacientes a los que se les habia implantado un marcapasos.

Como se puede observar, las tasas de implante de marcapasos post-TAVI se
mantienen relativamente constantes entre los diferentes estudios y estas son
significativamente superiores a las presentadas en los estudios pivotales, como ya se

comentd en el apartado de Introduccién.

Los predictores independientes de implante de marcapasos definitivo hallados en
nuestro estudio son similares a los reportados en trabajos previos y, por tanto,
constituyen un refuerzo a la evidencia ya existente. Existe vasta evidencia sobre el rol
del BRDHH previo y el empleo de protesis autoexpandibles como factores predictores,
que ya han sido comentados en el apartado de Introduccion. El estudio publicado por
Becker et al. muestra exactamente las tres mismas variables predictoras de la necesidad
de marcapasos definitivo que presenta nuestro estudio: la presencia de BRDHH previo,
el empleo de prétesis autoexpandibles (CoreValve en el estudio de Becker et al.) y

diametros del anillo elevados, medidos por eco en el caso del estudio de Becker, y por
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TC en el nuestro®®®. Otros trabajos, como el de Abu Rmilah et al. o el de Piayda et al.
muestran la asociacion existente entre un mayor didmetro del anillo adrtico y la
necesidad de implantar un marcapasos definitivo tras el procedimiento®”18  De hecho,
el articulo de Abu Rmilah et al. presenta un nuevo score para estratificar el riesgo de
necesitar un marcapasos definitivo tras el procedimiento, actuando el didmetro del
anillo aortico como factor modificador en las diferentes categorias de riesgo. Aunque
reportado con menos constancia que los otros dos predictores hallados en nuestro
estudio, los resultados de estos trabajos coinciden con el nuestro en resaltar el papel que
juega el didmetro del anillo a la hora de preveer la posibilidad de tener que implantar un

marcapasos definitivo tras TAVI.

En resumen, tanto la incidencia de los trastornos de conduccion més
frecuentemente presentados como la tasa de implantacion de marcapasos definitivos, asi
como los predictores de la misma, son coherentes con los datos previamente existentes

en la literatura.
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5.3.2. Incidencia de ictus y factores predictores de su desarrollo

De acuerdo con la literatura previa, sin tener en cuenta los ensayos pivotales que
presentaban cifras bastante mas elevadas (salvo el PARTNER 3), la incidencia
acumulada de ictus a 30 dias tras el implante de TAVI se encuentra entre el 2 y el
4%'89-192 Estas cifras estan en concordancia con las mostradas por nuestro trabajo,
siendo estas del 2,43%. Por otra parte, la incidencia acumulada a 1 afio ronda el 5%
segun los datos descritos en estudios previos, siendo estas cifras méas elevadas que las
mostradas por nuestro trabajo, con una incidencia acumulada a 1 afio del 3,7% y a 2
afios del 5,4%1°11931%4 | 3 tasa global de ictus en nuestra poblacion fue del 5,94%.

Tabla 45

Incidencia acumulada de ictus de nuestro estudio y de otros trabajos previos a 30 dias,

1y 2 afios.

Trabajo A 30 dias A 2 afios

Shah et al .18

Bosmans et al.1%! 3% - 5,6%

Thomas et al. (registro SOURCE)** 2,5% 4,5% -

Estudios pivotales

PARTNER B 10,6%

PARTNER 2 10,1%
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Merece la pena hacer un breve comentario de los predictores independientes de
aparicion de ictus encontrados en nuestro trabajo. Aunque la evidencia previa es dispar,
si parece haber cierta consistencia entre los predictores descritos en la literatura. Uno de
ellos, la historia de eventos cerebrovasculares previos, ha sido descrito con relativa
frecuencia entre los factores predictores para el desarrollo de ictus tras el implante de
TAV[5195-197 " Este mismo factor fue hallado como predictor en nuestro estudio,
apoyando los resultados previamente observados.

El papel protector del sexo femenino frente al desarrollo de ictus no habia sido
descrito hasta la fecha. De hecho, la mayoria de los trabajos que analizan las diferencias
en los resultados del implante de TAVI entre sexos no muestran diferencias
significativas entre ellos, y en caso de haberlas, se describe una mayor tasa de eventos
en el sexo femenino respecto al masculino®®-2%2, Este hallazgo podria verse influido por
la presencia de una mayor tasa de ictus previos (no estadisticamente significativa) en el
grupo de varones respecto al de mujeres.

El papel predictor del mal posicionamiento de la protesis se podria explicar
porque el dispositivo quedase localizado en una posicién demasiado alta que limitase el
flujo a los troncos supra-adrticos o produjera una embolizacion hacia dicho territorio,
del mismo modo que implicaria una mayor manipulacién a nivel de la valvula nativa y
de la arteria aorta que podria incrementar el riego de ictus. Aungue esta variable no ha
sido descrita previamente como predictor, otras variables que podrian ser equivalentes,
como los intentos repetidos de despliegue del sistema, que pueden conllevar malos
posicionamientos iniciales, si lo han sido, como se muestra por ejemplo en el trabajo de
Stortecky et al., donde los intentos repetidos de despliegue se asociaron a un incremento

de ocho veces el riesgo de ictus periprocedimiento, o en el de Kleiman et al., donde la
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necesidad de reposicionar la prétesis actio como predictor asociado al procedimiento
para el desarrollo de ictus'®2%3,

La necesidad de ventilacion mecénica en las 24 horas previas no habia sido
descrita previamente como factor predictor. Su rol podria explicarse por estar asociado a
una situacién clinica adversa previa al procedimiento, en el que la oxigenacion y la
hemodinamia del paciente pudieran estar en riesgo ya de manera basal, favoreciendo la
aparicion de eventos cerebrovasculares de origen hemodinamico. No obstante, seria
preciso mayor evidencia al respecto para poder conjeturar sobre este posible rol.

Otros factores predictores descritos con cierta frecuencia en otros trabajos pero
que no han alcanzado la significacion en el nuestro son la presencia de fibrilacion
auricular previa y la insuficiencia renal aguda, tal y como se observan en los trabajos de
Bosmans et al. 0 Vlastra et al., ya referidos anteriormente®®1%,

En resumen, podemos concluir que nuestro grupo present6 unas cifras de ictus
ligeramente mejores que las esperadas a tenor de lo expuesto en la literatura previa y
que los predictores descritos son consecuentes con lo ya conocido o que existe al menos

una explicacion razonable para los mismos.
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5.3.3. Incidencia de complicaciones vasculares y sus predictores

La incidencia de complicaciones vasculares mayores durante los primeros afos
de aplicacion de la terapia fue a la de los Gltimos afios. De hecho, la incidencia entre el
afio 2009 y el 2015 fue del 10,13% frente a un 3,76% entre 2015 y 2022 (p=0,015). La
tasa global de complicaciones vasculares mayores fue del 4,75%. Las cifras presentadas
en nuestro estudio son un reflejo de las reportadas previamente en la literatura, con una
incidencia superior durante los primeros afios en los que se emplearon los primeros
modelos de prétesis con vainas y dispositivos de despliegue de mayor tamafio en
comparacion a la presentada con el empleo de los modelos de nueva generacion y
vainas y dispositivos de despliegue de menor tamafio. De esta manera podemos
observar como, ademas de las cifras publicadas en los ensayos pivotales mencionados
anteriormente en la Introduccién, por lo general mas altas que las descritas en estudios
posteriores, la incidencia de complicaciones vasculares mayores con las protesis de
primera generacion se situaban entre el 10 y el 15%, aproximadamente, incidencia que
se ha ido reduciendo hasta situarse entre el 3 y el 7% con las prétesis de nueva
generacion?®+2%° Estos mismos trabajos muestran cierta constancia en describir como
factores predictores del desarrollo de complicaciones vasculares mayores la presencia
de tortuosidad femoral significativa, la relacion entre el diametro externo de la vaina y
el didmetro minimo ilio-femoral y el sexo femenino. En nuestro trabajo, el sexo no
presento asociacion significativa con la aparicion de complicaciones vasculares mayores
y las variables relacionadas con los vasos femorales no fueron recogidas en este estudio.
Entre las variables recogidas, solamente el area del anillo adrtico actu6 como predictor
independiente de esta entidad. Aunque esta variable no ha sido recogida previamente
como factor predictor, si es cierto que existe algin estudio, como el de Piayda et al.,

donde se observa que los anillos adrticos de mayor tamafio (en este caso, diametro) se
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asociaban a un mayor riesgo de complicaciones vasculares mayores?°, Una posible
explicacion podria radicar en que el empleo de dispositivos de mayor tamafio reduce la
maniobrabilidad y, por ende, favorece los traumatismos vasculares que podrian derivar

en estas complicaciones.
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5.3.4. Incidencia de complicaciones hemorragicas y sus predictores

La incidencia de sangrados mayores 0 que supusieran una amenaza vital en
nuestra poblacion fue muy reducida en comparacién con las cifras descritas en estudios
previos. Menos del 2% de nuestros pacientes presentaron eventos de este tipo tras el
implante de la prétesis, siendo en la mitad de los casos de origen digestivo. Estas cifras,
que se encuentran muy lejos de las descritas en los primeros estudios publicados, las
cuales superan el 5% de incidencia y llegan, en algunos casos, a superar el 20%, son
muy similares a las publicadas en los trabajos realizados con pacientes de bajo
riesgo®’296:211212 En gl trabajo publicado por Popma et al., donde se analizan los
resultados del empleo de las protesis autoexpandibles Evolut en poblacion de bajo
riesgo, la incidencia de sangrados mayores o0 que supongan amenaza para la vida fue del
2,4%. Cifras por debajo del 4% se encontraron también en el ensayo PARNTER 3, ya
mencionado, y en el trabajo de Kolte et al*>**?13, Es coherente encontrar estas cifras en
nuestra poblacion, ya que, de acuerdo con los diferentes scores de riesgo, esta seria una
poblacién de bajo riesgo.

El Unico predictor independiente de eventos hemorragicos descrito tras el
implante de la prétesis para nuestra poblacion fue la presencia de eventos hemorragicos
previos. Ninguno de los predictores que habian sido descritos previamente alcanzé la
significacion en nuestro trabajo, aunque si merece la pena sefialar que la ausencia de
leak periprotésico presentd una tendencia protectora en el analisis univariante. Este
hallazgo guarda relacion con los defectos en los multimeros de alto peso molecular del
factor Von Willebrand encontrados en pacientes con regurgitacion periprotésica en
estudios previos, siendo esta la principal hipdtesis que justificaria la presencia de esta

entidad como predictor independiente de eventos hemorragicos®®2142%5,
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5.3.5. Incidencia de insuficiencia renal aguda y sus predictores

La incidencia de insuficiencia renal aguda descrita en nuestro trabajo se sitta en
el 10,3%, empleando los criterios propuestos por las guias VARC-3. Estas cifras son
mas bajas que las reportadas en otros trabajos contemporaneos que usaron la misma
definicion (o en su defecto las VARC-2, que emplea los mismos criterios para
establecer la severidad de la insuficiencia renal), como se puede observar, por ejemplo,
en el trabajo de Ben-Bassat et al., en el que se describe una incidencia del 18,5% para
pacientes sometidos a implante de TAVI entre 2009 y 2017. De manera analoga a lo
observado en nuestro trabajo, la incidencia en este grupo fue disminuyendo
progresivamente con el transcurso de los afios'#!. Otro trabajo que presenta una
incidencia superior al nuestro es el de Nunes Filho et al., que muestra unas cifras del
18% en una poblacion de estudio de 794 pacientes sometidos a implante de TAVI en
varios hospitales de Brasil entre los afios 2008 y 20153, El trabajo de Konigstein et al.,
algo anterior a los dos previamente mencionados, recoge una incidencia del 16,7%2'.
Valores extremadamente altos, en comparacion, se pueden encontrar en algunos
trabajos como el de Crowhurst et al., en el que se describe una incidencia del 39%2'7.
El articulo publicado por Adachi et al., por el contrario, muestra unas cifras muy
similares a las de nuestro estudio, siendo la incidencia descrita en dicho trabajo del
9,7%,

Tabla 46

Incidencia de insuficiencia renal aguda en diferentes trabajos contemporaneos
empleando los criterios VARC-2 0 VARC3.

Trabajo Incidencia de IRA Criterios empleados
C.H.U. Badajoz 10,3% VARC-3
Ben-Bassat et al.}*! 18,5% VARC-2
Nunes Filho et al.** 18% VARC-2
Konigstein et al.2*® 16,7% VARC-2
Crowhurst et al.?*’ 39% VARC-2
Adachi et al.}4° 9,7% VARC-2
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La diabetes como predictor del desarrollo de insuficiencia renal aguda tras TAVI
ha sido descrita de manera consistente en la literatura, tanto en los primeros trabajos
publicados como en los mas recientes. Esta afirmacion se puede comprobar en los
resultados obtenidos en trabajos como el de Khawaja et al. o el de Alassar et al. entre
los publicados antes del afio 2015 o en los obtenidos en los trabajos de Nunes Filho et
al. o de Adachi et al. y en el meta-andlisis de Wang et al. entre los trabajos méas
reciente382'138'14°'218'219.

No se ha descrito como predictor independiente para el desarrollo de
insuficiencia renal aguda el haber realizado el procedimiento antes de una determinada
fecha, pero si existe algun trabajo, como ya se ha comentado anteriormente, en el que se
observa una reduccion significativa de la incidencia a medida que pasan los afios. Este
es el caso del trabajo de Ben-Bassat et al., ya mencionado!*. Esta asociacion podria
estar influenciada por la mayor experiencia en el uso de la técnica con el transcurso de
los afios que conllevaria una menor manipulacion arterial a nivel de los vasos renales,
asi como un menor consumo de contraste iodado y una mejor optimizacion
hemodindmica de los pacientes antes, durante y después del procedimiento.

El rol del IMC como predictor de insuficiencia renal aguda ha sido también
descrito previamente. Este hallazgo fue descrito tanto en el trabajo de Schnabel et al.
como en la revision sistematica realizada por Gupta et al., sefialandose en ambos la
existencia de la “paradoja del IMC”, consistente en una mayor supervivencia de los
pacientes con mayor IMC respecto a los que tenian normopeso, presentando un mayor
riesgo de desarrollo de insuficiencia renal aguda tras el procedimiento??®??!, [os
resultados del trabajo de Koifman et al. muestran también una tendencia de los

pacientes obesos a desarrollar una mayor incidencia de insuficiencia renal aguda??.
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Existe algin trabajo que indica una posible relacion entre la presencia de
insuficiencia periprotésica y el desarrollo de insuficiencia renal aguda,
fundamentalmente cuando la insuficiencia es al menos moderada, y proponen un
mecanismo similar al que ocurre en la insuficiencia adrtica no periprotésica, en la que se
produce un aumento del indice de resistencia renal por una disminucion de la presion
diastolico sistémica y un aumento de la presion diferencial en las arterias renales?23224,
No obstante, no existe evidencia suficiente, por el momento, que apoye una relacion
entre la presencia de leak periprotésico y la insuficiencia renal aguda.

A modo de sintesis, podemos concluir que la incidencia de insuficiencia renal
aguda es ligeramente inferior a la descrita en la mayoria de los estudios contemporaneos
publicados con definiciones estandarizadas y que los predictores independientes

encontrados concuerdan en su mayoria con lo descrito previamente en la literatura.
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5.3.6. Incidencia de insuficiencia periprotésica y sus predictores

La incidencia global de insuficiencia periprotésica en nuestro trabajo se situo
ligeramente por encima del 20% de los pacientes intervenidos (21,13%), presentando
una incidencia de insuficiencia de grado moderado/severo menor que la reportada por
los trabajos iniciales, pero superior a la mostrada por los mas recientes. De hecho, los
pacientes que se sometieron al implante de proétesis antes del afio 2015 desarrollaron
insuficiencia periprotésica moderada/severa con mas frecuencia que los que se
realizaron el implante posteriormente a este momento (24,05 vs 3,99%; p<0,001) y esta
fue ademas una variable predictora para el desarrollo de esta complicacion. Esto podria
explicarse teniendo en cuenta varios factores. En primer lugar, un mejor dominio de la
técnica y de la capacidad de optimizar los resultados conforme los operadores fueron
adquiriendo mas experiencia. En segundo lugar, una mejor determinacién de los
diametros anulares y optimizacion del tamafio de la protesis a implantar con la
introduccion del TC como herramienta principal y el empleo de software y herramientas
especificamente disefiadas para ello. Y en tercer lugar por la introduccién de las protesis
de nueva generacion, que permitieron en algunos casos la recolocacion de la protesis en
caso de posicionamiento incorrecto y facilitaron el despliegue de las mismas. Ademas,
la introduccion de faldillas (skirts) de mayor longitud en estas proétesis de nueva
generacion ayudo a disminuir la incidencia de leak paravalvular al acoplarse al espacio
entre el anillo adrtico nativo y el de la protesis.

Otra de las variables predictoras descritas en nuestro trabajo ha sido el tamafio
del anillo aértico, en concreto, un diametro superior a los 26mm. Variables similares
han sido descritas a lo largo de los afios en diferentes estudios, siendo este uno de los
principales determinantes del desarrollo del leak paravalvular, teniendo una fuerte

relacién con la infraestimaciéon del tamafio de la protesis a emplear y de la relacién
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existente entre el tamafio de la prétesis y del anillo®2222° De esta manera, existen
estudios como el de Sakrana et al. que demuestran, de manera similar a lo descrito en el
trabajo de Wilson et al., comentado en la Introduccion, que un mayor cociente entre el
tamafio de la protesis y el tamafio de anillo (es decir, un sobredimensionamiento de la
proétesis) se asociaba a una menor incidencia de insuficiencia paravalvular®®??’. Otro
trabajo con similares hallazgos fue el publicado por Kaneko et al., donde se comprueba
que un bajo porcentaje de sobredimensionamiento de la prétesis se asocié a una mayor
incidencia de regurgitacion paravalvular??,

El papel de la disfuncion ventricular como factor predictor de la insuficiencia
paravalvular no ha sido descrito previamente, aunque si existen algunos estudios donde
se describe que su presencia es mas frecuente entre los pacientes que desarrollan esta
complicacion, como en el estudio de Chrysohoou et al. o en el registro aleméan
publicado en 2011 por Abdel-Wahab et al. Asi mismo, la existencia de disfuncion
ventricular se asocié a un peor pronostico entre los pacientes que la presentaban??®-23L,

Los gradientes transvalvulares elevados han sido descritos muy puntualmente
como predictores de la insuficiencia paravalvular de grado moderado-severo®2. Esto
podria ser explicado razonablemente por el hecho de que los gradientes elevados se
asocian de manera muy significativa con la severidad de la estenosis y esta,
habitualmente, conlleva una calcificacion muy marcada de la valvula. Uno de los
factores conocidos de la aparicion de regurgitacion perivalvular tras el procedimiento es
la presencia de calcificacion importante y, sobre todo, su distribucion asimétrica. De
aqui se podria extraer que los gradientes transvalvulares elevados pueden ser un
marcador subrogado de la calcificacion valvular y ello justificaria el papel predictor

descrito por el gradiente medio transvalvular previo al implante en nuestro estudio.
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La necesidad de reinflados o post-dilataciones como factor predictor de la
regurgitacion perivalvular es algo l16gico, ya que solamente se realiza esta técnica en
caso de objetivar infraexpansion de la prétesis y ante la presencia de una regurgitacion
significativa tras el implante de la misma, por lo que podria considerarse, incluso, un
subrogado de la regurgitacion perivalvular?®3, Con el empleo de esta técnica se consigue
una disminucion de la severidad de la regurgitacion paravalvular, tal y como se
demostrd en el estudio publicado por Nombela-Franco et al. en 2012, donde se objetivo
una reduccion de la misma en, al menos, un grado en un 71% de los pacientes y que la
severidad fuese inferior a un grado 2 en un 51% de los pacientes?®*. Resultados
positivos con el empleo de esta técnica se mostraron también en el trabajo de Daneault
et al., donde se demuestra una reduccion significativa del area de regurgitacion tras el
empleo de la post-dilatacion con balén, asi como en el de trabajo de Takagi et al., donde
se observO una reduccion del grado de severidad de la regurgitacion en
aproximadamente el 80% de los pacientes que la presentaban?3>2%,

En resumen, podemos concluir que tanto la incidencia de esta complicacion
como las variables predictoras descritas se encuentran en consonancia con la evidencia

cientifica previa existente en este campo.
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CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

6.1. Objetivos principales

1. La mediana de supervivencia libre de muerte por cualquier causa en nuestra
poblacion de estudio fue de 73,67 meses (6,14 afios) tras un periodo de seguimiento que
alcanzo6 un tiempo maximo de 129,97 meses (10,83 afios) y 31,04 meses (2,59 afios) de
promedio.

2. La supervivencia libre de eventos al final del primer afio fue del 86,94%. La
supervivencia al final del tercer afio de seguimiento fue del 71,84%; del 56,65% al final
del quinto afio y del 50,49%, 43,46%, 41,46%, 26,96% y 21,56% a finales del sexto,
séptimo, octavo, noveno y décimo y undécimo afio de seguimiento, respectivamente.

3. La diabetes mellitus, la EPOC, los bloqueos de rama derecha e izquierda
previos, el ictus periprocedimiento y los reingresos tras el alta fueron predictores
independientes de mortalidad. La angina como sintoma previo al implante, el empleo de
Clopidogrel al alta y la clase funcional NYHA 1 o Il tras el alta resultaron ser factores
protectores.

4. La incidencia acumulada de degeneracién protésica ajustada por riesgo
competitivo con la variable “muerte” fue del 2,8% al final del primer afio de
seguimiento ecocardiografico; del 6,7% al final del tercer afio y del 8,3% al final del
quinto afio. La incidencia acumulada al final del sexto, séptimo y octavo afio fue del
14,5% y del 18,03% al final del noveno afio de seguimiento ecocardiografico. El tiempo
promedio de seguimiento ecocardiografico fue de 31,62 meses (2,64 afos).

5. La realizacion del implante sobre una protesis biologica previamente implantada
(valve in valve) y un mal posicionamiento inicial de la protesis resultaron ser predictores
independientes de degeneracion protésica. Por el contrario, la ausencia de leak
periprotésico y el tamafo de la protesis demostraron ser factores protectores frente a la

aparicion de degeneracion.
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6.2. Objetivos secundarios.

1. El trastorno de conduccién mas frecuentemente desarrollado tras el implante de
TAVI fue el bloqueo de rama izquierda seguido por el blogueo AV completo.
Aproximadamente el 15% de los pacientes precisaron de implante de marcapasos
definitivo, siendo este implantado en casi el 70% de los casos en las dos primeras
semanas tras el procedimiento. Los predictores de necesidad de implante de marcapasos
definitivo fueron la presencia de bloqueo de rama derecha previo al procedimiento, el
diametro méaximo del anillo aoértico medido por TC y el empleo de protesis
autoexpandibles.

2. En torno al 6% de los pacientes sufrieron un ictus tras el procedimiento. De
estos, algo mas de un tercio ocurri6 en las primeras 24 horas tras el implante, por lo que
se consideran intimamente relacionados con el procedimiento. Los predictores de ictus
fueron el haber presentado algun evento previo en el pasado, el mal posicionamiento
inicial del dispositivo y la necesidad de emplear ventilacion mecanica en las 24 horas
previas al procedimiento. El sexo femenino resulto protector en nuestro estudio.

3. Aproximadamente el 5% de los pacientes presentd una complicacion vascular
compleja que precisé de cirugia vascular. Solamente el area del anillo aértico fue
identificada como predictor de complicaciones vasculares. En torno a un 8% de los
pacientes precis6 de intervencionismo vascular percutaneo, siendo las causas mas
frecuentes el desarrollo de estenosis tras el empleo de dispositivos de cierre arterial.

4. Solamente un 1,6% de los pacientes sufrieron complicaciones hemorragicas,
identificandose como predictores el haber tenido algin evento hemorréagico previamente
0 el haberse realizado el procedimiento antes del afio 2015.

5. La incidencia de insuficiencia renal aguda tras el implante de TAVI fue del

10,3%. La realizacion del procedimiento antes del afio 2015, el antecedente de diabetes,
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el IMC y la presencia de leak paravalvular resultaron ser predictores independientes del
desarrollo de insuficiencia renal aguda.

6. La incidencia de insuficiencia periprotésica fue del 21,19%, siendo del 7,13%
para los casos de grado moderado o severo. La presencia de disfuncion ventricular al
menos moderada (FEVI < 40%), el gradiente medio previo al implante, un didmetro del
anillo medido por TC >26mm, la necesidad de reinflados y la realizacion del
procedimiento antes del afio 2015 resultaron ser predictores del desarrollo de

insuficiencia periprotésica.
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LIMITACIONES
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7. LIMITACIONES

Este trabajo presenta ciertas limitaciones que han de ser tenidas en cuenta. En
primer lugar, se trata de un estudio observacional, por lo que las conclusiones extraidas
del mismo han de ser interpretadas con cautela, ya que los resultados obtenidos no se
pueden explicar estableciendo relaciones de causalidad. No obstante, nuestras
observaciones son consistentes con lo descrito en trabajos previos y permiten establecer
diferentes hipdtesis de trabajo y futuras lineas de investigacion.

Por otro lado, la falta de centralizacion del seguimiento de los pacientes en un
unico hospital de referencia, asi como las restricciones sanitarias impuestas durante la
pandemia por COVID-19, dificultaron el seguimiento ecocardiografico de los pacientes,
existiendo una proporcién no despreciable de pacientes a los que no se les realizd
ecocardiograma de control en los meses y afios posteriores al implante de la prétesis.

Ademas, existen variables relacionadas con las complicaciones vasculares (por
ejemplo, la tortuosidad significativa de los vasos, el diametro del eje ilio-femoral, etc.)
y con la aparicion de insuficiencia periprotésica (como la presencia de calcificacion
nodular en el anillo adrtico), que han demostrado ser predictores independientes de las
mismos en estudios previos y que no han sido recogidas en nuestro trabajo, por lo que

los predictores obtenidos para dichas variables han de ser interpretados con cautela.
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ANEXOS
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9. ANEXOS

A. Abreviaturas mas frecuentemente empleadas.
BAV: bloqueo auriculo-ventricular

BRIHH (BRI): blogueo de rama izquierda del haz de His.

BRDHH (BRD): bloqueo de rama derecha del haz de His.

Cl: cardiopatia isquémica.

DLP: dislipemia.

DM: diabetes mellitus.

ETE: ecocardiograma trans-esofagico.
ETT: ecocardiograma trans-toracico.
FA: fibrilacion auricular.

FG: filtrado glomerular

HBAIHH: hemibloqueo anterior izquierdo del haz de His.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IMC: indice de masa corporal.

IRA: insuficiencia renal aguda.

MP: marcapasos

SAVR: sustitucion valvular adrtica quirargica.

TAVI: implante de valvula adrtica transcatéter.
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B. Definiciones estandarizadas
a. Complicaciones hemorragicas

Definicion BARC:

e Tipo 0: ausencia de sangrado

e Tipo 1: sangrado no significativo que no requiere de estudios o consulta de
servicio médico, hospitalizacion o manejo por un profesional de la salud. Puede
incluir la suspension voluntaria de la medicacion antitrombotica por parte del
paciente.

e Tipo 2: cualquier signo de hemorragia (cualquier sangrado que sea mayor de lo
esperado, incluyendo sangrado que solamente sea identificado por estudio de
imagen), que no cumpla criterios para tipo 3, 4 0 5 pero que requiera al menos
de uno de los siguientes puntos:

o Intervencion médica no quirtrgica por parte de un profesional de la
salud.
o Hospitalizacion o aumento del nivel de cuidado.
o Evaluacion precoz.
e Tipo3
o Tipo 3a:
= Sangrado con pérdida de 3 a 5g/dl de hemoglobina (relacionado
con el sangrado)
= Necesidad de trasfusion por sangrado evidente.
o Tipo 3b:
= Descenso de al menos 5g/dl de hemoglobina (relacionado con el
sangrado)

= Taponamiento cardiaco
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= Sangrado que requiera de intervencion quirdrgica para su control
(excluyendo nasal, dental, piel o hemorroides).
= Sangrado que requiera el empleo de agentes vasoactivos.
o Tipo 3c:
» Hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias o
transformacion hemorragica. Si incluye sangrado intraespinal).
= Subcategorias confirmadas por autopsias 0 imagenes o puncién
lumbar.
= Sangrado intraocular que afecta a la vision.
e Tipo 4: sangrado asociado a revascularizacion miocéardica
= Sangrado intracraneal perioperatorio en <48h.
= Reoperacion tras el cierre de la esternotomia con el objetivo de
controlar el sangrado.
= Trasfusion de al menos 5 concentrados de hematies en menos de
48h.
= Débito en el tubo de térax de al menos 2 litros en 24 horas.
e Tipo 5: sangrado fatal
o Tipo ba:
e Probable sangrado fatal; sin confirmacion por autopsia o
imagenes pero con sospecha clinica.
o Tipo 5b:
e Sangrado fatal definitivo; punto de sangrado activo o

confirmacion por imagenes o en autopsia.
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Definicién VARC-3:

e Tipo 1

a. Sangrado abierto que no requiere de cirugia ni de intervencionismo
percutaneo pero si de intervencién médica por profesional sanitario
derivando en ingreso hospitalario, un aumento del nivel de atencién o
evaluacion médica (BARC 2).

b. Sangrado abierto que requiera la transfusion de 1 unidad de sangre
completa o de 1 concentrado de hematies (BARC 3a).

e Tipo2:

a. Sangrado abierto que requiera la transfusion de 2-4 unidades de sangre
completa o de concentrados de hematies (BARC 3a).

b. Sangrado abierto asociado a un descenso de la hemoglobina >3g/dl e <
5g/dl (BARC 3a).

e Tipo 3:

a. Sangrado abierto en un érgano critico, como sangrado intracraneal,
intraespinal, intraocular, pericardico (asociado con compromiso
hemodinamico/ taponamiento y necesidad de intervencién) o
intramuscular con sindrome compartimental (BARC 3b, 3c).

b. Sangrado abierto que causa shock hipovolémico o hipotension grave
(TAS < 90mmHg durante > 30 minutos y que no responde a la expansion
de volumen) o que precisa de vasopresores o cirugia (BARC 3b).

c. Sangrado abierto que requiera reoperacién, exploracién quirdrgica o
reintervencién para controlar el sangrado (BARC 3b, 4).

d. Débito por tubo toréacico post-toracotomia >2L en 24h (BARC 4).
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e. Sangrado abierto que requiera transfusion de > 5 unidades de sangre
completa o concentrados de hematies (BARC 3a).

f. Sangrado abierto con descenso de hemoglobina >5g/dl (BARC 3b).

e Tipo 4:
a. Sangrado abierto que conduzca a la muerte. Se deberia clasificar como:
= Probable: sospecha clinica (BARC 5a).
= Definitivo: confirmado por autopsia o imagen (BARC 5b).
b. Complicaciones vasculares y relacionadas con los accesos

Definicién VARC-3:

e Complicaciones vasculares:
o Mayores: cualquiera de las siguientes:
= Diseccion adrtica o rotura adrtica.
= Lesion vascular (adrtica o venosa) (perforacion, rotura, diseccion,
estenosis, isquemia, trombosis arterial o venosa incluyendo
embolismo pulmonar, fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma,
hematoma, hematoma retroperitoneal, infeccion) o sindrome
compartimental que conduzca a la muerte, sangrado VARC tipo
>2, isquemia visceral o de miembros o dafio neurologico
irreversible.
= Embolizaciéon distal (no cerebral) de origen vascular que
conduzca a la muerte, amputacion, isquemia de miembros o

visceral o dafio irreversible de 6rganos diana.
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Intervencion endovascular o quirdrgica no planeada que
conduzca a la muerte, sangrado VARC tipo >2, isquemia de
miembros o visceral, o dafio neuroldgico irreversible.

Fallo del dispositivo de cierre vascular que conlleve la muerte,
sangrado VARC tipo >2, isquemia de miembros o visceral, o

dafio neuroldgico irreversible.

o Menores: cualquiera de las siguientes:

Lesion vascular (adrtica o venosa) (perforacion, rotura, diseccion,
estenosis, isquemia, trombosis arterial o venosa incluyendo
embolismo pulmonar, fistula arteriovenosa, pseudoaneurisma,
hematoma, hematoma retroperitoneal, infeccion) o sindrome
compartimental que no conduzca a la muerte, sangrado VARC
tipo >2, isquemia visceral o de miembros o dafio neuroldgico
irreversible.

Embolizacion distal tratada con embolectomia y/o trombectomia
que no conduzca a la muerte, amputacion, isquemia de miembros
o visceral o dafio irreversible de 6rganos diana.

Cualquier intervencion endovascular o quirdrgica no planeada,
compresion guiada por ultrasonidos, o inyeccion de trombina,
que no conlleve la muerte, sangrado VARC tipo >2, isquemia de
miembros o visceral, o dafio neuroldgico irreversible.

Fallo del dispositivo de cierre vascular que no conlleve la muerte,
sangrado VARC tipo >2, isquemia de miembros o visceral, o

dafio neuroldgico irreversible.
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e Complicaciones no vasculares relacionadas con el acceso:
o Mayores: cualquiera de las siguientes:
= Lesién, perforacion o infeccion de estructura no vascular ni
cardiaca que conduzca a la muerte, sangrado VARC tipo >2,
lesion nerviosa irreversible o necesidad de cirugia o intervencion
percutanea no planeada.
= Lesion, perforacion o infeccion de punto de acceso no vascular
(p.ej: acceso trans-apical en ventriculo izquierdo) que conduzca a
la muerte, sangrado VARC tipo >2, lesion nerviosa irreversible o
necesidad de cirugia o intervencion percutanea no planeada.
o Menores: cualquiera de las siguientes:
= Lesién, perforacion o infeccion de estructura no vascular ni
cardiaca que no conduzca a la muerte, sangrado VARC tipo >2,
lesion nerviosa irreversible o necesidad de cirugia o intervencion
percutanea no planeada.
= Lesion, perforacion o infeccion de punto de acceso no vascular
(p.ej: acceso trans-apical en ventriculo izquierdo) que no
conduzca a la muerte, sangrado VARC tipo >2, lesion nerviosa
irreversible o necesidad de cirugia o intervencién percutanea no

planeada.
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c. lctus

Definicién NeuroARC:

e Tipo 1: lesion de sistema nervioso central (SNC) manifiesta.
o lctus isquémico:
= Signos o sintomas neurologicos de inicio sUbito que
corresponden a un territorio vascular focal o multifocal en
cerebro, médula espinal o retina que:
1. Persiste >24h o hasta el fallecimiento, con evidencia
patoldgica o de neuroimagen que demuestre:
o Infarto a nivel de SNC en el territorio vacular
correspondiente (con o sin hemorragia); o
o Ausencia de otras causas aparentes incluso cuando
no se detecte isquemia aguda en el territorio
vascular correspondiente.
2. O alternativamente, sintomas que persisten <24h, con
confirmacion patoldgica o de neuroimagen de infarto de
SNC en el territorio vascular correspondiente.
» Los signos y sintomas concordantes con un ictus tipicamente
incluyen el inicio subito de uno de los siguientes: debilidad focal
0 pérdida de sensibilidad, afasia motora o sensitiva, hemianopsia
homonima o cuadrantanopsia, diplopia, ceguera monocular

altitudinal, negligencia hemiespacial, disartria, vertigo o ataxia.
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o a.H. Ictus isquémico con transformacion hemorragica:
= Se deberia clasificar como clase A o B cuando el ictus isquémico
es la causa primaria y hay confirmacion patologica o por
neuroimagen de transformacion hemorragica:
e Clase A: hemorragia petequial, sin efecto ocupante de
espacio.
e Clase B: hemorragia confluente con efecto ocupante de
espacio.
o Hemorragia intracerebral sintomatica:
= Desarrollo rapido de signos o sintomas neuroldgicos (focales o
globales) causados por sangrados intraparengquimatosos,
intraventriculares, medulares o en la retina, sin causa traumatica.
o Hemorragia subaracnoidea sintomatica:
= Desarrollo rapido de signos o sintomas neuroldgicos (focales o
globales) y/o cefalea originado por un sangrado al espacio
subaracnoideo, sin causa traumatica.
o lctus, inespecifico:
= Un episodio de focalidad neuroldgica aguda y/o cefalea al que se
le atribuye su origen en un sangrado o isquemia a nivel de SNC,
que persiste >24h o hasta el fallecimiento, sin suficiencia
evidencia para ser clasificado.
o Lesion hipoxico-isquémica sintomatica:
= Signos y sintomas neurolégicos no focales (globales) debido a

dafo difuso a nivel cerebral, medular, o de la retina (con
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confirmacion patologica o de neuroimagen) sin distribucion
vascular, atribuible a hipotension y/o hipoxia.
e Tipo 2: lesion de SNC silente: lesiones asintomaticas detectadas por
neuroimagen.
o Infarto de SNC silente:
= Muerte celular a nivel cerebral, espinal o de la retina atribuible a
isquemia focal o multifocal, apoyado por la existencia de
evidencia patoldgica o de neuroimagen de infarto de SNC, sin
historia de clinica neurolégica aguda consistentes con la
localizacion de la lesion.
o a.H. Infarto silente con transformacion hemorragica:
= Se deberia clasificar como clase A o B cuando el ictus isquémico
es la causa primaria y hay confirmacion patoldgica o por
neuroimagen de transformacion hemorrégica:
e Clase A: hemorragia petequial, sin efecto ocupante de
espacio.
e Clase B: hemorragia confluente con efecto ocupante de
espacio
o Hemorragia silente de SNC:
= Evidencia patoldgica o de neuroimagen de hemorragia a nivel de
SNC en parénquima cerebral, espacio subaracnoideo, sistema
ventricular, médula espinal, o de la retina no causada por un
traumatismo, sin historia de sintomas neuroldgicos agudos

consistentes con la localizacion del sangrado.
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e Tipo 3: disfuncidn neurologica sin lesion en SNC.
o Accidente isquémico transitorio (AIT):
= Signos o sintomas focales transitorios (<24h de duracion) cuyo
origen se presume en isquemia focal a nivel cerebral, de médula
espinal o de la retina sin evidencia patoldgica de infarto agudo o
en la neuroimagen.
o Delirium sin lesion de SNC:
= Signos y sintomas neuroldgicos globales de duracion variable sin

evidencia de muerte celular patolégica ni por neuroimagen.

Definicién VARC-3

e Lesion de sistema nervioso central manifiesta (NeuroARC tipo 1).
e |ctus:

o lctus isquémico: inicio agudo de signos o sintomas neuroldgicos
correspondientes a un territorio vascular multifocal del cerebro, médula
espinal o retina (NeuroARC tipo 1a o laH) y que cumpla uno de los
siguientes criterios:

* Duracion de los signos/sintomas >24h o hasta la muerte, con
evidencia patoldgica o de neuroimagen de infarto a nivel de SNC,
0 ausencia de otras causas aparentes.

= Duracion de los signos/sintomas <24h, con confirmacién
patoldgica o por neuroimagen de infarto a nivel de SNC en el
territorio vascular correspondiente.

o lIctus hemorragico: inicio agudo de signos o sintomas neuroldgicos
debidos a sangrado intracraneal a nivel intracerebral o subaracnoideo de

origen no traumatico (NeuroARC tipos 1b o 1c).
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o lctus no especificado: inicio agudo de signos o sintomas neurologicos
que persisten >24h o hasta el fallecimiento sin evidencia patologica o de
neuroimagen suficiente para ser clasificado (NeuroARC tipo 1d).

e Lesion hipoxico-isquémica sintomatica:

o Signos o sintomas neuroldgicos globales con muerte celular difusa a
nivel cerebral, medular o de la retina, con confirmacion patoldgica o por
neuroimagen Yy atribuible a hipotension o hipoxia (NeuroARC tipo le).

e Dano silente del SNC (NeuroARC tipo 2):
o Infarto o hemorragia silente de SNC:
= Evidencia patoldgica o por neuroimagen de isquemia focal o
multifocal del SNC (NeuroARC tipo 2a o 2aH) o de hemorragia
(NeuroARC 2b) sin sintomas agudos consistentes con la lesién o
la localizacién del sangrado.
¢ Disfuncién neurologica sin dafio en SNC (NeuroARC tipo 3):

o AIT: Signos o sintomas focales transitorios (<24h de duracién) cuyo
origen se presume en isquemia focal a nivel cerebral, de médula espinal
o de la retina sin evidencia patoldgica de infarto agudo o en la
neuroimagen, o si no se realizd neuroimagen (NeuroARC tipos 3a 0
3aH).

o Delirium sin dafio en SNC: Signos y sintomas neuroldgicos no focales de
duracion variable sin evidencia patoldgica ni por neuroimagen de infarto,

0 si no se realizé neuroimagen (NueroARC tipo 3Db).
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Escala Rankin modificada (mRS):

0.

Sin sintomas

Sin incapacidad significativa a pesar de los sintomas; es capaz de llevar a cabo
las tareas cotidianas y habituales.

Incapacidad leve; no es capaz de realizar las actividades previas pero si puede
cuidar de si mismo sin necesidad de asistencia.

Incapacidad moderada; requiere algo de ayuda pero es capaz de caminar sin
asistencia.

Incapacidad moderada-severa; incapaz de andar sin asistencia e incapaz de
atenderse a si mismo sin ayuda.

Incapacidad severa; encamado e incontinente, con necesidad de cuidados
constantes de enfermeria.

Muerte.

d. Insuficiencia renal aguda

Criterios RIFLE:

Risk (riesgo): incremento en >1,5 veces de la creatinina sérica respecto a la
basal o un descenso > 25% del filtrado glomerular (FG) respecto al basal o un
débito urinario inferior a 0,5ml/kg/h durante 6h.

Injury (lesion): incremento en >2 veces de la creatinina sérica respecto a la basal
0 un descenso del FG >50% respecto al basal o un débito urinario inferior a
0,5ml/kg/h durante 12h.

Failure (insuficiencia): incremento en >3 veces de la creatinina sérica respecto a
la basal o un descenso del FG >75% respecto al basal o unos niveles de
creatinina sérica >4mg/dl con un incremento agudo >0,5mg/dl o la presencia de

anuria por mas de 12h.
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Criterios AKIN:

Estadio I: Incremento de la creatinina sérica en >0,3mg/dl o un incremento de
1,5-2 veces respecto el valor basal o un débito urinario <0,5ml/kg/h durante 6
horas.

Estadio II: Incremento de la creatinina sérica entre 2 y 3 veces los valores
basales 0 un débito urinario <0,5ml/kg/h durante 12h.

Estadio I11: Incremento de la creatinina sérica >3 veces los valores basales o la
presencia de una creatinina sérica >4mg/dl con un incremento agudo >0,5mg/dl

0 necesidad de terapia de reemplazo renal.

Criterios KDIGO:

Estadio I: Incremento de la creatinina sérica de 1,5 a 1,9 veces los valores
basales y que se sabe 0 se intuye que ha ocurrido en los 7 dias previos o0 un
débito diurético <0,5ml/kg/h durante 6 horas.

Estadio II: Incremento de la creatinina sérica entre 2 y 2,9 veces los valores
basales o un débito urinario <0,5ml/kg/h durante 12h.

Estadio I11: Incremento de la creatinina sérica de 3 veces los valores basales o un
incremento de la creatinina sérica por encima de los 4mg/dl o el inicio de la

terapia de reemplazo renal o la presencia de anuria durante 12 horas.

Definicion VARC-3

Estadio I: incremento en la creatinina sérica del 150 al 200% (incremento de 1,5
a 2 veces) del valor basal en un periodo de 7 dias o un incremento > 0,3mg/dl en
un periodo de 48 horas tras el procedimiento.

Estadio Il: incremento en la creatinina sérica en un 200 a 300% (incremento de 2

a 3 veces) del valor basal en un periodo de 7 dias.
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e Estadio III: incremento de la creatinina sérica > 300% (incremento superior a 3
veces) del valor basal en un periodo de 7 dias o la presencia de una creatinina

sérica > 4mg/dl con un incremento agudo de al menos 0,5 mg.
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