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1. Introduccion.

1.1.  Aspectos historicos.

A dia de hoy sabemos que la valvulopatia aértica es una entidad en gran parte asociada
al envejecimiento de la poblacién y es por ello que probablemente su existencia sea tan
antigua como nuestra civilizacién, a pesar de que su conocimiento es bastante reciente
en nuestra historia. La primera descripcion de estenosis aortica se realizé durante una
necropsia y ha sido clasicamente atribuida a Lazare Riviere en 1663(1). Casi dos siglos
después se comenzé a postular cudles podrian ser los mecanismos implicados en la
lesién valvular, describiéndose como causa fundamental la endocarditis adrtica
asociada a la fiebre reumatica (1835 Jean Basptiste Bouillaud), y posteriormente,
sugiriéndose la afectacién degenerativa de la valvula como proceso que iniciaba el
fenbmeno de calcificacion valvular (1846 Hausee) que se observaba de forma
practicamente constante. La etiologia congénita de la estenosis aortica, principalmente
asociada a la valvula adrtica bicuspide, permaneci6 ignorada como causa hasta 1866

(Peacock).

Si bien los diagnésticos iniciales de esta afectacion valvular eran realizados en
necropsias,no fue hasta comienzos del S. XIX cuando realmente se comenzé a hacer
un diagnéstico clinico de sospecha mas precoz por auscultacion, debiendo esperar
hasta mediados del S.XX con el desarrollo de nuevas técnicas como la angiografia,
cateterizacién y mas tarde con el desarrollo de la ecografia, para poder realizar un

diagnéstico de certeza sentando asi las bases de los métodos diagnésticos actuales.

En cuanto al tratamiento se refiere, fue a comienzos del siglo XX, en 1913, cuando
Tuffier llevo a cabo la primera operacion con éxito sobre una estenosis adrtica mediante
dilatacion digital, realizandose posteriormente dicha comisurotomia con instrumental (2)

y con induccion de hipotermia mediante hielo(3). En 1961, mediante un circuito de
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circulacion extracorpérea, Harken logra implantar una protesis de bola enjaulada en
posicion adrtica con éxito(4) y desde entonces hasta la fecha actual, la cirugia se ha

convertido en el principal tratamiento de esta valvulopatia.

1.2. Epidemiologiay etiologia.
Segun la informacion del Registro Europeo de Enfermedades valvulares publicado en el
ano 2003(5) la estenosis adrtica es la valvulopatia mas frecuente en nuestro medio,
siendo la etiologia degenerativa o calcificada la mas comun (82%), seguida por la
reumatica (11%) y la congénita (asociada a valvulas bicuspides y unicuspides) 5% (5).
En los paises desarrollados se considera que la estenosis aértica es la tercera
enfermedad cardiovascular mas prevalente tras la enfermedad arterial coronaria y la
hipertensién arterial (6), con el correspondiente impacto socioecondémico que ello
conlleva. Se estima que en Europa y Estados Unidos, la prevalencia de la estenosis
aodrtica en mayores de 75 anos esta en torno 12'4%, siendo la prevalencia de estenosis
aodrtica severa de un 3'4% (7). Existe una clara relacion exponencial entre la prevalencia
de estenosis adrtica severa y la edad: 0,2% entre los 50-59 afos, 1,3% entre los 60-69
anos, 3,9 % entre los 70-79 anos y 9,8% entre los 80-89 afnos (8). Se espera que estas
cifras aumenten en los proximos afnos debido al aumento de la esperanza media de

vida.

En el caso de la estenosis valvular adrtica degenerativa, la fisiopatologia no esta
totalmente aclarada, de ahi que no se haya conseguido hasta la fecha ningun
tratamiento que permita alterar la progresién o evolucién natural de la misma (9,10).
Inicialmente se pensaba que era simplemente un proceso asociado al envejecimiento,
pero en la actualidad se sabe que es el resultado de un proceso inflamatorio activo en
el que intervienen multiples factores (humorales, bioquimicos, genéticos vy

vasculares)(11) y que comparte algunas caracteristicas con la aterosclerosis (12). El
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principal factor desencadenante de todo el proceso seria el estrés mecéanico del flujo
que produciria dano a nivel endotelial, permitiendo la infiltracion de lipidos y células
inflamatorias al lecho valvular. La oxidacion de los lipidos aumentaria aun mas la
actividad inflamatoria, condicionando la diferenciacion de los fibroblastos en
miofibroblastos que secretarian colageno, formandose tejido fibroso desorganizado en
la valvula(6). Todo ello acabaria produciendo el engrosamiento, fibrosis y calcificacion
en los tres velos valvulares aorticos, condicionando el engrosamiento de los mismos,
reduccién de su movilidad y estrechamiento del orificio valvular. Se podrian distinguir
dos fases en su desarrollo: una fase precoz, que estaria dominada por la lesion
endotelial, el depdsito de lipidos y la inflamacion y una segunda fase de progresion en
la que intervendrian factores procalcificantes y proosteogénicos responsables de la
calcificacién valvular (13).

Las fases iniciales de la lesién valvular, recuerdan a la génesis de la aterosclerosis. En
estas fases el depésito de lipidos resulta un factor determinante y en este sentido, se
plante6 que las estatinas, por su poder antiinflamatorio y capacidad para reducir los
lipidos circulantes podrian ayudar a disminuir la progresion de la valvulopatia. Sin
embargo, 3 ensayos clinicos aleatorizados no demostraron finalmente dicho beneficio
(10,14,15).

El proceso de calcificacién parece estar asociado a algunos factores como son la edad
avanzada, el sexo masculino, la hipercolesterolemia (cifras de LDL elevadas),
lipoproteina a, la obesidad, insuficiencia renal, hipercalcemia, tabaquismo, hipertension,
sindrome metabdlico y diabetes mellitus (16—18). La importancia de la calcificacion
reside en su estrecha correlacion con la severidad de la estenosis, progresion de la

enfermedad y la aparicion de sintomas y eventos adversos(19-21).

En el caso de la estenosis valvular aértica asociada a valvulopatia bicuspide, la edad de

aparicion de la estenosis aortica es mas precoz, en torno a la cuarta década de la vida,
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asociandose en ocasiones a dilatacion de la aorta ascendente. La prevalencia de esta
anomalia valvular en la poblacién general esté en torno al 0°5%-2%, siendo unas tres
veces mas frecuente en varones que en mujeres. Se caracteriza por ser heredable de
forma autos6mica dominante, con penetrancia variable, siendo por dicho motivo de
interés el estudio de los familiares afectados (22,23). La estenosis adrtica en este caso
también se produce por calcificacion de la valvula aértica pero acontece a una edad
mas temprana (24). El mecanismo de calcificacion es similar al que se produce en las
valvulas adrticas trivalvas y aun queda por dilucidar si la variabilidad en la edad de
presentacion de la calcificacién en la valvula bicuspide respecto a la tricuspide puede

deberse a factores mecanicos o genéticos(25).

En nuestro medio, la estenosis valvular aértica reumatica constituye la etiologia menos
frecuente, aunque es posible que se objetive en los futuros afios un aumento de los
casos debido a la inmigracién. La afectacién valvular suele producirse tras uno o varios
episodios de fiebre reumatica aguda, una infeccion causada por Streptococo
betahemolitico grupo A que suele aparecer en niios y jovenes entre 5-14 anos, aunque
también puede darse en adultos. La afectacion valvular aparece varios anos después
del proceso infeccioso agudo y se debe a un mecanismo autoinmune que condiciona un
proceso inflamatorio crénico que ocasiona la fusibn comisural, engrosamiento y
calcificacién de los velos. Es raro encontrar la afectacién aislada de la valvula aértica,
ya que suele asociarse a estenosis mitral con mayor frecuencia y a la afectacién de la

valvula tricuspide en una menor proporcién (26—28).
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1.3. Historia natural y diagndstico.

La enfermedad valvular adrtica forma parte de un continuo, en el que en un extremo
estaria representada la esclerosis valvular aértica, caracterizada por un engrosamiento
y/o calcificacion valvular sin repercusion hemodindmica asociada y en el otro extremo
estaria la estenos adrtica severa sintomatica. La progresion entre un extremo y otro
suele ser lenta, estimandose que en torno a un 2% de las esclerosis aorticas progresan
anualmente a estenosis aédrtica (29). A pesar de esa baja tasa de progresion, se ha
demostrado que constituye un factor de riesgo de morbimortalidad
cardiovascular(29,30). Una vez que la estenosis aortica se presenta, su repercusion
hemodinamica se hace mas intensa conforme progresa la reduccion del orificio valvular:
en fases iniciales condiciona la apariciéon de hipertrofia ventricular izquierda para
compensar el aumento del estrés parietal y en fases avanzadas de la enfermedad la
dilatacion y/o disfuncién del ventriculo izquierdo. Es por ello que los pacientes con
estenosis adrtica pueden estar asintomaticos durante afnos, sin embargo, cuando los
sintomas aparecen suelen indicar que la estenosis es de grado severo. La edad de
aparicion de los sintomas es variable en funcién de la etiologia, presentdndose en la
década de los 50-70 en el caso de las formas congénitas o en > 70 afnos en la etiologia
degenerativa(31). Es caracteristica la aparicién de sintomas con el esfuerzo y pueden
ser sutiles al inicio, quejandose los afectos de intolerancia al ejercicio o disnea de
esfuerzo. Sin embargo poco después puede presentarse la triada clasica pronédstica de
angina, sincope e insuficiencia cardiaca, estimandose que la supervivencia tras el inicio
de los mismos es de 5, 3 y 2 anos respectivamente(32).
Existe una estrecha correlacién entre los sintomas y la fisiopatologia que merece la pena
recordar:

* Angina: es la expresién clinica del desequilibrio que se produce entre las

demandas de oxigeno y el aporte al miocardio. Puede estar causado por
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enfermedad arterial coronaria o bien ser secundaria a los cambios
fisiopatolégicos que se producen a consecuencia de la obstruccion valvular. En
este Ultimo caso la isquemia es multifactorial y se debe a compresion de los
vasos intramiocardicos por el aumento de presion telediastélica del ventriculo
izquierdo y a la prolongacion de la contraccion ventricular, el aumento de las
demandas de oxigeno secundario a la hipertrofia compensadora que se
desarrolla, el deterioro en el flujo coronario por aumento de la presion
telediastolica del ventriculo izquierdo y la disminucién de flujo de reserva
coronario (33,34).

Sincope de esfuerzo: se debe a la hipoperfusion cerebral motivada por una
incapacidad para aumentar el gasto cardiaco en presencia de una obstruccién
fijla y a la disminucién de las resistencias vasculares periféricas asociado al
ejercicio, lo que conduce a hipotensién (35).

Insuficiencia cardiaca: manifestada como disnea de esfuerzo, ortopnea o disnea
paroxistica nocturna. Se debe sobre todo al aumento de presidn telediastélica
del ventriculo izquierdo, que se transmite a la circulacién pulmonar y se debe
fundamentalmente a la rigidez ventricular secundaria a la hipertrofia ventricular

izquierda (36).

Dada la relevancia pronéstica de los sintomas y a que constituyen una de las piedras

angulares (junto con la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo —FEVI-) en la

indicacion de recambio valvular aértico, se recomienda que en aquellos pacientes

diagnosticados de estenosis adrtica severa que estan asintomaticos se incluya la

realizacién de una prueba de esfuerzo como parte del protocolo diagnoéstico de esta

entidad de cara a valorar de forma objetiva la ausencia de sintomas con el ejercicio, la

capacidad funcional y la respuesta presora (37).
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El diagnéstico de estenosis aortica puede ser sugerido por la presencia de cualquiera
de los sintomas que hemos comentado previamente, asi como por los hallazgos de la
exploracién fisica. En la auscultacion cardiaca, destaca la presencia de un soplo
mesosistélico eyectivo en el foco aértico (segundo espacio intercostal derecho), rudo,
con morfologia romboidal en “crescendo-decrescendo” de intensidad variable, con
irradiacion a las carétidas y en ocasiones, en las formas con mayor calcificacion aértica,
también al apex del VI con una tonalidad mas musical (fenémeno de Gallavardin) y cuya
severidad se relaciona con la extension al segundo ruido cardiaco, estando el
componente aértico (A2) ausente en la estenosis adrtica severa (38). En la exploracion
fisica es posible palpar un thrill que se dirige hacia la clavicula. En el pulso carotideo se
puede palpar un ascenso lento y tardio del mismo, es el conocido pulso parvus et tardus,
que puede estar ausente en los ancianos debido al engrosamiento y pérdida de
distensibilidad arterial(38). En ocasiones se puede palpar un pulso de ascenso también
lento y tardio, con el pico sistolico cercano al segundo ruido y una muesca en el ascenso

inicial, es el pulso anacroto.

Una vez que la sospecha clinica esta establecida, su diagnéstico debe confirmarse,
siendo en la actualidad la ecocardiografia transtoracica la primera técnica diagndstica a
emplear para ello. Con el ecocardiograma transtoracico se puede valorar la movilidad
de los velos adrticos, la estructura valvular (valvula tricuspide, bicUspide o unicuspide),
la presencia de calcio, el estado de las comisuras, etc. haciéndonos ya una primera
impresién sobre la presencia o no de estenosis adrtica y de su etiologia mas probable.
Para establecer el grado de severidad de la estenosis, emplearemos el Doppler para
realizar una estimacién de los gradientes transvalvulares maximo y medio (aplicando la
ecuacion de Bernouilli (AP=4V#) en la que los gradientes se determinan a través de la
velocidad), y posteriormente se realizara el calculo del area valvular adrtica (AVA)

empleando preferentemente la ecuacion de continuidad, en la que se asume que el
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volumen sistélico que sale del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) es el
mismo que atraviesa la valvula aértica, presentando a nivel de esta ultima una mayor

velocidad condicionada por el obstaculo que representa (39,40).

N CSALvor x VTl yor

AVA

VTlay

Fdrmula del calculo del area valvular adrtica (AVA) por ecuacion de continuidad. CSA vor es
drea del tracto de salida del VI (i radio?). VTl rvor y VTlav son respectivamente la integral
velocidad tiempo del tracto de salida del ventriculo izquierdo y de la valvula adrtica.

Uno de los problemas de la ecuacién de continuidad para la medida del AVA, es que
requiere la medicion de otros paradmetros como son el radio (o diametro) del TSVI, la
velocidad por doppler pulsado del TSVI y el pico de velocidad méaxima transvalvular
aortico por doppler continuo, lo cual puede condicionar el acumulo de errores en las
distintas mediciones, siendo de especial relevancia el que puede producirse con la
medida del TSVI, ya que el radio se encuentra elevado al cuadrado en la férmula y es

por ello por lo que se recomienda ser especialmente cuidadoso en su medicion.

Resulta ademas importante la determinacion de otras lesiones valvulares asociadas, la
repercusion sobre el ventriculo izquierdo de la sobrecarga mantenida de presién,
reflejada sobre todo en el grado de hipertrofia y la presion de la arteria pulmonar (PSAP),
asi como la funcién sistélica del ventriculo izquierdo (FEVI) y las dimensiones de la
aorta. En base a los parametros ecocardiograficos expuestos, y segun las actuales
guias europeas sobre valvulopatias, la estenosis aértica se considera de grado severo
cuando presenta un area valvular adrtica (AVA) <1 cm? o un AVA indexada por
superficie corporal (AVAi) de <0'6 cm?m?2, con velocidad maxima transvalvular de = 4

m/s y gradiente medio = 40 mmHg. (40)
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Tabla 1 Criterios ecocardiograficos diagnédsticos de estenosis adrtica

Esclerosis Estenosis Estenosis Estenosis
aortica moderada severa
leve

Velocidad maxima (m/s) <25 2'6-2'9 3-4 >4
Gradiente medio (mmHg) 20 20-40 240
Area valvular aértica (AVA) >1,5 1,5-1 <1
en cm?
Area valvular aortica >0,85 0,6-0,85 <0,6
indexada por superficie
corporal (cm?/m?2)
Relacion de velocidades >0,5 0,25-0,5 <0,25
(ITVrswi/ ITV aértica)

Tabla 1. AVA: Area valvular adrtiva, ITV: integral velocidad tiempo. TSVI: tracto de salida del

ventriculo izquierdo.

Sin embargo, existen dos entidades no reflejadas en esta tabla cuya importancia ha sido
ampliamente discutida en los ultimos afos y que actualmente ya son recogidas en las
Ultimas guias europeas de valvulopatias y que cabe mencionar: son la estenosis aértica
de bajo gradiente y bajo flujo y la estenosis adrtica de bajo flujo paradojico.(40)

- Estenosis aodrtica de bajo flujo y bajo gradiente paraddjico. Se caracteriza por
tener una FEVI normal> 50%, AVA <1 cm?, gradiente medio < 40 mmHg y
volumen sistdlico indexado < 35mL/m?2. Es caracteristica de los ancianos y se
asocia a cavidades ventriculares pequenas con hipertrofia importante e historia
de hipertension arterial(41). Es importante en estos casos descartar errores de
medida en la estimacién del AVA. En caso de dudas, se puede recurrir a la
realizacion de un TAC, en el que la determinacion de la calcificacién valvular
ayudard a establecer el diagndstico.

- Estenosis adrtica de bajo flujo y bajo gradiente. En ella la FEVI es <50%, AVA
<1 cm?, gradiente medio <40mmHg y volumen sistélico indexado < 35mL/m?. En
estos casos se recomienda realizar un ecocardiograma con bajas dosis de

dobutamina para distinguir si realmente se trata de una estenosis aértica
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verdadera o una pseudoestenosis (en la que el AVA aumentaria por encima de
1 cm? y el flujo se normalizaria) y de la presencia o no de reserva contractil
(definida por el aumento del 20% en el volumen sistélico) por las implicaciones

pronosticas que conlleva.

La ecocardiografia también tiene sus limitaciones y en ocasiones no resulta posible
evaluar correctamente el grado de estenosis valvular, ya sea por mala ventana
ecocardiografica, por la presencia de disfuncién ventricular izquierda o por otras
limitaciones técnicas. En esos casos, es posible recurrir a otras técnicas como son el
ecocardiograma transesofagico (2D y 3D), la RMN cardiaca y el angio TAC. En el caso
del angioTAC, la determinacion del grado de calcificacién valvular con las unidades de
Agastson (UA) permite discriminar la probabilidad de que la estenosis sea de grado
severo, haciendo que sea muy probable cuando en varones alcanza valores 23000 UA
y 21600 en el caso de mujeres, siendo por el contrario poco probable cuando en

hombres es < 1600UA y en mujeres < 800UA(40).
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1.4. Tratamiento.

Como ya hemos comentado previamente, a pesar de todo lo que se conoce sobre la
fisiopatologia de la estenosis adrtica, ningun tratamiento médico ha conseguido frenar
la evolucion natural de la enfermedad, disponiendo sé6lo de farmacos (especialmente los
diuréticos) para paliar algunos sintomas. Uno de los principales problemas de la
estenosis adrtica severa sintomatica es que se asocia a una elevada morbimortalidad y

si no se actla en ese momento evolutivo sobre la valvula, el pronéstico es infausto (32).

Actualmente las guias de practica clinica sobre valvulopatias recogen cuales son las
indicaciones de intervencién de los pacientes con estenosis adrtica, sefialando ademas
de la presencia de sintomas, otras variables que se han identificado como predictoras
de eventos como es el caso de una FEVI < 50%, estenosis adrtica muy severa definida
por Velocidad maxima >5.5 m/s, rapida progresion con aumento de la velocidad méaxima
aortica = 0’3 m/s/ano, elevacién marcada de los niveles de BNP o NTproBNP (> 3 veces
los niveles normales para la edad y sexo), asi como la hipertensiéon pulmonar severa en
reposo definida como PSAP > 60 mmHg en ausencia de otras causas que la expliquen

(21,40,42):
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Tabla 2 Indicaciones de intervencién en la estenosis aortica y niveles de recomendacion.

A.) Estenosis adrtica sintomatica

Clase

Nivel

Estenosis aortica severa sintomatica en pacientes con estenosis de alto gradiente
(gradiente medio 240mmHg o pico de velocidad 24.0 m/s

Sintomaticos con estenosis adrtica severa de bajo flujo y bajo gradiente (<40
mmHg) con fraccion de eyeccién reducida y evidencia de reserva contractil tras
haber excluido pseudoestenosis

La intervencion debe ser considerada en sintomaticos con estenosis adrtica
severa de bajo flujo y bajo gradiente con fraccion de eyeccion normal, una vez
confirmada que la estenosis es severa.

La intervencion debe ser considerada en sintomaticos con estenosis adrtica
severa de bajo flujo y bajo gradiente con fraccion de eyeccion reducida sin
reserva contractil, particularmente cuando el score de calcio en el TC confirma la
severidad de la estenosis.

La intervencién no debe realizarse en pacientes con comorbilidades severa
cuando la intervencion es improbable que mejore la calidad de vida o la
supervivencia.

lla

lla

B.) Estenosis adrtica severa asintomatica (solo SVA)

La SVA esta indicada en asintomaticos con estenosis adrtica severa que
presentan disfuncion VI (FEVI < 50%) no atribuible a otra causa.

La SVA estd indicada en asintomaticos con estenosis adrtica severa y test de
ejercicio anormal mostrando sintomas con el ejercicio claramente relacionados
con la estenosis aodrtica.

La SVA estéd indicada en asintomaticos con estenosis adrtica severa y test de
ejercicio anormal con caida de la tension arterial con el gjercicio.

La SVA debe ser considerada en asintomaticos con FEVI normal y sin ninguna
de las alteraciones previas descritas en el test de ejercicio si el riesgo quirdrgico
es bajo y aparecen uno de los siguientes hallazgos:

» Estenosis adrtica muy severa definida por Velocidad maxima >5.5 m/s

+ Calcificacion severa y tasa de progresion de la Velocidad maxima de = 0’3
m/s/afo

« Elevacién marcada de los niveles de BNP (> 3 veces los niveles normales para
la edad y sexo) confirmado en diversas determinaciones sin otra explicacion.

* Hipertension pulmonar severa (PSAP en reposo > 60 mmHg confirmada por
medidas invasivas) sin otra explicacion.

lla

lla

C.) Cirugia valvular concomitante al mismo tiempo de otra cirugia
cardiaca/aortica

SVA esta indicada en pacientes con estenosis adrtica severa que van a ser
sometidos a cirugia de revascularizacién miocardica, de la aorta ascendente o de
otra valvular.

Tabla 2. SVA: Sustitucion valvular adrtica. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
BNP: péptico natriurético cerebral. PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar.
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Hasta los afos 80, la unica posibilidad terapéutica que podia cambiar el pronéstico de
la estenosis adrtica era la cirugia(43). Sin embargo, hasta una tercera parte de los
mayores de 75 anos eran rechazados para dicha intervencién, siendo la edad superior
a 70 anos una de las principales contraindicaciones para llevarla a cabo(44,45). Este
fue uno de los principales motivos por los que surgio la valvuloplastia adrtica con baldn
en 1985, ofreciendo una significativa mejoria de los parametros hemodinamicos y de los
sintomas, llevandose a cabo incluso en mayores de 80 afnos(46,47). La principal
limitacion de esta técnica es que mostraba una alta tasa de reestenosis (80% a 15
meses), por lo que ha quedado a dia de hoy como una técnica paliativa o para
situaciones de emergencia como paso previo a la cirugia o al implante de prétesis
aorticas percutaneas(TAVI) (48,49). Es por ello que surgi6 la necesidad de desarrollar
una nueva técnica para aquellos pacientes desestimados de la cirugia y que permitiese
obtener resultados a largo plazo mejores que la valvuloplastia aértica. Con esta premisa,

es con la que se siembra el campo de trabajo para el origen de las TAVI.

1.4.1. Desarrollo de las TAVI.
La primera TAVI implantada en humanos se llevé a cabo el 16 de Abril de 2002 por el
Dr. Cribier y su equipo en Francia en un varén de 57 afos con estenosis aortica severa
en situacion de shock cardiogénico con disfuncion ventricular izquierda muy severa
(FEVI 12%) y multiples comorbilidades que contraindicaban la cirugia de sustitucion
valvular adrtica(50). El implante resulté exitoso pero el paciente fallecié 17 dias mas
tarde por complicaciones no cardiacas (isquemia y amputacion de una pierna con sepsis

posterior).

Sin embargo, para alcanzar ese hito histérico fueron necesarios afios de estudio,

investigacion y experimentacion, donde otros muchos autores realizaron aportaciones
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relevantes. Es el caso de HR. Andersen que en 1992 describi6 el implante en cerdos de
valvulas adrticas porcinas montadas dentro de un stent expandible de forma manual, el
cual a su vez previamente se montaba sobre un catéter con balén para su dilatacion, sin
embargo, a pesar de los buenos resultados obtenidos, el proyecto quedé sélo en fase
de experimentacion(51).

No fue hasta el afio 2000 en que Bonhoeffer retomase la idea y emplease por primera
vez en humanos una valvula insertada en un stent (una vena yugular bovina en el interior
de un stent metdlico) para tratar un circuito ventriculo-pulmonar degenerado en un
nino(52), empleando posteriormente la misma técnica para llevar a cabo el implante
sobre la valvula aértica de corderos, documentando la dificultad del posicionamiento de
la valvula por las estrechas relaciones con los ostia de las arterias coronarias y la valvula
mitral asi como la migracion del dispositivo(53). Y con esa misma idea, el Dr. Cribier
habia comenzado ya sus estudios para realizar la misma operacion dedicada al

tratamiento de pacientes con estenosis adrtica severa degenerativa(54).

1.4.2. Ensayos clinicos
Tras los primeros casos aislados exitosos de implante de protesis aortica transcatéter
se desarrollé un ensayo clinico en el que se comparé esta técnica con el tratamiento
médico convencional, en una cohorte de pacientes de alto riesgo quirdrgico y
considerados inoperables. Se trata del ensayo PARTNER 1B, publicado en el afio 2010
(55). En él se incluyeron 351 pacientes y se demostrd que la TAVI de primera generacién
(SAPIEN) reducia de forma significativa la tasa de muerte por cualquier causa (30,7%
frente a 50,7%, HR 0,55; 95% IC 0,40 0,74; P<0,001), el objetivo combinado de muerte
por cualquier causa y rehospitalizacion (42,5% frente a 71,6%, HR 0,46; 95% IC 0,35-
0,59; P<0,001)) y los sintomas cardiacos (NYHA llI-1V 25,2% frente a 58,0%, P<0,001)

en comparacién al tratamiento médico mostrando por el contrario una mayor incidencia
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de ictus mayor (5,0% frente a 1,1%, P = 0,06) y de complicaciones vasculares mayores
(16,2% frente a 1,1%, P<0,001) (55). En cuanto a las caracteristicas clinicas de los
pacientes incluidos en este ensayo es de destacar que mas del 80% eran varones, con
una edad media en torno a los 82 afnos, y con un alto riesgo quirurgico determinado por
la escala STS score con una puntuacion media de 11,6+6,0%. Sin embargo, hubo otros
pacientes con menores puntuaciones en la escala STS que presentaban otras
comorbilidades que fueron consideradas por los cirujanos como no candidatos a cirugia,
como es el caso de aorta en porcelana, deformidad torécica, insuficiencia respiratoria
dependiente de oxigenoterapia y fragilidad. Ademas se excluyeron del estudio pacientes
con valvula adrtica bicuspide, aquellos con FEVI <20%, con insuficiencia mitral o adrtica
mayor o igual a grado Ill e insuficiencia renal severa. La mortalidad en las primeras 24
horas fue del 1,1% y en los primeros 30 dias fue del 6,4%. En el grupo de tratamiento
convencional es de destacar que a un 83,8% de los pacientes se les practicé una

valvuloplastia aértica (una practica muy poco comun en nuestro entorno).

Posteriormente, se compararon los resultados de la cirugia de sustitucion valvular
aortica (SVA) con el implante TAVI. El primer estudio publicado en este sentido fue el
PARTNER 12 que incluyé a 699 pacientes de alto riesgo quirurgico (STS score 11,8%)
aleatorizados a SVA versus TAVI (56). No hubo diferencias a 1 afno en cuanto a la
mortalidad por cualquier causa (24,2% frente a 26,8%,;p = 0,44), sin embargo la TAVI
se asociaba a un mayor riesgo de complicaciones vasculares (11.0% frente a.3.2%,
P<0.001) y la cirugia se asociaba a sangrado mayor (9.3% frente a 19.5%, P<0.001) y

aparicién de fibrilacion auricular (8.6% frente a 16.0%, P = 0.006) (56).

En la misma linea, se publicé en 2014 el resultado del estudio US Corevalve con la
protesis autoexpandible Corevalve (57). Se trata de un estudio multicéntrico llevado a
cabo en Estados Unidos, en el que se incluyeron 795 pacientes considerados de alto

riesgo quirargico por la escala STS y por otros factores asociados, que fueron
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aleatorizados 1:1 a TAVIy SVA. El objetivo primario a valorar fue la muerte por cualquier
causa a 1 ano y los objetivos secundarios incluian la presencia de eventos
cardiovasculares mayores (muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, ictus o
reintervencion) a 30 dias y a 1 afo. El estudio concluy6 que la TAVI mostraba de forma
significativa mejores tasas de superviviencia a 1 afno en comparacién con la cirugia
(14,2% frente a 19,1%). En cuanto a los eventos cardiovasculares mayores a 1 ano, la
TAVI también mostré ser superior (20,4% frente a 27,3%, P = 0,03), mostrando una
menor tendencia de ictus a los 30 dias y a 1 afo, aunque sin alcanzar la significacion

estadistica (30 dias : 4,9% vs 6,2%, p = 0,46; 1 ano: 8,8% vs 12,6% p = 0,10).

Un afo mas tarde se publicé el ensayo clinico NOTION en el que se incluyeron 280
pacientes mayores de 70 anos, con estenosis adrtica severa y sin enfermedad coronaria
relevante que fueron aleatorizados 1:1 a TAVI (con uso de la prétesis autoexpandible
CoreValve) y SVA valorando como objetivo primario la muerte por cualquier causa y la
presencia de ictus o infarto a 1 ano(58). La edad media de estos pacientes fue de 79
anos, siendo el 82% considerados como de bajo riesgo por las escalas Euroscore |l,
Euroscore logistico y STS. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto al objetivo primario, asi como tampoco en la frecuencia de muerte de causa
cardiovascular ni de reintervencién. Sin embargo, los pacientes tratados con TAVI tenian
mas alteraciones de la conduccion que requerian implante de marcapasos (34% frente
a 1,6% a 30 dias), mayores areas valvulares, peor clase NYHA a 1 afo y mas frecuencia
de regurgitacion adrtica (15,3% frente a 1,8%, p <0,001). Por el contrario, los pacientes
tratados con cirugia presentaban con mas frecuencia sangrados mayores o
potencialmente mortales (21% frente a 11%), shock cardiogénico (10,4% frente a 4,2%),
dafio renal agudo (6,7% frente 0,7%) y fibrilacién auricular de nueva aparicion (58%

frente a 17%).
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Ante los buenos resultados globales mostrados en los grandes ensayos clinicos y en
registros, se planteé la posibilidad de extensién de esta técnica a pacientes de menor
riesgo quirdrgico. En este sentido en el afo 2016 se publicaron los resultados del ensayo
PARTNER I, en el que el uso de la TAVI (SAPIEN XT) se extendia a pacientes de riesgo
intermedio con una puntuacion media segun la escala STS score de 5,8% (59).La edad
media de los pacientes fue de 81 anos, 55% varones. El ensayo aleatorizé 2032
pacientes a recibir una TAVI (por via transfemoral-76'3%- o transtoracica -23'7%-) o
SVA, valorando como objetivos a 2 anos la muerte por cualquier causa y la presencia
de ictus invalidante, no existiendo diferencias significativas entre ambos procedimientos.
Sin embargo se observo que la TAVI se asociaba a una menor tasa de insuficiencia
renal (1,3% frente a 3,.1%, P = 0,006), sangrado severo (10,4% frente a 43,4%,
P<0,001) o fibrilacion auricular (9,1% frente a 26,4%, P<0,001) y la cirugia se asociaba
a una menor tasa de complicaciones vasculares (7,9% frente a 5,0%, P = 0,008) y de
insuficiencia adrtica paravalvular. Es de destacar que el grupo de TAVI la estancia en
UCI fue significativamente menor (mediana 2 vs. 4 dias; P<0,001), asi como el tiempo

de hospitalizacién (mediana 6 vs. 9 dias; P<0,001).

Un metaandlisis que analiz6 cuatro de los estudios anteriores concluy6 que la TAVI en
comparacion con la cirugia se asocia a una mejoria de la supervivencia a dos anos,
independientemente del dispositivo empleado, en los pacientes con riesgo alto e
intermedio, siendo dicho beneficio especialmente significativo en los pacientes tratados

con via transfemoral y en las mujeres(60).

Posteriormente, en el afio 2017 se publicaron los resultados del ensayo SURTAVI, en
el que se aleatorizaron 1660 pacientes de riesgo intermedio (STS score medio de 4,5
+1,6) a SVA o0 a TAVI, valorando como objetivo combinado la muerte o ictus invalidante
a 2 anos, obteniendo unos resultados muy similares al PARTNER 2 y concluyendo que

la TAVI no es inferior a la cirugia pero que cada procedimiento presenta una tasa de
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complicaciones diferente que debe tenerse en cuenta (61).En este ensayo clinico las
protesis empleadas fueron CoreValve (84%) y Evolut R (16%), a diferencia de los

ensayos PARTNER (en los que se empleé la prétesis Edwards Sapien).

Muy recientemente, se han publicado los resultados de tres ensayos clinicos en los que
se han incluido pacientes de bajo riesgo: PARTNER 3, Evolut Low Risk Trial y LRT (Low
Risk TAVR) (62-64). En el ensayo PARTNER 3 se incluy6 a 1000 pacientes con una
puntuacion media en STS de 1,9 y se aleatorizaron a SVA o a TAVI por via transfemoral.
La edad media en este grupo difiere con respecto a los ensayos clinicos presentados
hasta la fecha, siendo los pacientes mas jovenes, en torno a los 73 anos y con
predominio del sexo masculino (>65%) y menos de una tercera parte en NYHA IlI-1V. El
objetivo primario establecido fue un combinado de muerte, ictus o rehospitalizacién al
ano. Los resultados obtenidos fueron que la TAVI resulté mejor en comparacion a la
cirugia en dicho objetivo primario combinado (8,5% frente a 15,1%; HR 0,54; 95% IC
0,37-0,79; P = 0,001) mostrando ademas a 30 dias menor frecuencia de ictus, muerte y
aparicién de fibrilacion auricular con respecto a la cirugia. Ademas, y de forma llamativa
con respecto a lo descrito en estudios previos, no se encontraron diferencias en cuanto
a la frecuencia de complicaciones vasculares, implante de marcapasos o insuficiencia

aodrtica paravalvular de grado moderado- severo (62).

En el ensayo Evolut Low Risk Trial, a diferencia del PARTNER 3 se empleé una prétesis
autoexpandible. Se aleatorizé a 1400 pacientes a SVA o TAVI. La edad media de los
pacientes fue de 74 afnos y su riesgo segun la escala STS fue de 1,9%. El objetivo
primario del estudio fue el combinado de muerte e ictus incapacitante a 24 meses, no
existiendo diferencias entre ambos grupos (5,3% frente a 6,7% p 0,999). A 30 dias se
demostré que la TAVI presentaba menor proporcidn de ictus incapacitante (0,5% frente
a 1,7%), fibrilacion auricular (7,7% frente a 35,4%) complicaciones hemorragicas (2,4%

frente a 7,5%) y dano renal agudo grados 2-3 (0,9% frente a 2,8%) pero a expensas de
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una mayor incidencia de implante de marcapasos (17,4% frente a 6,1%) y de

regurgitacion aértica de grado moderado-severo (3,5% frente a 0,5%) (63).

Por ultimo, en el ensayo LRT, se buscaba valorar la mortalidad a 30 dias como objetivo
primario en 200 pacientes consecutivos de bajo riesgo sometidos a implante de TAVI.
De forma similar al PARTNER 3 la edad media de los pacientes fue de 73 anos, mas
del 60% varones, con una puntuacién STS score de 1,8%. En cuanto a la mortalidad a
30 dias fue del 0%, algo insodlito. Y al ano fue del 3%, con tasas de implante de

marcapasos al ano del 7,2%. (64)

Con estos tres ultimos ensayos se abre la puerta nuevamente para ampliar las
indicaciones de TAVI a pacientes mas jovenes y de bajo riesgo, quedando ahora si cabe

mas pendientes de confirmar la durabilidad de las prétesis con el paso de los anos.

Ademas de los ensayos clinicos comentados anteriormente, numerosos grupos de
investigacion han presentado sus resultados y experiencia a lo largo de los anos,
existiendo ya una sélida experiencia basada en la evidencia en relacién a este tipo de
dispositivos, sus resultados a corto y largo plazo asi como sus principales

complicaciones.
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Tabla 3 Resumen de los principales ensayos clinicos y registros de TAVI.

PARTNERA* PARTNERB"  Registro Registro Registro Registro Registro ADVANCE® SOURCEXT” COREV US*
(n=348) (n=179) britanico® francés® aleman® italiano™  iberoamericano® (n=1015) (n=2.760) (n=795)
(n=870) (n=3.195) (n=697) (n=663) (n=1220)

Tipo de estudio Al Al Ob Ob Ob Ob Ob Ob Ob Al

Tipo de vilvula SAPIEN, 100  SAPIEN, 100 CoreValve, CoreValve, CoreValve, CoreValve, CoreValve, CoreValve, SAPIEN XT, CoreValve,
52; 33.1: 844; 100 100 100 100 100

SAPIEN, 48 SAPIEN,. 66,9 SAPIEN. 156

Acceso 70.1 100 689 746 924 90 947 884 626 828

transfemoral

EuroSCORE 2931165 264:172 185 219$143 205+132 230:137 178+13 194123 204:124 176+13

logistico (%)

STS (%) 118234 112:58 NA 144119 NA NA NA NA NA 73230

Mortalidad 34 50 71 97 124 54 13 45 43 33

a 30 dias

Mortalidad a 1 afo 243 30.7 214 240 20.2 15 179 179 19 142

Mortalidad 339 433 263 NA NA NA 26,6 NA NA NA

a2 anos

Regurgitacién 131 152 136 165 175 21.2 245 NA 6.2 21

abrtica moderada-
grave

Ictus a 30 dias 47 6.7 41 41 28 12 28 33 2.3 49
Complicacién 1.0 16.2 6.3 47 NA 21 39 109 73 59
vascular mayor

a30dias

Marcapasos 38 34 16.3 156 393 16.6 248 263 8 198
permanente

a 30 dias

Tabla 3. Al: aleatorizado; Ob: observacional. NA significa no disponible. Todas las variables son
expresadas en tanto por ciento (%). Fuente: Revista espafiola de Cardiologia(65).

Una vez que la evidencia aportada por los grandes ensayos clinicos nos muestra que el
uso de las TAVI es seguro en pacientes de riesgo alto, intermedio e incluso bajo a corto
plazo, cabe preguntarse, cual es la durabilidad a largo plazo de estos dispositivos
valvulares. En el ensayo PARTNER | la mortalidad por cualquier causa a 5 anos fue del
71,8% en el grupo de TAVI frente a 93,6% en el grupo de tratamiento estandard (HR
0,50, 95% IC 0,39-0,65; p<0,0001), mostrando entre los supervivientes estabilidad en
la clase funcional, asi como en el AVA y gradiente medio transvalvular (66). Datos
recientes procedentes de los registros de Reino Unido y Francia han mostrado una
durabilidad de los dispositivos a 5-10 afnos excelente con una degeneracion valvular que
oscila entre el 2,5y 13%. (67,68). La proporcion de pacientes que precisaran recambio
valvular en el futuro estara por determinar cuando se obtengan resultados de durabilidad

y degeneracion en poblaciones mas jovenes.
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En definitiva podemos concluir que en los diversos ensayos clinicos realizados
comparando el tratamiento de la estenosis adrtica severa sintomatica con TAVI frente a
SVA, la TAVI (independientemente del modelo empleado) muestra resultados
favorables en todos los grupos de riesgo, debiendo tener en cuenta las complicaciones
asociadas a cada tipo de procedimiento con intencion de llevar a cabo una mejor
seleccién de los pacientes que nos permita obtener los mejores resultados posibles con

cada una de las técnicas disponibles.

1.4.3. Seleccién de pacientes

Actualmente, las guias europeas de practica clinica de valvulopatias hacen hincapié en
que las decisiones sobre qué tipo de intervencion llevar a cabo (SVA o TAVI) deben ser
tomadas por un equipo cardiolégico multidisciplinario conocido como “Heart Team” en
el que debe incluirse un cardiélogo clinico, un cardiélogo intervencionista, un cirujano
cardiovascular, un anestesista y un geriatra. Los aspectos que deben valorarse
conjuntamente y de forma global para planificar el tipo de intervencion hacen referencia
a variables clinicas (edad, puntuacién en las escalas quirtrgicas STS y Euroscore I,
fragilidad, movilidad, cirugia cardiaca previa y endocarditis activa), aspectos técnicos y
anatémicos (posibilidad o no de acceso transfemoral para TAVI, deformidad toracica,
aorta en porcelana, radiacion toracica, existencia de bypass aortocoronario previo con
posibilidad de lesionarse en esternotomia, corta distancia entre los ostia coronarios y la
raiz aédrtica, gran dilatacion de raiz aédrtica, alta probabilidad de mismatch) asi como
otras condiciones cardiacas que puedan precisar de cirugia para su resoluciéon (
enfermedad arterial coronaria severa, valvulopatia severa concomitante, hipertrofia
ventricular izquierda severa y necesidad de miomectomia, etc). En la siguiente tabla se

reflejan las caracteristicas que irian a favor de uno u otro procedimiento(40).
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Tabla 4 Caracteristicas a tener en cuenta en la decisién de TAVI o SVA.

A favor de TAVI

A favor de SVA

Caracteristicas clinicas

STSy Euroscore Il = 4 (Euroscore
| 210%)

Edad = 75 afios

Fragilidad

Comorbilidad severa no reflejada
en las escalas quirargicas

Cirugia cardiaca previa

Escasa movilidad que pueda
afectar a la rehabilitacion

Caracteristicas técnicas y anatémicas

Acceso transfemoral viable

Aorta en porcelana

Escoliosis o deformidad toracica
severa

Secuela de radiacion toracica
Alta probabilidad de mismatch
protésico

Otras condiciones cardiolégicas

Caracteristicas clinicas

STS 'y Euroscore Il <
4% (Euroscore | <10%)

Edad < 75 anos

Endocarditis activa

Caracteristicas técnicas y anatémicas

Sin acceso transfemoral viable
Gran dilatacién de raiz de aorta
Escasa distancia entre los ostia
coronarios y el anillo aértico
Tamano del anillo adrtico fuera del
rango de las TAVI

Morfologia de la raiz adrtica
desfavorable para TAVI
Presencia de trombos en aorta o
VI

Morfologia valvular desfavorable
para TAVI (por calcificacion,
valvula displéasica, etc)

Otras condiciones cardiolégicas

Enfermedad coronaria severa que
requiera by pass aortocoronario.
Valvulopatia mitral o tricuspidea
severa que requieran cirugia.
Aneurisma de aorta ascendente
Hipertrofia septal que requiera
miectomia.
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De todas las caracteristicas a tener en cuenta, quizas sea la fragilidad una de las mas
interesantes de identificar debido a que su presencia puede modificar el riesgo y
pronédstico. Se define de forma general como un sindrome clinico que ocurre asociado
al envejecimiento y que se caracteriza por una disminucion de la reserva fisiolégica ante
una situacion de estrés, constituyendo asi un estado de vulnerabilidad que conlleva
mayor riesgo de un resultado adverso (69,70). Hasta la fecha, las escalas de riesgo
quirurgico empleadas no la tienen en cuenta y su valoracion se hace tanto de forma
subjetiva (en base a la percepcién del clinico) como de forma objetiva (empleando
diversos test). Se ha descrito que la presencia de fragilidad se asocia a peores
resultados clinicos, con mayor morbimortalidad en todos los escenarios, agudos y
cronicos, por lo que su identificacién puede ser Util de cara a plantear modificaciones en
el tratamiento y sobre todo poder identificar aquellos casos en los que el procedimiento
pudiera carecer de beneficio o resultase futil (71). Deberiamos ser especialmente cautos
en aquellos pacientes con fragilidad importante y no deberiamos plantearnos el
intervencionismo de pacientes con una expectativa de vida inferior a un afo o una baja
posibilidad de mejora en la calidad de vida por la presencia de comorbilidades u otras
enfermedades asociadas (72).

Una vez que los pacientes han sido propuestos por el “Heart Team” para el implante de
TAVI, se debe de confirmar que dicho procedimiento sera posible de realizar siempre y
cuando tengan una anatomia valvular y aodrtica favorables (lo cual consiste en
determinar de forma precisa las dimensiones del anillo adrtico) asi como un adecuado
acceso vascular, preferiblemente transfemoral por asociarse a mejores resultados
(73,74). Para poder garantizar esta situacion se precisa de la realizacion de diversas
pruebas complementarias: Ecocardiograma transtoracico y/o transesofagico 2D o 3D y
AngioTAC aortico. Con estas exploraciones lo que se pretende es conocer cuél es el
diametro del anillo adrtico (definido como la base de la raiz aértica y zona de transicion

entre el TSVl y la aorta, que sera el lugar sobe el que se sostenga la valvula) el tamafio
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y tipo de protesis més apropiado a implantar en base a dichas mediciones, asi como
conocer el estado de los vasos periféricos para planificar la via de abordaje (se valora
el eje iliofemoral, aorta, axilar y subclavio) y poder prevenir posibles complicaciones a
nivel del acceso vascular (por ejemplo, la presencia de arterias pequenas, calcificadas
y tortuosas incrementan el riesgo de diseccion y perforacion vascular, y son

contraindicaciones frecuentes para el acceso periférico).
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1.4.4. Procedimiento de implante

1.4.4.1. Tipos de protesis

Desde que se comenzé a emplear el primer dispositivo, no han dejado de surgir
modificaciones de los mismos y otros novedosos con intencién de conseguir aquel que
se ajuste en mayor medida al anillo valvular aértico, permitiendo asi reducir el grado de
regurgitacion paravalvular y por otro lado reducir las complicaciones vasculares
mediante el desarrollo de introductores vasculares de menor calibre y catétes que

permitan una mayor capacidad de maniobra.

Figura 1 Modelos de prétesis percutaneas adrticas.

Figura 1. A) Edward SAPIEN; B) Edward SAPIEN XT;C) EDWARD SAPIEN 3; D) EDWARD
Centera; E) Medtronic Core Valve;F) Medtronic Core Valve Evolut R; G) Medtronic Engager; H)
Boston Lotus; 1) Direct Flow Medical; J) St. Jude Portico; K) Symetic Acurate; L) Jena Valve; M)
Heart Leaflet Technologies; N) Colibri Heart Valve. Publicado con permiso del editor. Fuente
original: Salido Tahoces L, Hernandez Antolin RA, Zamorano Goémez JL Estenosis adrtica.
Indicaciones y resultados del implante de valvula adrtica percutanea (TAVI). Rev Clin Esp.
2017;217:478-483. Copyright © 2017 Elsevier Espania, S.L.U y Sociedad Espariola de Medicina

Interna. Todos los derechos reservados.

En la actualidad existen dos tipos de proétesis: las autoexpandibles y las expandibles con
balén siendo los modelos CoreValve® y Edwards Sapien®, respectivamente, los que

representan de forma mayoritaria dichos tipos de proétesis y los que han sido incluidos
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en la mayoria de ensayos clinicos y series de casos reportados hasta la fecha. Ambos
tipos de prétesis fueron comparados entre si en el ensayo clinico CHOICE, un ensayo
multicéntrico en el que se aleatoriz6 a 241 pacientes con estenosis aértica severa y de
riesgo quirlrgico intermedio-alto a recibir TAVI con prétesis Edwards SAPIEN® XT o
CoreValve® (75). El objetivo primario fue el éxito del implante, definido como el correcto
implante de la protesis sin fuga periprotésica moderada-grave ni necesidad de una
segunda protesis y con correcto funcionamiento de la misma con area valvular aértica >
1,2 cm?(gradiente medio < 20 mmHg). Dicho objetivo primario fue significativamente
superior con la prétesis Edwards que con la CoreValve (95% frente a 76% ; p < 0,001)
debido a la menor incidencia de fugas periprotésicas moderadas-graves (el 4% frente a
18%; p < 0,001) y la menor necesidad de implantar una segunda prétesis (0,8% frente
a 5,8%; p = 0,03). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad a 30
dias ni en la mejoria clinica. La incidencia de marcapasos fue significativamente superior
con la prétesis CoreValve® (38% frente a 17%; p = 0,001), y la incidencia de ictus fue
superior con la protesis de Edwards®, aunque no de forma estadisticamente significativa

(5,8% frente a 2,6%; p = 0,33).

Ambos tipos de prétesis se han visto modificados con el paso de los anos. En el caso
de las protesis de Edwards® se ha visto reducido el tamafio de los introductores del
dispositivo de un 22-24Fr de la Sapien THV a 14-16Fr con la Sapien 3, lo que ha hecho
que el diametro vascular minimo para su implante pase de 7-8 mm a 5,5-6 mm. Se han
modificado también algunas de las caracteristicas estructurales del dispositivo para

minimizar sobre todo la insuficiencia aértica paravalvular.

En el caso de las proétesis autoexpandibles Corevalve®, la segunda y tercera generacion
son la Evolut R y Evolut Pro que al igual que las prétesis Edwards® han visto reducido

el calibre del introductor femoral de 22Fr a 18Fr asi como el didmetro vascular minimo.
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Tabla 5 Tipos de prétesis comercializadas y sus caracteristicas.

Protesis. Compafifa  Difmewosistema  Acceso  Materialdel  Tejido  Reposicionable  Recapturable  Sobrestimulacién
liberador (Fr) S VAR N ietint
SAPIEN THV Edwards 22,24 TF, TA, TAo BE acero Bovino N No si
inmcidable
SAPIEN XT Edwards 18,19 TF, TA, TAo BE Bovino No No Si
Cromo-
cobaito
CENTERA Edwards 14 TF. TAx SE nitinol Bovino Si 5 Si
SAPIEN 1N Edwards 14 TR TA BE Bovino Mo No Nao
cromo-
cobalto
CoreValve> Medtronic 18,19 TF, TAD, TAx SE nitinol Porcing No No No
CoreValve® Medtrenic 18 TF SE nitinol Porcing Si Si No
Evolut
Engager Medtronic 29 TA, TAo ZE nitinol Bovino Si No Si
Sadra Lotus Boston 18 TF SE nitinol Bavino Si si No
Scientific
Direct Flow Direct Flow 18 TF. TAo Poliéster Bovino si s No
Medical hinchable
Accurate Symetis 28,18 TA.TF SE nitinol Porcing No No Si
JenaValve JenaValve 32,18 TA.TF E nitinol Porcing Si si No
Partico 5t Jude 18.24 TE.TA SE nitinol Bovino si 5 No
Colibri Calibri Heart 14 TF BE acero Porcing No No si
Valve inmidable #SEL0s

Tabla 5. BE: Expandible con baldn, SE: autoexpandible. TF: transfemoral, TAo: transadrtico,
TAx: transaxilar. TA: Transapical. Fr: French. Fuente: Revista Espariola de Cardiologia(76)

1.4.4.2. Tamafo de protesis

Para determinar el tamafo de la prétesis a implantar resulta de crucial importancia la
correcta determinacion del anillo valvular aértico. Para ello se recomienda su medida
empleando técnicas de imagen como el TAC (considerado como el método de
referencia) o el ETE 2D o 3D. Dado que para determinar el acceso vascular se debe
realizar el angioTAC, se puede aprovechar esa misma exploracion y la dosis de
contraste administrada para visualizar también la raiz de aorta. Con intencién de
minimizar la dosis de radiacion a la que se exponen los pacientes, se ha propuesto llevar
a cabo en primer lugar la adquisicion sincronizada con ECG de la raiz de aorta y
secuencialmente la adquision no sincronizada del térax, abdomen y pelvis (77).

Debemos recordar que por la administracion de contraste yodado para la prueba es de
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vital importancia tener precaucion con los pacientes que presentan insuficiencia renal y
tratar de evitar en la medida de lo posible el desarrollo de nefropatia por contraste
manteniendo una adecuada hidratacion (intravenosa incluso) asi como la supresién de
los farmacos nefrotdxicos en las horas que preceden y suceden a la prueba. En cuanto
al procesado de la imagen, se recomienda que las mediciones se lleven a cabo en
sistole y se determine el areay el perimetro del anillo aértico por ser mas fiables que los
diametros mayor y menor. El TAC ademas permite realizar una descripcion del calcio,
de la morfologia valvular (tricuspide o bicuspide), de la unién sinotubular, dilatacion de
aorta ascendente, de la distancia entre los velos adrticos y los ostia coronarios, del
origen de las coronarias, etc, siendo toda esa informacion relevante para el
procedimiento(77). Para aquellos pacientes en los que no se pueda realizar el angioTAC
para la determinacion de las dimensiones del anillo aértico, se puede realizar un ETE
2D o 3D. A continuacién se muestra una tabla con las dimensiones del anillo aértico y

el tamano de prétesis recomendado en funcidén de las mismas:

Tabla 6 Tipos de valvula, tamaro y dimensiones del anillo adrtico.

TC ETE
Tipo de Tamafo Area anillo Perimetro Tamafo Tamafo
valvula anillo (mm) (mm?) anillo (mm) anillo (mm) protesis
18-20 nd 56,5-62,8 17-19 23
Corevalve 20-23 314,2-415,5 62,8—-72,3 19-22 26
23-27 415,5-572,6 72,3-84,8 22-26 29
26-29 530,9-660,5 81,7-91,1 25-28 31
18,6-21 nd 16-19 20
Edwards 20,7-23,4 338430 nd 18-22 23
Sapien 3 23,4-26,4 430-546 21-25 26
26.2-29.5 540-680 24-28 29

Tabla 6. TC: Tomografia computarizada. ETE: ecocardiograma transesofagico. nd: no disponible
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1.4.4.3.  Vias de abordaje

El primer implante de TAVI se llevd a cabo de forma anterégrada mediante puncion
transeptal con un introductor de vena femoral de 24F (8 mm) (50). Actualmente existen
varias vias de abordaje tanto anterégrado (transapical) como retrégrado (transfemoral y

transadrtico) para llevar a cabo el procedimiento(78).

Figura 2 Vias de abordaje para el implante de protesis adrticas percutaneas

72
— /
o

Figura 2. Vias de abordaje para el implante de prdtesis adrticas transcatéter. A. Abordaje
transfemoral. El catéter para liberar e implantar la valvula se avanza a través de las arterias
femorales derecha o izquierda. B. Abordaje transapical, Tras una minitoracotomia lateal izquierda
(generalmente entre el quinto y el sexto espacio intercostal) el catéter de liberacion de implante
de la prétesis se avanza a través del dpex del VI. C Abordaje transadrtico. Despues de una
miniesternotomia derecha o media el catéter se avanza directamente por la aorta ascendente. D
Abordaje subclavio. El catéter se avanza a través de la arteria subclavia (generalmente
izquierda). E. Abordaje transaxilar El catéter se avanza a través de la arteria axilar (generalmente

izquierda). Modificado con permiso de Josep Rodes Cabau. (79)
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La via transfemoral es en la actualidad la de eleccion, siempre que el calibre
vascular arterial lo permita y para ello es esencial realizar previamente un
angioTAC vascular en el que se lleve a cabo un estudio exhaustivo de los
diametros, la tortuosidad y la calcificacion de todo el eje vascular aorto-ilio-
femoral, tratando asi de prevenir posibles complicaciones vasculares. Un lecho
vascular tortuoso y muy calcificado puede ser una contraindicacién para el
acceso femoral retrégrado y en ese caso deberiamos buscar un acceso
alternativo como los que comentamos posteriormente. El acceso vascular puede
llevarse a cabo de forma cerrada (percutaneo) o abierto (mediante exposicion

quirurgica de los vasos).

Via transapical: surgio inicialmente para solucionar aquellos casos en que la via

transfemoral no era posible (sobre todo en arteriopatia periférica severa).
Requiere la sedacion e intubacién del paciente para realizar una minitoracotomia
e incision del apex del VI, lo que supone una recuperacion mas prolongada. Se
ha asociado a una mortalidad y morbilidad mayor que la via tranfemoral aunque
recientemente se ha indicado que, si se realiza en pacientes de riesgo similar,
con este abordaje se pueden conseguir resultados bastante similares al
transfemoral (80,81) incluso algunos estudios indican que podria presentar
menores tasas de ictus y de insuficiencia perivalvular (82).

Transaxilar: Se puede emplear tanto la arteria axilar derecha como la izquierda,
prefiriéndose la izquierda por presentar un angulo mas favorable para avanzar
el dispositivo hasta la raiz adrtica. Actualmente sélo la protesis CoreValve ha
recibido la certificacion CE para este abordaje. El abordaje suele ser quirurgico,
(aunque también se ha descrito con percutaneo) (83).

Transaortico: Requiere el acceso por aorta ascendente, para lo cual precisa de

minitoracotomia o miniesternotomia. Este abordaje puede utilizarse tanto con
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protesis balon expandibles como autoexpandibles. Entre las contraindicaciones
de esta técnica estan la ateromatosis o calcificaciébn severa de la aorta
ascendente, la dilatacion significativa de aorta ascendente, la presencia de
injertos aorticos coronarios de implante alto, o la presencia de injertos muy
proximos o adheridos al esterndn que puedan lesionarse con la esternotomia.

- Otros abordajes: Hemos de saber que el implante de prétesis transcatéter se ha

llevado por otras vias menos estandarizadas y que en casos excepcionales podrian
ser de utilidad. Se han descrito implantes a través de abordaje carotideo(84),
supraesternal (85), sobre anuloplastias mitral y tricuspidea a través de una
minitoracotomia anterior derecha (86), asi como el acceso transcava (a través de la

vena cava inferior)(87).

1.4.4.4.  Descripcion del implante

A continuacién vamos a describir el proceso de implante de una TAVI por via femoral.
Inicialmente se debe monitorizar al paciente para obtener un trazado ECG durante todo
el procedimiento, asi como saturacién de oxigeno determinada por pulsioximetria y
curva de presién arterial (que en principio se obtiene de la arteria femoral).

Tras una correcta desinfeccion de la piel, se procede a canalizar la vena femoral de un
lado para poder implantar un cable de marcapasos con el que se realizara la
estimulacion ventricular rapida durante el proceso de implante del dispositivo. Del mismo
modo se canaliza la arteria femoral para poder progresar por ella el catéter pigtail que
sera de utilidad para realizar la angiografia, registrar presiones y poder identificar el
origen de las coronarias y la adecuada posicion valvular. Desde la arteria contralateral
(acceso secundario) se suele avanzar una guia intracoronaria de alto soporte hasta la
femoral del acceso principal para que en caso de complicacion pueda realizarse

hemostasia con bal6n o endoprétesis.
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Posteriormente se canaliza la arteria femoral contralateral, que sera la elegida para
ascender el dispositivo valvular plegado y se inseratara en ella el introductor de alto
calibre por el que se avanzara el dispositivo. Esta puncion ha de ser especialmente
cuidadosa dado el calibre del introductor que se va a emplear, utilizando guia
angiografica o ecogréfica para asegurar la puncion en la femoral comun y evitando

placas de calcio que pudiesen complicar el cierre posterior.

Posteriormente, tras ascender el dispositivo a la raiz adrtica, se realiza una angiografia
y se avanza al dispositivo hasta la que sera su posicion definitiva.

Previo al implante de la vélvula se realiza estimulacion ventricular rdpida a 150-220 Ipm
durante unos segundos para poder expandir la protesis (en el caso de prétesis balén
expandibles, se puede realizar valvuloplastia previa de la vélvula nativa). La
estimulacion ventricular rapida produce un bajo volumen latido y bajo flujo transvalvular,
reduciendo ademas el movimiento del corazén y de los catéteres, con lo cual se
minimiza el riesgo de embolizacién del dispositivo y se permite garantizar su adecuada
posicion (88).

Todo el procedimiento se lleva a cabo bajo heparinizacion y anestesia (sedacion
consciente o0 anestesia general) y con control ecocardiografico (transesofagico o
transtorécico).

Posteriormente se comprueba de nuevo con angiografia la correcta posicion valvular, la
permeabilidad de las coronarias y el grado de insuficiencia adrtica residual si existe.
Previo al cierre vascular se puede realizar una angiografia vascular de control.
Finalmente se procede a la hemostasia con retirada de los introductores vasculares y
cierre con dispositivos endovasculares en el acceso arterial de la prétesis. Se concluye
el procedimiento con angiografia de la femoral del acceso principal para asegurar que

el cierre es completo sin fugas ni estenosis significativas.
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1.4.4.5.  Complicaciones asociadas al procedimiento

Como cualquier procedimiento intervencionista, el implante de las TAVI no esta exento
de complicaciones y el conocer cudles son, su frecuencia y forma de presentacion es
de vital importancia de cara a poder identificarlas y tratarlas de forma precoz, tratando
de modificar ,cuando se pueda, las estrategias o técnicas de implante para evitarlas en
la medida de lo posible mitigando asi su impacto sobre la supervivencia y la calidad de

vida de los pacientes. A continuacién haremos una breve descripcion de todas ellas.

Como ya hemos comentado anteriormente, para el implante de la TAVI se requiere tanto
un acceso venoso por el que implantar el marcapasos transitorio, como un acceso
vascular arterial por el que poder progresar la valvula y el pigtail para la angiografia. En
funcién del tipo de proétesis y del acceso vascular empleado, los didmetros de los
introductores empleados varian desde 14 a 22F. Atendiendo a la clasificacién VARC-2,
podemos clasificar las complicaciones vasculares en mayores y menores y su

descripcion se detalla en el Anexo (89):

Su frecuencia parece haber disminuido desde el ensayo PARTNER | en el que se
describié una frecuencia de complicaciones vasculares mayores del 15% y menores del
12%. Actualmente, los registros mas recientes muestran una frecuencia variable entre
el 3%- 15%(59,90,91). El sexo femenino, la presencia de calcificacion femoral extensa,
la arteriopatia periférica, la tortuosidad vascular, la experiencia del operador, un menor
diametros vascular femoral y una relacién tamano del introductor/arteria femoral > 1,05
son algunos de los predictores de complicaciones vasculares mayores (92—-94)

El tratamiento de estas complicaciones puede variar desde la compresion manual del

punto de acceso al tratamiento quirdrgico, pasando por la hemostasia intravascular con
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balén o el implante de un stent. No es infrecuente ademas que los pacientes precisen
de transfusién de hemoderivados. En cuanto al impacto, las complicaciones vasculares
mayores se asocian con un aumento de la mortalidad a 30 dias y a un ano (95). Es por
ello importante realizar una adecuada seleccidén de los pacientes, con una correcta y
minuciosa valoracion de la anatomia vascular de los mismos (sobre todo con intencién
de conocer el didmetro, tortuosidad y calcificacion de los vasos) y llevar a cabo una
puncién arterial lo mas delicada posible con una posterior hemostasia muy cuidadosa.
El empleo de protesis que requieran un menor tamafno de introductor también debe

tenerse en cuenta.

Las complicaciones hemorragicas son también muy frecuentes en este tipo de
procedimientos y estan intimamente ligadas en su origen a las complicaciones
vasculares. Segun los criterios VARC 2 se han clasificado en 3 tipos en funcién de su
severidad: menores, mayores y potencialmente mortales (Ver Anexo 8.3). La frecuencia
global y de cada una de estas complicaciones por separado resulta dificil de establecer
puesto que no ha sido sistematicamente comunicada en la mayoria de ensayos y
registros, habiéndose reportando de forma mayoritaria la frecuencia de sangrado
potencialmente mortal o de sangrado mayor. En general podriamos decir que oscila en
torno al 6-30% y su importancia radica en el impacto pronédstico negativo de las
hemorragias mayores y potencialmente mortales en relaciéon a la mortalidad. Como
factores asociados a su aparicién se han identificado la edad, el sexo femenino, la
insuficiencia renal de grado severo, el tamano del introductor, el acceso transaodrtico y

sufrir una complicacién vascular (96—101).
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Se define ictus como una alteracion o disfuncion neuroldgica focal o general causada
por dafno vascular en el cerebro, la médula espinal o retina, ya sea de causa isquémica
o hemorragica. Se distingue entre:
- a) accidente isquémico transitorio (AlT) si la alteracion persiste menos de 24 h'y
no se evidencian secuelas en las pruebas de imagen
- b) Ictus, cuando la alteracién persiste mas de 24 h, se evidencian alteraciones
en las pruebas de imagen o se produce la muerte del paciente. (89)
Su frecuencia varia entre el 1-11%, aunque lo mas frecuente es que esté en torno al 3-
4%, no tratandose por tanto de una de las complicaciones mas frecuentes asociadas al
implante de las TAVI, pero sin embargo, si que es una de las mas temidas, debido a su
impacto sobre la calidad de vida del paciente y la supervivencia (102,103). Si bien la
frecuencia de ictus/AlT sintomatico no es alta, si que se ha documentado por diversas
técnicas de imagen que se producen embolias asintomaticas durante el implante de la
TAVI con una frecuencia que alcanza el 68- 100% de los pacientes(104—-106). El

prondstico a largo plazo sobre la aparicion de deterioro cognitivo esta adn por ver.

Inicialmente, del ensayo PARTNER | se extrajo la idea de que los ictus eran mas
frecuentes en el grupo sometido a TAVI que en el grupo de cirugia (a 30 dias TAVI 3.8%
frente a cirugia 2.1% p 0,20 y a 1 afio TAVI 5.1% frente a 2.4% en el grupo de cirugia
p 0.07) (55). Sin embargo, ensayos y registros posteriores han permitido documentar
una realidad distinta, en el US Corevalve, NOTION, PARTNER 2 y SURTAVI hubo una
reduccidn no significativa en el numero de ictus tanto a 30 dias como a 1 afo en el grupo

tratado con TAVI (57-59,61).

Los mecanismos por los que se puede producir un ictus en el procedimiento son

diversos. El avance del dispositivo a través de la aorta puede producir el

53



desprendimiento de placas de ateroma que pueden dar una embolia tanto en el sistema
nervioso central como en el sistema nervioso periférico. El uso de anticoagulacion
durante el procedimiento puede precipitar una hemorragia en el sistema nervioso. El
bajo flujo transitorio durante la estimulacién rapida con marcapasos para la liberacion
del dispositivo, puede precipitar un ictus en presencia de lesiones estendticas en las
arterias carétidas y sus ramas. La dilatacion previa de la valvula aértica nativa calcificada
puede producir embolizacién de fragmentos y la presencia de fibrilacién auricular puede
igualmente condicionar un evento isquémico embadlico.

A pesar de que se han desarrollado dispositivos intravasculares de proteccion de
embolia, un metaanalisis reciente no ha encontrado diferencias significativas en cuanto
a reduccién de ictus clinico (no silente) y a mortalidad, por lo que su uso de forma

sistematica no se aconseja. (107,108)

El dafo renal agudo constituye una de las complicaciones con impacto negativo sobre
la supervivencia (109,110). Su frecuencia es variable debido a la heterogeneidad de
criterios empleados en los diversos estudios para su definicion y oscila entre el 8-
59%(109). En cuanto a los mecanismos que se piensa pueden estar relacionados con
su aparicion estan, entre otros, la embolizacion de particulas de placas de ateroma
durante el proceso de avance y despliegue de los dispositivos, asi como la toxicidad por
el contraste. Otros factores que pueden influir en su desarrollo son la edad de los
pacientes, el sexo femenirno, enfermedades previas como la hipertensién y la diabetes
mellitus (que condicionan el desarrollo de nefroangioesclerosis hipertensiva y nefropatia
diabética), asi como la insuficiencia renal previa, los eventos hemorragicos o la

transfusién de hemoderivados(93,109-113).
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La presencia de trastornos de la conduccién tras el implante de las TAVI y la
consecuente necesidad de implante de marcapasos es aun una complicacién frecuente
gue se asocia a un aumento en los costes, estancia hospitalaria y morbimortalidad. A
pesar de haberse reducido su frecuencia con respecto a los ensayos clinicos iniciales,
se estima en la actualidad que el implante de marcapasos oscila entre el 7-15%,
dependiendo del tipo de prétesis empleada. Se ha sugerido, ademas, que algunos de
los nuevos dispositivos de segunda generacién se asocian en mayor grado a esta
complicacién, por lo que resulta fundamental su conocimiento de cara a tratar de evitarla
en la medida de lo posible, sobre todo teniendo en cuenta la extension de la técnica a
poblaciones mas jovenes. Antes de proceder a explicar cuales son los factores
relacionados con su aparicién y sus implicaciones prondésticas conviene recordar cuales
son las relaciones anatdmicas existentes entre el sistema especifico de conduccion y la
valvula adrtica. El nodo AV se encuentra localizado por debajo del vértice del triangulo
de Koch. Dicho triangulo esta formado por el velo septal de la valvula tricuspide, el
tenddn de Todaro y la desembocadura del seno coronario. La convergencia del tendon
de Todaro con la porcién mas medial del velo septal formarian el vértice del triangulo,
mientras que la base estaria formada por la desembocadura del seno coronario. Las
fibras del nodo AV y haz de His se dirigen hacia la porcion membranosa del septo y la
atraviesan para dar lugar a la rama izquierda del haz de His, que pasa por un trigono
formado entre las cuspides de los senos no coronarico y coronarico derecho. Es por ello
facil de entender que el sistema especifico de conduccion se puede ver mecanicamente
afectado durante el proceso de implante de la TAVI, habiéndose documentado en una
necropsia el trauma asociado a la presencia de edema, hemorragia y necrosis en dicha
area(114). Pero ademas, se sabe que no soélo influyen los factores mecanicos

relacionados con el procedimiento, sino también una susceptibilidad individual
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relacionada con variaciones en la disposicién del sistema especifico de conduccion, asi

como la afectacion del mismo por la calcificacion valvular(115,116).

Figura 3 Relaciones anatémicas del sistema especifico de conduccién y raiz adrtica

Rama izquierda del Haz de His

>

N Rama derecha del Haz de His

Raiz adrtica

Tenddn de Todaro

Veloseptal de la
valvula tricdspide

Desembocadura del
seno coronario

Rama izquierdd
Haz de His

1. Triangulo de Koch
2. Nodo AV
3. Septo membranoso

Figura 3. SCD: Seno coronario derecho. SNC: seno no coronarico. SCI: seno coronario izquierdo.
Nodo AV: nodo auriculoventricular. Fuente: Elaboracion propia

Ahora resulta facil de entender que con frecuencia los pacientes pueden desarrollar
bloqueo de rama izquierda o bloqueo AV completo durante el proceso de implante de la
protesis o posteriormente al mismo. En cuanto a la aparicion de bloqueo de rama
izquierda su frecuencia es muy variable, debido a que no se ha reportado de forma
sistematica en los estudios, y se estima en torno a un 4-65%, siendo mas frecuente con
las prétesis Corevalve y Lotus que con las Edwards o Portico segin mostrd una revision
reciente(117). Se considera que la mayoria aparecen durante el procedimiento, en el
momento de la valvuloplastia y en el despliegue de la protesis, asi como en las primeras
24 horas, siendo rara su aparicién desde el alta al primer afo de seguimiento(118). En

cuanto a la necesidad de implante de marcapasos en estos pacientes se estima en torno
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al 5-20%, generalmente en relacién a la progresion a bloqueo AV de alto grado(119).
En este sentido, dos metaanalisis han identificado un riesgo dos veces mayor de

necesitar un marcapasos en aquellos pacientes que desarrollan BRIHH (120,121).

Entre los factores asociados a la aparicién de bloqueo de rama izquierda se han descrito
el implante de una prétesis Corevalve frente a una Edwards, un mayor tamaro valvular,
la profundidad de implante en el TSVI, asi como la sobreexpansion de la protesis en el
TSVI. En cuanto a las variables clinicas se ha descrito la duracion del QRS, el sexo
masculino, el grado de calcificacion en la raiz aértica, la diabetes mellitus o el
antecedente de cirugia de revascularizacién coronaria como factores asociados a la

aparicién de BRIHH. (119,122-124)

Los datos en cuanto al prondstico son controvertidos. En un metaanalisis reciente no se
identificé al BRIHH como factor asociado a la mortalidad global aunque si con la muerte

de causa cardiovascular (120).

La aparicion de bloqueo AV y necesidad de implante de marcapasos, al igual que ocurre
con el BRIHH es mas frecuente en el periodo periprocedimiento. Los factores asociados
a su apariciéon han sido descritos en un metaanalisis y son similares a los del BRIHH,
siendo mas frecuente en hombres, con el uso de protesis autoexpandibles (aumentan
por cinco el riesgo) y anadiéndose ademds la presencia de trastornos basales de la
conduccién, sobre todo bloqueo de rama derecha, hemibloqueo anterior izquierdo y
bloqueo auriculo ventricular de primer grado, siendo de todos ellos el bloqueo de rama
derecha el mas importante y el que se ha identificado de forma reiterada en la mayoria
de estudios (125,126). El implante de marcapasos en estos casos no parece tener una
influencia negativa en cuanto a la supervivencia a largo plazo, es mas, se ha asociado
a una reduccién de la muerte de causa cardiaca, probablemente en relacion con la

reduccion de muertes por apariciéon de BAV paroxistico.
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Dado que lo méas frecuente es que los trastornos de conduccion aparezcan en el
procedimiento o periprocedimiento inmediato, lo mas recomendable es mantener al
paciente con monitorizacion electrocardiografica continua durante 24-48h para

descartar el desarrollo de bloqueo AV de alto grado previo al alta hospitalaria.

La insuficiencia adrtica es una complicacion frecuente en el implante de las TAVI y su
prevalencia es mayor que en los pacientes tratados con cirugia debido a la dificultad de
conseguir un intimo contacto del dispositivo con toda la circunferencia del anillo aértico.
En el caso de la cirugia, la inspeccién visual directa permite un mejor posicionamiento
de la vélvula y una mejor unién al anillo aértico mediante puntos de sutura, y en caso de
qgue se visualice algun grado de regurgitacion, se puede solucionar durante la misma
intervencion. En el caso de las TAVI, debemos tener en cuenta de que estamos
implantando una estrutura de morfologia redonda sobre una raiz aértica que puede tener
forma ovalada, por lo que la aposicion no es perfecta. En este sentido es facil
comprender que la insuficiencia adértica que se presenta con las TAVI es generalmente
paravalvular, es decir, aparece entre la valvula implantada y el anillo aértico. La
regurgitacion intraprotésica es rara y estd més relacionada con la disfuncién del
dispositivo con el paso del tiempo por afectacion de sus velos o bien por dafno estructural

de la misma durante el implante(127).

La frecuencia de esta complicacion es variable. En el registro FRANCE 2 se estimé que
un 65% de los pacientes tratados presentaban algun grado de insufuciencia aértica
paravalvular, siendo de grado moderado-severo en un 16,8%. (128). Globalmente se
estima que la frecuencia de insuficiencia adrtica de grado moderado severo puede

oscilar entre 2-15% dependiendo del tipo de dispositivo (129,130)
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Entre los principales factores relacionados con la aparicién de insuficiencia aértica
paravalvular o periprotésica se ha descrito el implante inadecuado de la prétesis en una
posicion mas alta o mas baja de la anatémicamente correcta, el tamafo valvular
inadecuado, la extensa calcificacién valvular y del anillo aértico, la presencia de valvula

adrtica bicuspide y el implante de una protesis autoexpandible (129)

Desde que se publicaran los resultados a largo plazo del PARTNER 1 se ha descrito por
diversos grupos y ha quedado claramente definida la importancia de esta complicacion
en relacion a la supervivencia, sobre todo en el caso de insuficiencia adrtica de grado
moderado-severo(128,131-133). Es por ello que resulta fundamental tratar de evitarla,
para lo cual un factor determinante es la correcta medicién del tamafo de protesis a
implantar (empleando angioTAC y eco transesofagico 3D), asi como ser exigentes a la
hora de posicionar la prétesis en su correcta localizacion y con una adecuada expansion.

(133,134).

Desde que se comenzaran a implantar las TAVI, se han descrito mdultiples
complicaciones no tan frecuentes, pero que deben tenerse en cuenta sobre todo de cara
al manejo o tratamiento de las mismas. Entre ellas podemos encontrar la embolizacién

del dispositivo, la obstruccion coronaria y el taponamiento cardiaco.

En el caso de la embolizacion del dispositivo su frecuencia en el ensayo PARTNER 1
fue del 1%, si bien en la actualidad con los nuevos dispositivos su frecuencia esta en
torno al 0,1%(59). Los principales factores implicados en su ocurrencia estan
mayoritariamente relacionados con la técnica del implante (malaposicion valvular, fallos
en la estimulacion del marcapasos, desplazamiento del dispositivo, despliegue

incompleto de la valvula durante el inflado de balén, etc). La prétesis se puede embolizar
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a ventriculo izquierdo o a aorta. Muchos de los casos acaban en cirugia y ello condiciona
un peor prondstico de los pacientes (135).

La oclusiéon coronaria es otra complicacion infrecuente pero temida, habiéndose
documentado con mas frecuencia en los casos de valvula sobre valvula(136). Debe
sospecharse cuando inmediatamente tras el implante de la valvula el paciente desarrolla
hipotension severa, arritmias ventriculares o parada cardiaca. Se suele producir por la
obstruccién de la coronaria izquierda con alguno de los velos de la prétesis o bien con
restos de la valvula nativa. Uno de los principales factores relacionados en su aparicion
es una distancia entre la raiz aértica y los ostia coronarios menor a 10 mm. Su
tratamiento debe ser inmediato y requiere o bien la retirada del dispositivo o realizar una
angioplastia urgente, reservando la cirugia para aquellos casos en los que no sea

posible el tratamiento percutaneo (93,108)

El taponamiento cardiaco es otra complicacion que requiere actuacién inmediata. Los
principales motivos por los que se puede producir son: rotura de la raiz adrtica durante
la valvuloplastia, perforacién del ventriculo derecho con el cable de marcapasos y
perforacion del ventriculo izquierdo con la guia sobre la que se avanza el pig tail o la
valvula. El tratamiento debe ser precoz y requiere desde la administracion de fluidos y

pericardiocentesis a la cirugia urgente (108).
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2. Justificacion del estudio.

La aparicién de las prétesis adrticas percutdneas ha supuesto uno de los grandes
avances en el mundo de la Cardiologia en los ultimos 20 afos, ofreciendo una
alternativa terapéutica para aquellos pacientes que inicialmente por su elevado riesgo
quirargico asociado a multiples comorbilidades (entre ellas la edad) no hubieran podido
ver modificada la historia natural de su enfermedad. A pesar de ser un tratamiento con
muy buenos resultados en términos de supervivencia a corto plazo y de mejoria de
sintomas no esta exento de complicaciones, algunas de ellas severas y que pueden
condicionar el prondstico de los pacientes. Resulta por todo ello de gran interés conocer
si los resultados reportados por los ensayos clinicos y los grandes registros pueden
generalizarse en centros con menor volumen de casos, y en areas geograficas distintas,
donde las caracteristicas de los pacientes pueden ser diferentes, asi como las
complicaciones presentadas. Por otro lado, la seleccién de pacientes, en funcidén del
riesgo quirdrgico que presentan, se lleva a cabo en base a las escalas de riesgo
quirargico y no en funcién de escalas de riesgo especificamente disefiadas para TAVI.
En este sentido pretendemos conocer la validez real de dichas escalas en nuestra
poblacién para predecir la mortalidad. Por ultimo, uno de los retos que se plantea
actualmente con este tipo de tratamiento es el poder ampliar las indicaciones de su uso
a pacientes con menor riesgo quirdrgico o de menor edad, para lo cual es necesario
conocer la durabilidad de los dispositivos. En este sentido pretendemos conocer el

comportamiento hemodinamico de las protesis a lo largo del tiempo.
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3. Objetivos

Objetivo principal:

Conocer cudles son los resultados tras 10 anos del inicio del tratamiento de la estenosis
aodrtica con TAVI en la Regién de Murcia, en cuanto a las caracteristicas de los pacientes

tratados, supervivencia y complicaciones presentadas.

Objetivos secundarios:

1. Identificar predictores asociados a la mortalidad a 30 dias, 1 afo y a largo plazo.

2. Identificar cuales son los factores predictores de las complicaciones mas

frecuentes en nuestra serie en relacion al implante de TAVIs.

3. Valorar el efecto de la introduccion de los dispositivos de segunda generacion.

4. Valorar la utilidad de las escalas de riesgo quirdrgico para predecir la

mortalidad a 30 dias y a 1 afo.

5. Conocer la durabilidad a largo plazo de las prétesis adrticas percutaneas.
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4. Métodos

4.1. Disefo

Para la realizacién de este trabajo se ha llevado a cabo un disefio retrospectivo
observacional, en el que los datos del seguimiento y eventos han sido obtenidos a través
de informes de historias clinicas disponibles mediante el programa informatico Selene,
Agora y Medivector de la seccién de hemodinamica del Hospital Clinico Universitario

Virgen de la Arrixaca..

4.2. Ambito

Estudio realizado en el Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca (Murcia, Espafa). La inclusion de pacientes se realizd6 de forma
prospectiva entre Julio de 2008 y Junio de 2018. La inclusién se cerr6 el 30 de Junio y

el periodo de seguimiento el 31 de Julio de 2018.

4.3. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

Pacientes consecutivos con estenosis aértica de cualquier etiologia de grado severo
(diagnosticados por ecocardiograma transtoracico y/o transesoféagico) que estuvieran
sintomaticos (angina, sincope o insuficiencia cardiaca) y/o presentaran disfuncion
ventricular izquierda definida por FEVI <50% que fueran rechazados para cirugia de
recambio valvular adrtico en la sesién quirdrgica hospitalaria y aceptados por el comité

TAVI.
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Criterios de exclusién:
» Pacientes con insuficiencia aértica severa sin estenosis aortica severa
* Implante de TAVI en otras vélvulas (pulmonar, mitral)
» Comorbilidades que desaconsejasen el implante segun Comité TAVI:
expectativa de vida inferior a 1 afo, ausencia de acceso vascular adecuado para
el implante de TAVI, dimensiones de raiz aértica no adecuadas para ningun

tamano protésico disponible, etc.

4.4. Aspectos éticos

El estudio fue llevado a cabo sin interferir ni modificar los cuidados clinicos de cada

uno de los casos, sin interferir ni aumentar el niumero de pruebas realizadas o de
revisiones clinicas, quedando todo ello a criterio del médico responsable en cada caso.
Todos los pacientes otorgaron su consentimiento por escrito para la realizacion de las
exploraciones complementarias invasivas (ETE y angioTAC), asi como para someterse
al procedimiento de implante valvular, habiendo sido correctamente informados
verbalmente previo al mismo. La obtencidn, archivo y uso de la informacién personal de
los pacientes se realizé acorde con la legislacion vigente en Espana (Ley Organica

15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidén de Datos de Caracter Personal).

4.5. Variables del estudio
Todas las caracteristicas clinicas de los pacientes, asi como de las exploraciones
realizadas previo o tras el procedimiento y los eventos en el seguimiento, fueron
documentadas en una base de datos en Access, cuyos datos fueron posteriormente

exportados a SPSS para poder realizar un correcto andlisis estadistico de los mismos.

72



Son muy numerosas las variables recogidas en este este estudio y se pueden clasificar

del siguiente modo:

4.5.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes:
» Demograficas:
o Edad al implante expresada en afnos
o Sexo: masculino o femenino
o Fecha de nacimiento
* Antropométricas:
o Peso expresado en Kilogramos (Kg)
o Talla expresada en metros (m)

o Célculo del indice de masa corporal (IMC) segun la férmula Peso (kg)/
Talla?(m?).

» Antecedentes médicos de interés:
o Presencia de factores de riesgo cardiovascular:
= Hipertensién arterial
= Diabetes mellitus en tratamiento con antidiabéticos orales o con
insulina
= Dislipemia
o Otras comorbilidades importantes:
= Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
= Insuficiencia renal crénica, definida por la presencia de
aclaramiento de creatinina estimado por la férmula de Cocroft-
Gault de < 60 ml/min o pacientes con terapia renal sustitutiva.
= Fibrilacion auricular o flutter auricular y tratamiento
anticoagulante recibido.

= Arteriopatia periférica
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= Enfermedad arterial coronaria previa y el tratamiento recibido

(cirugia de revascularizacion miocéardica- CABG- o

revascularizacion percutanea).

= Infarto agudo de miocardio (IAM) previo.

= Antecedentes de Ictus/AIT y la presencia de secuelas derivadas

del mismo

= Cirugia cardiaca valvular previa

= Aorta en porcelana

= Portador de marcapasos previo a la intervencion.

4.5.2. Variables preimplante.

Se documentaron las siguientes caracteristicas previo al implante.

o Ladisnea segun la clasificacion de la New York Heart Association

(NYHA) (Ver Anexo 9.1)

o Puntuacion en las escalas de riesgo quirtrgico: variable cuantitativa

continua. Las escalas se detallan a continuacion y las variables que se

ponderan en cada una se pueden ver en el Anexo 9.2:

= EuroSCORE I Logistico y standard (Ver Anexo 9.2.1).

= EuroSCORE II: (Ver Anexo 9.2.2).

= STS (Society of Thoracic Surgeons) RISK SCORE: (Ver Anexo

9.2.3).

El riesgo de mortalidad a 30 dias estimado segun la puntuacién de cada

escala se ha establecido como sigue:

Bajo riesgo

Euroscore | logistico <10%
Euroscore Il <4%
STS risk score <4%

Riesgo intermedio
10-20%

4-8%

4-8%

Alto riesgo
>20%
>8%

>8%
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4.5.3.

Variables relacionadas con el implante

e}

Fecha del procedimiento. Tomada como referencia para calcular el
tiempo de supervivencia en el seguimiento.
Tipo de valvula: Corevalve, Edwards Sapien o Pértico
Tamano de la valvula en mm: 20, 23, 26 6 29.
Tiempo de fluoroscopia: expresado en minutos
Dosis de contraste: expresado en mililitros (ml)
Tipo de anestesia: sedacion o general
Abordaje vascular: femoral, axilar, transapical o transaértico.
Tipo de acceso vascular: percutaneo o con exposicion quirdrgica
Complicacién en el implante:
= Embolizacién del dispositivo: a aorta o a ventriculo izquierdo
= Bloqueo AV completo: pudiendo ser transitorio (aquellos que se
resolvian antes de finalizar el procedimiento) o persistente
(aquellos que persistian tras finalizar el procedimiento y en las 24
horas siguientes).
= Oclusién coronaria
= Complicacion vascular y tratamiento recibido: percutaneo o
quirdrgico
= Muerte en el procedimiento y causa de la misma.
Implante conseguido: definido como el uso de un uUnico dispositivo,
posicionado en su correcta localizacion anatémica, con supervivencia
del paciente al procedimiento.
Exito del dispositivo: definido por criterios VARC-2 como supervivencia
del procedimiento, implante de una sola prétesis aortica en su posicién

anatomica correcta y normofuncion de la protesis (ausencia de



mismatch, gradiente medio < 20 mmHg o velocidad pico < 3 m/s y

ausencia de insuficiencia protésica moderada o grave).

4.5.4. Datos analiticos.
Se recogieron diversos parametros tanto previo al implante de la TAVI como en las 24-
48 horas posteriores o al alta. Entre dichos parametros se incluyé de forma sistematica:
Glucosa, Urea, Creatinina, Urea, sodio, potasio, Hemoglobina, hematocrito, Volumen
corpuscular medio (VCM), Ancho de distribucién eritrocitaria (ADE), leucocitos y

plaquetas.

4.5.5. Datos ecocardiograficos
Se registraron los datos de las ecocardiografias transtoracicas realizadas previo al
implante, en el postimplante a las 24 horas o previo al alta hospitalaria, asi como en el
seguimiento, segun indicase su médico de referencia.

o Ecocardiograma preimplante: FEVI, gradientes maximo y medio adrtico,
area valvular aértica (AVA) estimada por ecuacion de continuidad,
valvula adrtica bicuspide, presién sistdlica de la arteria pulmonar
estimada y presencia de otras valvulopatias de grado moderado-severo.

o Ecocardiograma postimplante: gradientes maximo y medio, FEVI vy
presencia de insuficiencia aértica y el grado (de | a IV)

o Ecocardiogramas sucesivos. Se registraron los datos disponibles en los
ecocardiogramas de seguimiento a criterio del ecocardiografista o

médico responsable, asi como la fecha de su realizacion.
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4.5.6. Datos electrocardiograficos
A todos los pacientes se les realizd un electrocardiograma previo al procedimiento, en
planta de hospitalizacién y tras el procedimiento (en Reanimacién, UCI o planta de
hospitalizacion), asi como en caso de sospecha de complicacién. Los pacientes ademas
permanecieron monitorizados durante su estancia en planta de hospitalizacion con ECG

continuo. Las variables obtenidas del ECG fueron:

o Ritmo: sinusal, fibrilacion auricular, flutter auricular, ritmo estimulado por
marcapasos, etc

o Presencia de bloqueo de rama basalmente y el tipo (derecha o
izquierda)

o Apariciéon de nuevo bloqueo de rama izquierda tras el procedimiento y
si era transitorio o persistente. Se consider6 como persistente el que
estaba presente en la revisién clinica un mes tras el procedimiento o
posterior.

o Aparicion de bloqueo auriculoventricular y el grado.

4.5.7. Eventos

Los eventos fueron clasificados como intraprocedimiento, relacionados con el
procedimiento (durante el ingreso hospitalario o al alta) y relacionados con comorbilidad.

Atendiendo a la clasificacién VARC-2 (ver Anexo) se han considerado como:

o Vascular
a. Complicaciones vasculares mayores

a. Cualquier diseccion adrtica, rotura aodrtica, rotura del anillo
aortico, perforacion del ventriculo izquierdo, nuevo aneurisma

o seudoaneurisma apical, o
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b. Dafo vascular en el punto de acceso o relacionado con el
punto de acceso (diseccion, estenosis, perforacion, rotura,
fistula arteriovenosa, seudoaneurisma, hematoma, lesion
nerviosa irreversible, sindrome compartimental o fallo de los
dispositivos de cierre percutaneo) que conlleva la muerte,
amenaza para la vida o hemorragia mayor (segun definiciones
del VARC) isquemia visceral o deterioro neurolédgico, o

c. Embolizacion distal (no cerebral) de origen vascular que
requiere cirugia o que causa la amputacion o dano irreversible
de organos diana, oUso no planificado de intervencion
endovascular o quirdrgica asociada que conlleva muerte,
hemorragia grave, isquemia visceral o deterioro neurolégico,
0

d. Cualquier isquemia nueva de las extremidades inferiores
homolateral documentada por sintomas, examen fisico y/o
una disminucion o ausencia de flujo sanguineo en la
angiografia de la extremidad inferior, o

e. Cirugia de lesion nerviosa relacionada con el punto de acceso,
0

f. Lesién nerviosa permanente relacionada con el punto de
acceso

b. Complicaciones vasculares menores

a. Dano vascular en el punto de acceso o relacionado con el
punto de acceso (diseccion, estenosis, perforacion, rotura,
fistula arteriovenosa, seudoaneurisma, hematoma, lesion
nerviosa irreversible, sindrome compartimental, fallo de los

dispositivos de cierre percutaneo) que no conlleva la muerte,
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amenaza para la vida o hemorragia mayor (segun definiciones
del VARC), isquemia visceral o deterioro neurolégico, o

b. Embolizacion distal tratada con embolectomia y/o
trombectomia y que no conlleva cirugia ni causa la
amputacioén o dano irreversible de érganos diana, o

c. Cualquier implante no planificado de stent endovascular o
intervencion quirdrgica que no cumple criterios de una
complicacién vascular mayor, o

d. Reparaciéon vascular o la necesidad de reparacién vascular
(cirugia, compresién guiada por ultrasonido, embolizacién

transcatéter o stent grafft).

Dano renal agudo post-TAVI. Definido por criterios VARC-2 como el

incremento de la creatinina tras el procedimiento con respecto a las cifras

basales, distinguiéndose 3 grados:

o Grado I: Aumento de creatinina > 0,3 mg/dl o >1.5-1.99 veces el
valor basal.

o Grado Il: Aumento de creatinina >1.5-1.99 ventre 2 y 2.99 veces
el valor basal.

o Grado lll: Aumento de Creatinina > 3 veces el valor basal o cifra

de Cr>4 mg/dl con un aumento agudo > 0,5 mg/dl.

Hemorragia: (ver Anexo 9.3)

Hemorragia potencialmente mortal o incapacitante
Hemorragia mayor (BARC tipo 3a)

Hemorragia menor (BARC tipo 2 o0 3a, dependiendo de la gravedad)



Necesidad de transfusion: para tener en cuenta el tipo de complicacién
hemorragica se documenté la necesidad de transfusion, asi como el
numero de concentrados de hematies recibidos.
Necesidad de implante de marcapasos. Motivo y fecha del mismo
Ictus y accidente isquémico transitorio. Recogido segun las definiciones
VARC-2 (Ver Anexo 9.3)
Muerte en el seguimiento: fecha de exitus o0 en su defecto fecha del Gltimo
contacto médico disponible y causa del fallecimiento definida como
cardiovascular o no cardiovascular. Se identificaron varios momentos
para el evento muerte:
a. Muerte intraprocedimiento: ocurrida durante la realizacion del
procedimiento.
b. Muerte a 30 dias: producida en los primeros 30 dias, incluida la
intraprocedimiento.
c. Muerte a 1 afo: ocurrida durante el primer afo tras el
procedimiento.
d. Muerte en el seguimiento a 5 afos: ocurrida en los primeros 5
anos de seguimiento.
Trombosis protésica: definida por la documentacion mediante
ecocardiograma  transtoracico o0 tranesofdgico de gradientes
transvalvulares aumentados y confirmado por TAC.

Endocarditis aértica: definida por los criterios de Duke modificados
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4.6. Seguimiento clinico.

Una vez finalizado el periodo de inclusion prospectivo, se procedié a documentar de
forma retrospectiva la situacion en la que se encontraban los pacientes, clasificandolos
como “vivos” 0 “exitus” en cuyo caso se registraba la fecha correspondiente si estaba
disponible o bien la ultima fecha de contacto médico. Esta informacién fue recabada a
traves de la Historia Clinica Electronica mediante la consulta de la aplicacién informatica
Agora (Servicio Murciano de Salud, Murcia, Espafa). En todos los pacientes se

documento el estado vital al menos 30 dias tras el procedimiento.

4.7. Analisis y proceso de datos

Los datos han sido recogidos en una base de datos creada en Access y posteriormente
exportados al programa IBM spss Statistics v24 para su procesamiento. Se ha llevado

a cabo un andlisis por intencién de tratar.

En la estadistica descriptiva, para las variables cualitativas se ha procedido a expresar
el numero de casos y la frecuencia con respecto al total expresada en tanto por ciento.
En el caso de las variables cuantitativas se ha expresado la media y desviacion tipica o

la mediana y el rango intercuartilico segun correspondiera en cada caso.

Las variables cuantitativas han sido comparadas entre si mediante t de Student en caso
de cumplir el supuesto de normalidad o bien con el test de Mann Whitney en caso
contrario. En el caso de datos apareados se ha empleado la t de Student para datos
apareados. Las variables cualitativas dicotomicas han sido comparadas entre si
mediante Chi cuadrado o el test exacto de Fisher segun correspondiera en cada caso.
Para la identificacion de factores predictores asociados a complicaciones se ha se ha
realizado un analisis regresién logistica binaria en el caso de variables dicotimicas y

aquellas que han mostrado una significacion estadistica con valor de p <0,05 han sido
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incluidas en el analisis multivariable, respetando la proporcion 10 eventos: 1 variable en
cada uno de los analisis realizados. El método por el que se ha realizado la regresion

ha sido el de “Introducir”.

Para la identificacién de predictores relacionados con la mortalidad a 1 afio y 5 afos se
ha realizado el analisis de riesgos proporcionales de Cox univariante, y aquellas
variables que han mostrado significacion estadistica con valor de p <0,05 han sido
incluidas en el andlisis multivariable, respetando la proporcion 10 eventos: 1 variable en
cada uno de los analisis realizados. Del mismo modo, el método por el que se ha

realizado la regresion ha sido el de “Introducir”.

El analisis de supervivencia y de la mortalidad se ha realizado con las curvas de
supervivencia de Kaplan Meier y la comparacién entre categorias se ha realizado con
log ranK test, teniéndose en cuenta como evento el fallecimiento del paciente y en el

caso de pacientes perdidos, el Ultimo contacto disponible.

En el caso del analisis de las escalas de riesgo quirurgico se ha procedido a valorar su
capacidad de prediccion mediante el andlisis del area bajo la curva empleando las
curvas ROC y su intervalo de confianza al 95%. La calibracién de las mismas ha sido
valorada con el test de Hosmer y Lemeshow, considerando que era adecuada si el valor

de p>0,05.
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5. Resultados

5.1. Descripcion global de los 10 afios del programa

5.1.1. Caracteristicas clinicas de la poblacion

Durante el periodo de estudio que abarca desde Julio de 2008 a Junio de 2018 se
incluyeron un total de 474 pacientes, llevandose a cabo un total de 477 procedimientos
con implante de una TAVI para el tratamiento de estenosis adrtica severa sintomatica.
Las caracteristicas basales de dicha poblacion se muestran en la tabla 7. La edad media
de los pacientes fue de 80 +5 anos, con predominio del sexo femenino (55%) y con una
alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular: 83% con hipertension arterial, 49%
con diabetes mellitus, 54% con dislipemia. La mayor parte de la poblacién mostraba
sobrepeso, con una mediana de indice de masa corporal de 28 Kg/m2, asi como dafo
renal crénico con un aclaramiento medio de creatinina estimado segun la férmula de
Cocroft Gault de 51+22 mL/min, existiendo un 14% con insuficiencia renal severa o
estadio IV. En cuanto a la presencia de otras comorbilidades es de destacar que un 37%
presentaban fibrilacién auricular o flutter auricular (en cualquiera de sus formas de
presentacion), un 27% presentaban EPOC, un 12% arteriopatia periférica y un 11%
antecedentes de ictus o AIT. Un 6,7% de los pacientes eran portadores de marcapasos.
La presencia de enfermedad coronaria es del 31%, habiendo precisado intervencionismo
coronario percutaneo el 21% de los pacientes y cirugia de revascularizacion miocardica
el 5%. En cuanto a la presencia de cirugia valvular previa encontramos que un 2,7%
habian sido intervenidos previamente.

Clinicamente la mayoria de los pacientes se encontraban en una clase funcional NYHA
[l (60,4%).

En cuanto a los parametros ecocardiogréaficos se refiere, el AVA media estimada por
ecuacion de continuidad fue de 0,66 + 0,17 cm?, con gradientes maximo y medio 75,86+

23,95 y 46,30+ 15,80 mmHg respectivamente. La FEVI media fue del 56% aunque un 7%
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de los pacientes presentaban FEVI <30%. La PSAP media fue de 44,97+13,76 mmHg
presentando hipertensiéon pulmonar severa (PSAP >60 mHg) un 18% de los pacientes.
Ademas, practicamente una tercera parte de los pacientes presentaba otra valvulopatia
asociada de grado moderado o severo, siendo la insuficiencia mitral la mas frecuente
(14%) seguida de la insuficiencia aodrtica (13%).

La puntuacion estimada por las diversas escalas de riesgo quirirgico muestra una
poblacién global de riesgo intermedio-alto, siendo la puntuacion media en la escala STS
score de 8,28+ 5,49%, en Euroscore Il 6,50+5,85%, Euroscore | standard 8,97+2,68% y
Euroscore | logistico 14,14+9,18%.

Globalmente, la mediana de estancia hospitalaria en dias fue de 2(RIC 2-5).
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Tabla 7 Caracteristicas clinicas basales de la poblacién incluida.

Media DT
Variable Frecuencia n/N* (%) N’
Factores de riesgo cardiovascular
Edad (anos) 80,5545,35 477
Sexo masculino 215 (45,1%) 477
Hipertension arterial 397 (83,2%) 477
Diabetes mellitus 233 (48,9%) 476
- Insulinodependiente 99(20,8%)
Dislipemia 258 (54,1%) 477
IMC (Kg/m?2) 28,11+ 6,04 466
Comorbilidades
EPOC 123 (26,6 %) 463
Fibrilacion auricular 176 (36,9%) 477
Arteriopatia periférica 59 (12,4%) 477
Enfermedad coronaria 134 (30,9%) 434
Infarto previo 36(8,3%) 434
Angioplastia previa 91(21%) 434
CABG previa 22 (5,1 %) 433
Ictus/AIT previo 54 (11,3%) 477
Cirugia valvular previa 13 (2,7%) 477
Aorta en porcelana 11 (2,3%) 477
Portador de marcapasos 32(6,7%) 477
Parametros de laboratorio
Creatinina (mg/dl) 1,25+0,66 443
Filtrado glomerular (ml/min) 51,06+21,74 467
- Filtrado < 60 ml/min
- Filtrado <30 ml/min 333 (75%)
- Filtrado <25 ml/min o Creatinina 63(13,5%)
>2mg/dl 23 (4,9%)
- Didlisis 8/477(1,7%)
Hemoglobina (g/dl) 11,9714,86 474
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Otros

Clase funcional NYHA 450
- 9 (2%)

- 90 (20%)

- 288 (64%)

-V 63 (14%)

Datos ecocardiograficos basales

Area valvular aértica (cm?) 0,66 +0,17 422
Gradiente adértico maximo (mmHg) 75,86+ 23,95 454
Gradiente adrtico medio (mmHg) 46,30+ 15,80 461
FEVI (%) 56,29+13,77 448
- FEVIS30% 28(6,3%)

PSAP (mmHg) 44,97+13,76 266
- PSAP>60 mmHg 47(17,7%)

Valvulopatia de grado moderado-severo 477
-Insuficiencia Mitral 67 (14,0%)

- Insuficiencia tricuspidea 43 (9,0%)

- Insuficiencia aértica 61 (12,8%)

Valvula aértica bicuspide 18 (3,8%) 477
Escalas de riesgo quirurgico

Euroscore Il 6,50+5,85 474
Euroscore | logistico 14,1449,18 470
Euroscore | Standard 8,97 +2,68 473
STS risk score 8,28+ 5,49 425

Tabla 7. IMC: indice de masa corporal. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, CABG:
cirugia de revascularizacion aortocoronaria, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar.
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Enlapaginal14 se adjunta la tabla 14 en la que se pueden ver las caracteristicas basales
de la poblacion estratificadas por afio de procedimiento. Si bien en los 10 afos en los que
se ha llevado a cabo esta técnica han podido haber ligeras diferencias en cuanto a las
caracteristicas basales de los pacientes, esas diferencias sean probablemente mas
relevantes en cuanto a la estimacién de su riesgo quirargico en las diversas escalas, sobre
todo en el Euroscore Il y STS risk score, existiendo una tendencia decreciente en dicho
riesgo con el paso de los afos. A continuacién se muestra la representacion grafica de

cada una de las escalas mostrando la puntuacién media en cada aro.

89



Figura 4 Representacion gréafica de la puntuacion de las escalas de riesgo quirirgico en

funcién del afno de procedimiento
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Panel C. Euroscore Il
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Figura 4: Representacion con diagrama de cajas de la puntuacion media de los pacientes evaluada
en cada escala segun el afio de procedimiento: A: Euroscore | logistico, B. Euroscore Standard, C:
Euroscore Il, D: STS risk score.
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Figura 5 Representacion grafica de la relacion del riesgo de muerte a 30 dias estimado

por la escala STS con la mortalidad del procedimiento objetivada a 30 dias en cada afo
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Figura 5. Grafico combinado de barras apiladas y lineas. Las barras apiladas muestran por cada
ano la proporcion de pacientes con puntuacion en la escala STS de bajo riesgo (STS <4%),
moderado riesgo (4-8%) y alto riesgo (>8%) . Las lineas muestran la puntuacion media en la escala
STS en cada ano (linea azul) y la mortalidad a 30 dias (linea verde) siendo la escala mostrada en
el eje de ordenadas de la izquierda la de referencia para ambas.

Como podemos ver en la figura anterior, la puntuacién en la escala STS se ha visto
modificada con el paso de los afos desde el inicio del programa. Inicialmente, la mayoria
de pacientes, mas del 60%, eran considerados de riesgo quirargico alto, definido por una
puntuacion en la escala STS> 8%. En los ultimos afos, sin embargo, dicha proporcion de
pacientes se ha visto reducida en més de la mitad, siendo los pacientes de riesgo
intermedio, con puntuacion en la escala STS entre 4-8%, los que representan a la mayoria
de los pacientes en la actualidad, aumentando del mismo modo de forma considerable la
proporcion de pacientes de bajo riesgo (puntuacién STS < 4%). De forma también
significativa, podemos ver como con el paso de los afnos, se ha reducido la mortalidad a
30 dias, pasando de ser de un 15% en los primeros afos a situarse en torno al 4-6% en

los Ultimos afnos.
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5.1.2. Variables relacionadas con el procedimiento
Como se muestra en la Tabla 8, de los 477 procedimientos llevados a cabo, se consider6
el implante conseguido, en 443 casos (92,8%). Los 33 casos fallidos se debieron a:
embolizacion del dispositivo(3), imposibilidad de acceso vascular (7), exitus
intraprocedimiento (16), mala posicidon del dispositivo(3) o problemas directamente
relacionados con el dispositivo (fractura o acodamiento del mismo) en 4 casos. El
dispositivo se considerd exitoso atendiendo estrictamente a criterios VARC-2 en 384
casos (80,5%), donde ademas de los motivos expuestos anteriormente como implante no
exitoso encontramos 50 casos de insuficiencia adrtica mayor o igual a grado 2 (45 casos
de grados 2 - 3 y 5 casos de grado 4) asi como 21 casos de gradientes transprotésicos

elevados (7 de los cuales fueron en un procedimiento de valvula sobre valvula).

Figura 6 Frecuencia de implantes conseguidos, exitosos e insuficiencia adrtica de grado
mayor o igual a 2.
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Figura 6. Grafico combinado de barras y lineas para representar la evolucion de la proporcion de
implantes conseguidos y dispositivos exitosos en funcion del afio, asi como la proporcion de
insuficiencia adrtica de grado 22 y la mortalidad intraprocedimiento. En el eje de abscisas se
muestra el afio de procedimiento. En el eje de ordenadas izquierdo se muestra el porcentaje (%)
de 0 a 100 referido a la proporcion de implantes conseguidos, dispositivo exitoso e insuficiencia
adrtica. En el eje de ordenadas de la derecha se muestra el porcentaje (%) de 0 a 14 para la
mortalidad intraprocedimiento. Los datos se expresan en porcentaje (%).
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El tipo de prétesis més frecuentemente implantada fue Edwards en el 96,8%(de ellas el
50,3% fueron sapien 3). Aunque el acceso vascular femoral fue el predominante (96,5%
de los casos), en 17 casos, en los que el acceso vascular femoral no se consider6é
apropiado, se optdé por acceso axilar izquierdo (9 casos) transapical (7 casos) y
transaodrtico (1 caso). En los casos en los que se realizdé un acceso axilar, la proétesis
implantada fue CoreValve y todos ellos se realizaron bajo anestesia general. En los
pacientes con acceso transapical se implant6 una prétesis Edwards (sapien, XT o Sapien
3). Los tamanos mas frecuentemente implantados fueron 23 mm y 26 mm. El
procedimiento se llevd a cabo bajo sedacion consciente en el 91,6% de los casos,
precisando anestesia general sélo para el 8,9 % de los pacientes.

El acceso vascular para llevar a cabo el procedimiento fue percutaneo en el 53,4% de los
pacientes, con acceso femoral derecho en la mayoria de ellos (84,7%). En los 10 afos
del implante, el acceso vascular se ha visto modificado en varias ocasiones con intencion
de minimizar las complicaciones vasculares. Entre los afos 2012 y 2016 se realizd un
acceso vascular quirargico de forma predominante, siendo casi exclusivo entre 2013 y
2015, para posteriormente en 2016 volver a retomar el acceso vascular percutaneo, con

el que actualmente se realizan la mayoria de procedimientos.
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Figura 7 Tipo de acceso vascular y complicaciones mayores por afio.a 7. Tipo de

acceso vascular y complicaciones vasculares mayores por afo.
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Figura 7. Se muestra el tipo de acceso vascular en frecuencia (%) en grafico de barras apiladas
por afo de procedimiento, asi como la frecuencia de complicaciones vasculares mayores
representadas por la linea cuya escala (%)es el eje de ordenadas de la izquierda.

Durante el procedimiento surgieron diversas complicaciones: se produjo la embolizacién
de la protesis en tres casos (dos embolismos a aorta y uno a ventriculo izquierdo), hubo
dos casos de infarto (uno anterior y otro inferior) de origen embdlico que precisaron
angioplastia primaria. Hubo dos casos de obstruccion coronaria en relacion al implante de
la protesis. En 17 pacientes se produjo taponamiento cardiaco. Sélo en el caso en el que
se produjo la embolizacion de la prétesis percutanea a ventriculo izquierdo y en dos casos
de taponamiento cardiaco fue necesaria la cirugia cardiovascular emergente con
necesidad de esternotomia. En 23 casos fue necesaria la intervencion no planificada por
cirugia cardiovascular: en 20 casos para tratar complicaciones vasculares, 2 para tratar

taponamiento y uno para tratar la embolizacion de la protesis a ventriculo izquierdo.
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Tabla 8 Caracteristicas basales relacionadas con el procedimiento

Variables

Acceso vascular
- Percutaneo
- Quirurgico
Zona acceso vascular

Femoral

- Derecho
- lzquierdo

Axilar

Transapical
- Transadrtico
Tipo de valvula
- Edwards
- Corevalve
- Otras
Tamafno prétesis
- 20 mm
- 23mm
- 26 mm
- 29 mm
Tipo de anestesia
- General
- Sedacién consciente
Insuficiencia aortica de grado = 2
Moderada(grados 2 y 3)
Severa(grado 4)
Implante conseguido
Exito del dispositivo
Valvula sobre valvula
Necesidad de cirugia Urgente
- Complicacion vascular
- Taponamiento
- Embolizacién dispositivo

Frecuencia n/N* (%)

241(53,4%)
210(46,6%)

443(96,5%)
389(84,7%)
53(11,5%)
9(2%)
7(1,5%)
1(0,2%)

451(96,8%)
12(2,6%)
3(0,6%)

16(3,7%)
210(49,2%)
155(36,3%)
46(10,8%)

39(8,8%)
402 (91,2%)
50 (12,0%)
45(10,8%)
5(1,2%)
443(92,8%)
384(80,5%)
20(4,2%)
23(4,8%)

20
2 (0,4%)
1(0,2%)

(
(

N*

451

459

466

427

441

418

477
477
477
477
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Variables

Complicaciones intraprocedimiento
- Embolizacion del dispositivo
- Taponamiento cardiaco
- Precisa Cirugia cardiovascula
- Oclusion coronaria

- Conversién a esternotomia

Frecuencia n/N* (%)

3(0,63%)
17 (3,6%)
3 (0,6%)
2 (0,4%)
3 (0,6%)

N*

477

Tabla 8. N*: numero de datos disponibles con respecto a la variable de estudio.
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5.1.3. Complicaciones relacionadas con el procedimiento

A continuacién, se describen las complicaciones presentadas durante el procedimiento,
asi como tras el mismo hasta transcurridos los primeros 30 dias. Tal y como se refleja en
la Tabla 9, las complicaciones que tuvieron lugar con mayor frecuencia, todas ellas
definidas por criterios VARC-2, fueron las vasculares (24,7%), seguidas por las
hemorragicas (21,4%), el dafio renal agudo (7,8%) y la necesidad de implante de
marcapasos (6,5%). Otras complicaciones menos frecuentes, pero también temidas,

fueron el ictus o AIT (4,2%) y el IAM (0,6%).

Tabla 9 Complicaciones relacionadas con el procedimiento

Variable Frecuencia N*
N=477
Complicacién vascular 118(24,7%) 477
Mayor 60 (12,6%)
Menor 53 (11,1%)
Cierre 5 (1%)
Complicacién hemorragica 102 (21,4%) 477
Amenazante 28 (5,9%)
Mayor 50 (10,5%)
Menor 24 (5,02%)
Daro renal agudo 32(7,8%) 411
Implante de marcapasos 1 afo 34 (7,6%) 445
- <30dias 29(6,5%)
- >30dias 5(1,1%)
Ictus/AIT 20(4,2%) 477
Ictus/AIT 17/3
- intraprocedimiento 3/0
- intrahospitalario 11/0
- tras alta hasta 30 dias 3/3
Infarto primeros 30 dias 3(0,6%) 477
Necesidad de Transfusion 92 (19,3%) 477
N¢ medio de concentrados hematies 2,19+1,77
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5.1.3.1.  Complicaciones vasculares

La frecuencia media de complicaciones vasculares en los 10 afios de experiencia
acumulada es del 24,7% (118 casos). De ellas, el 50,8%(60 casos) se deben a
complicaciones vasculares mayores, 44,9% (53 casos) por complicaciones vasculares
menores y 4,2% (5 casos) relacionadas con el cierre vascular. Como podemos observar
en la figura 7, en la que se representa por afno la proporcion de estas complicaciones
agrupando las menores y relacionadas con el cierre, podemos ver como claramente ha
habido una reduccion progresiva de las mismas con el paso de los afos. Dicha reduccion
puede estar en relacion con tres aspectos: por un lado la experiencia, por otro lado el
cambio en el abordaje vascular al introducir en el afio 2013 el abordaje con exposicion
quirurgica arterial y posteriormente a partir de 2015 con el uso casi exclusivo de la prétesis

Edwards Sapien 3.

Figura 8. Frecuencia y tipo de complicacién vascular por afos.
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Figura 8. Gréafico de barras apiladas en el que se muestra por afo la proporciéon (%) de
complicaciones vasculares y el tipo (mayor o menor) en funcion del nimero de procedimientos de
dicho afio.
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En cuanto al pronéstico de los pacientes que presentan una complicacion vascular resulta
de interés saber si existen diferencias en funcion del tipo de complicacién vascular (mayor
o menor). Para ello hemos realizado un andlisis de regresién binaria con la mortalidad a
30 dias y de riesgos proporcionales de Cox con la mortalidad a 1 afo. Los resultados se

muestran en la siguiente tabla.

Tabla 10 Relacién de las complicaciones vasculares con la mortalidad.

Tipo de complicacion Vivo a Fallece a o] OR(IC 95%) o]
vascular 30dias 30 dias
(n=441) (n=36)
Menor y cierre 56 2 ns 0,766(0,171-3,421) 0,727
Mayor 42 18 <0,001 9,188(4,358-19,368) <0,001
Vivo a1 afo | Fallece a1 p HR(IC 95%) p
(n=357) ano(n=75)
Menor y cierre 51 6 ns 0,791(0,337-1,858) 0,591
Mayor 32 25 <0,001 4,122(2,505-6,782) <0,001

Tabla 10. Para cada tipo de evento vascular se expresa el nimero de sujetos vivos o fallecidos a
30 dias y a 1 afio.

De los resultados obtenidos, podemos concluir que presentar una complicacién vascular
mayor se asocia a un riesgo aumentado de muerte a 30 dias (OR 9,188; IC 95%: 4,358-
19,368, p < 0,001) y a 1 afio (HR 4,122; IC 95% 2,505-6,782, p<0,001) no ocurriendo lo

mismo con las complicaciones vasculares menores.
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5.1.3.2.

Complicaciones hemorrdgicas

La frecuencia global de complicaciones hemorragicas es del 21,4% (102 casos). De ellas

un 27,5% (28 casos) resultaron potencialmente mortales, 49% (50 casos) fueron mayores

y 23,5% (24 casos) fueron menores. Al igual que ocurre con las complicaciones

vasculares, la frecuencia de complicaciones hemorragicas también ha ido disminuyendo

a lo largo de los afos, sobre todo en su forma mas temida, las hemorragias

potencialmente mortales.

Figura 9 Representacion de la frecuencia y tipo de complicacion hemorragica por ano
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Figura 9: Representacion con grdfico de barras apiladas del tipo de complicacion hemorrdgica
expresada como porcentaje en funcion del numero de procedimientos en cada afio.

A continuacion, en la Tabla 11 se refleja el tipo de complicacion hemorrégica sufrida. Es

de destacar que mas de un tipo se puede dar simultaneamente en el mismo paciente,

aunque sélo se ha tenido en cuenta la forma mas grave. Dentro de las complicaciones
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hemorrdgicas potencialmente mortales, es especialmente frecuente el taponamiento

cardiaco, si bien, la complicacién mas temida dentro de este grupo es la rotura del anillo

aodrtico, por la alta mortalidad que conlleva (100%). En cuanto a las complicaciones

hemorragicas mayores la mas frecuente es el hematoma en la zona de puncion (4,8%)

asociado a caida de hemoglobina de =3g/dl o a transfusién de dos 0 mas concentrados

de hematies, seguido por la necesidad de transfusion de 2 é 3 concentrados de hematies

por anemizacion progresiva sin foco aparente (3,6%). En las complicaciones

hemorragicas menores el hematoma en la zona de puncion es la mas frecuente (2,3%)

seguida nuevamente por la anemizacion progresiva sin foco.

Tabla 11 Descripcién del tipo de complicacion hemorragica y frecuencia

Complicacién hemorragica

Frecuencia (n 477)

Amenazante para la vida

Total 28 (5,9%)

- Taponamiento 13(2,7%)
- Rotura raiz aédrtica 5(1,0%)
- Hematoma retroperitoneal 5(1,0%)
- Perforacion/diseccion iliaco-femoral 2(0,4%)
- Relacionadas con punto acceso vascular 3(0,6%)
Mayor Total 50(10,5%)
- Hematoma en zona de puncién 23(4,8%)
- Anemizacién progresiva sin foco 17(3,6%)
- Por complicacion vascular (Pseudoaneurisma, 7(1,5%)
desgarro arterial)
- Otros (sangrado digestivo, vesical, etc) 3(0,6%)
Menor Total 24 (5,0%))
- Hematoma en zona de puncién 11(2,3%)
- Anemizacién progresiva sin foco 6(1,3%)
- Por complicacion vascular (Pseudoaneurisma, 3(0,6%)
desgarro arterial)
- Otros 4(0,8%)

Tabla 11. Se muestra el tipo de complicacion hemorragica y su frecuencia expresada en numero

absoluto y porcentaje entre paréntesis.
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5.1.3.3.  Dafio renal agudo

Para conocer la frecuencia con la que se ha presentado esta complicaciéon en nuestra
serie, hemos excluido al grupo de pacientes que previo al implante de la TAVI precisaban
terapia renal sustitutiva por insuficiencia renal terminal, siendo un total de 8 pacientes.

Globalmente, si comparamos la media de cifras de Creatinina (Cr) previa al procedimiento
(1,20+0,44 mg/dl) y tras el mismo (1,12+0,46 mg/dl) aplicando una t de Student para datos
apareados, observamos un descenso significativo de las cifras de Cr tras el procedimiento
de- 0,076 (-0,046- -0,011, p <0,001). Sin embargo, esto no ocurre en todos los pacientes
y algunos experimentan dafo renal agudo (DRA) por el procedimiento. Es el caso de 32
pacientes de 411 (7,8%) que presentaron en su mayoria DRA de grado | (30 casos), y 2
casos en grado Ill. No hubo ningun caso que desarrollase dafo renal agudo en grado II.
De los dos casos que desarrollaron DRA en grado lll, los dos fallecieron. Y de los casos
que desarrollaron DRA en grado |, ninguno precis6 de didlisis durante el ingreso y la
funcion renal mejord progresivamente hasta el alta. En cuanto al volumen de contraste,
en el grupo que no desarrolla dafio renal agudo la media fue de 120,83+£56,91 mly en el
grupo que desarrollé dafio renal agudo fue de 128+39,55 ml, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,564). En cuanto al impacto
sobre la mortalidad, el desarrollo de dafno renal agudo se asocia con un aumento de la
mortalidad a 30 dias (OR 3,938, IC 95% 1,563-9,919, p=0,004) a 1 afo (HR 2,791, IC

95% 1,362-5,718, p=0,005) y 2 afos (HR 2,311, IC 95% 1,184-4,510, p=0,014).
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5.1.3.4.  Bloqueo AV e implante de marcapasos

Para conocer la frecuencia de BAV y de implante de marcapasos en nuestra poblacién,
se han excluido los pacientes que previo al implante de la TAVI eran portadores de
marcapasos (32 casos). La frecuencia de implante de marcapasos a 30 dias fue de 6,5%
(29 casos de 445) y a 1 afo fue del 7,6% (34 casos de 445). Este ultimo porcentaje incluye
tanto casos de BAV de alto grado (31), como bradiarritmias sintomaticas (2) u otras
indicaciones realizadas por sus cardiélogos de referencia (1).

Durante el procedimiento de implante de la TAVI se documentaron un total de 32 bloqueos
AV, de los cuales 18 fueron transitorios y 14 permanentes. De todos ellos, se implant6
marcapasos definitivo a los 14 pacientes con BAV permanente y sélamente a uno de los
que habia presentado BAV transitorio (y que ademas desarrollé BRIHH), por presentar
posteriormente durante la monitorizacion ECG en planta BAV completo. La mediana de

tiempo desde el procedimiento hasta el implante de marcapasos fue de 2 dias (RIC 2-6).

5.1.3.5. Ictus/AIT

Se documentaron un total de 20 eventos cerebrales en los primeros 30 dias (4,2%) tras
el procedimiento. De ellos, 17 corresponden a ictus y 3 a accidentes isquémicos
transitorios (AIT). Durante el procedimiento tuvo lugar 1 ictus hemorragico y 2 ictus
isquémicos. En el ingreso hospitalario ocurrieron 11 ictus y los 6 eventos neurologicos
restantes (de los cuales 3 fueron AIT) teniendo lugar en los primeros 30 dias. De los 20
eventos, 9 de los pacientes presentaron fibrilacion auricular (previa o de nueva aparicion),
no habiendo encontrado una asociacion directa entre esta entidad y la complicacion

neurolégica (OR 1,,117; IC 95%: 0,458-2,772, p= 0,820).
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Ictus 30 dias no Ictus 30 dias si p
(n=457) (n=20)

FA previa/de novo 191(42,1%) 9(45%) 0,820

5.1.3.6.  Infarto agudo de miocardio

De los 3 infartos agudos de miocardio producidos durante los primeros 30 dias, 1 de ellos
se produjo intraprocedimiento por embolismo sobre la coronaria derecha, que requirié
angioplastia primaria. Otro se produjo en el postprocedimiento inmediato, siendo un infarto
de localizacién anterior que también requirié angioplastia primaria. El tercer caso se
detectd en un ecocardiograma de control a las 48h siendo un infarto inferior con afectacion
de ventriculo derecho y que no precis6 tratamiento de revascularizacion por estar la
paciente asintomatica. Los 3 pacientes fallecieron antes del afio de seguimiento, 2 de

ellos a nivel intrahospitalario en los primeros 30 dias tras el procedimiento.
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5.1.4. Funcién valvular tras el procedimiento

De forma global y teniendo en cuenta a todo el grupo de pacientes tratados con TAVI, los
gradientes transprotésicos maximo y medio fueron de 21,02+9,00 y 11,41+£4,95 mmHg de
media respectivamente, mostrando una FEVI promedio del 58%. Un 12% de los pacientes

qguedaron con insuficiencia aértica de grado mayor o igual a 2.

Tabla 12 Parametros ecocardiogréficos tras el implante

Poblacién TAVIen TAVI sobre p
global valvula protesis
nativa(n= previa (n=20)

Gradiente Adrtico 21,02+9,00 20,57+8,44 32,40+14,23 <0,001
Maximo (mmHg)

Gradiente Adrtico 11,41+4,95 11,19+4,77 16,13+2,17 0,006
Medio(mmHg)

FEVI tras TAVI (%) 57,98+13,20 57,91+13,96 60,43+12,38 0,709
Ao grado =2 50(12%) 48(12%) 2(10,5%) 1,000

Tabla 12. El valor de p expresa la comparacion de las medias de los gradientes transvalvulares
adrticos, FEVI e insuficiencia adrtica tras TAVI en los grupos con TAVI sobre valvula nativa frente
a valvula sobre valvula. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. IAQO: Insuficiencia
adrtica.

Grupo de pacientes con protesis sobre protesis (“valve in valve’)

Se llevaron a cabo un total de 20 procedimientos de “valve in valve” (implante de una
prétesis sobre otra protesis bioldgica previa) en pacientes con prétesis aértica biolégica
previa disfuncionante por estenosis severa de la misma. En cuanto a las caracteristicas
basales de ambos grupos son bastante homogéneos, encontrando Unicamente
diferencias en cuanto al antecedente de revascularizacién miocardica previa, siendo éste
mas frecuente en el grupo de valve in valve (20% vs 4,8%, p= 0,019). No hubo tampoco

diferencias en cuanto a las caracteristicas del procedimiento. En el grupo valve in valve
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18 casos se llevaron a cabo por acceso femoral, 1 apical y 1 axilar. El abordaje fue
percutaneo en 8 de ellas y quirdrgico en las 12 restantes. El implante se consider6 exitoso
en 12 de ellas (60%) y no exitoso en 8(40%). Los gradientes transvalvulares maximo y
medio de la prétesis fueron de 32,40+14,23mmHg y 16,13+2,17 mmHg respectivamente,
existiendo diferencias estadisticamente significativas con respecto a los pacientes en los
que se implantaba la prétesis sobre valvula aértica nativa (Grad maximo 32,40£14,23 vs
20,5718,44, p=0,001 ; Grad medio 16,13+6,71 vs, 11,19+4,77, p=0,006). Ademas los
pacientes a los que se implantd una TAVI del n? 20 sobre otra valvula presentaban
gradientes transvalvulares méas elevados con respecto a tamafnos superiores (48,3t 13,7
frente 25,7+ 7,8mmHg, p=0,001).

En este subgrupo de poblacion no hubo diferencias en cuanto a las complicaciones
relacionadas con el procedimiento, ni en los eventos a 30 dias asi como tampoco en la
mortalidad intrahospitalaria (5% frente a 3,5%, p=0,523), a 30 dias (7,7% frente a 5%, p=

1,0) ni al ano (17,5% frente a 14,3%, p= 1,0) (ver Anexo 8.4).

5.1.5. Mejoria clinica tras el procedimiento

Uno de los puntos clave es conocer si los pacientes mejoran clinicamente de sus sintomas
tras el implante de la valvula. Para ello hemos procedido a comparar la clase funcional
NYHA basal previa al implante con la clase funcional al mes y al afio del procedimiento.
Como se muestra en el siguiente grafico, basalmente la mayoria de pacientes se
encuentran en clase funcional NYHA 1lI-IV (78%) y al mes del implante, el 96% de los
pacientes se encuentran en clase funcional NYHA I-Il manteniéndose en dicha clase
funcional al ano el 89% de los pacientes, aunque con aumento en este grupo de la clase

NYHAII.
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Figura 10. Cambios en la clase funcional al mes y al afio
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Figura 10. Grafico de barras con la proporcién de pacientes en cada clase funcional preimplante,
al mes y al afio del procedimiento.

Si observamos lo que ocurre dentro de cada una de las clases funcionales al mes del
procedimiento, vemos cémo en las clases funcionales mas avanzadas (NYHA 1lI-1V) mas

del 90% de los pacientes mejoran funcionalmente a NYHA |y NYHA 1.

Figura 11. Mejoria dentro de cada clase funcional preimplante.
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Figura 11. Grafico de barras apiladas que muestra la proporcion de pacientes en cada clase
funcional al mes con respecto a la basal.
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5.1.6. Eventos en el seguimiento
El evento principal recogido en el seguimiento es la muerte por cualquier causa. Ademas
se registraron como otros eventos de interés la presencia de trombosis protésica y
endocarditis. En cuanto al evento principal, debemos afadir que hubo 2 pérdidas mas alla

de un ano de seguimiento. Se produjeron un total de 188 muertes en el seguimiento.

Causas de mortalidad

Las causas de muerte en los primeros 30 dias y al ano se muestran en la tabla 13.
Aproximadamente la mitad de los fallecimientos en los primeros 30 dias se producen
intraprocedimiento y en el resto de pacientes las muertes de causa cardiovascular son las
mayoritarias. En cuanto a la mortalidad a 1 afo, las muertes de causa cardiovascular

ocupan un tercio aproximadamente.

Tabla 13 Causas de muerte a 30 dias y a 1 afno.

Causas de muerte a 30 dias N=36
Muerte intraprocedimiento 17(47,2%)
Muerte de causa cardiovascular 14(44,4%)
Infarto de Ventriculo Derecho 1
Ictus 2
Muerte subita 4
Daro renal agudo )
Sangrado/Vascular relacionado con procedimiento 5
Muerte no cardiovascular (infecciosa) 2(5,5%)
Causa desconocida 3(8,3%)
Causas de muerte a 1 aio N=75
Muerte intraprocedimiento 17(22,6%)
Muerte de causa cardiovascular 28(37,3%)
Muerte no cardiovascular (infecciosa, tumoral, etc) 12 (16%)
Causa desconocida 18(24%)

Tabla 13. Se expresa en numero absoluto el numero de fallecimientos por cada causa y entre
paréntesis su porcentaje con respecto al total. IAM
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En cuanto a los otros eventos de interés, durante el seguimiento se documentaron 7 casos
de trombosis protésica que fueron confirmados por ETE o TAC. De ellos s6lo 1 presenté
sintomas, el resto fueron un hallazgo casual en el ecocardiograma de seguimiento al
documentarse la presencia de gradientes transprotésicos elevados. En todos los casos
salvo en uno se inicid tratamiento anticoagulante con normalizacion de los gradientes. El
paciente que no inicié tratamiento anticoagulante presentaba un sindrome mielodisplasico
con necesidad reiterada de transfusion de hemoderivados. En este aspecto debemos
destacar que es posible que la incidencia de trombosis protéisca subclinica se haya
infraestimado por no realizar TAC rutinario a todos los pacientes, ya que sélo esta técnica
asegura el diagnostico.

La endocarditis ha sido una complicacién poco frecuente, habiéndose documentado 3
casos. Uno de ellos se produjo a los 3 meses del implante de la TAVI por infeccion por S.
aureus, presentando como complicacion absceso periadrtico y precisando cirugia de
recambio valvular con buen resultado. Otro caso se produjo al mes del procedimiento,
siendo S. epidermidis el responsable y a pesar de presentar un absceso adrtico asociado,
por la comorbilidad y elevado riesgo quirtrgico se opté por no intervenir al paciente,
falleciendo 4 meses mas tarde. El tercer caso se produjo 5 meses después del implante,

también por S. epidermidis y condicioné el exitus del paciente.

Supervivencia

La mediana de seguimiento ha sido de 664 dias (RIC 254-1287). A lo largo del periodo de
seguimiento de 10 afios desde el comienzo de la técnica, se han registrado un total de
188 muertes. Sélo dos pacientes han sido perdidos en el seguimiento mas alla de 1 afo,
por lo que su supervivencia real es desconocida. Para calcular la mortalidad se ha
procedido a realizar el andlisis de supervivencia de Kaplan Meir, obteniendo que la

mortalidad a 30 dias es del 6,3%, al afio 16,6%, 24% a los dos anos y 55,7% a 5 anos.

110



La media y mediana de superviviencia global es de 1767 ( IC 95% 1530-1823) y 1551
(RIC 1351-1751) dias respectivamente, lo que supone que en nuestra cohorte el 50% de

los pacientes sobreviven mas de 4 afos.

Figura 12 Curva de Supervivencia de Kaplan Meier a 5 afos.
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Figura 12. Se muestra la curva de supervivencia de Kaplan Meier a 5 afos.
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Evolucion temporal de la mortalidad.

Si tenemos en cuenta la evolucion de la mortalidad por afios obtenemos que su frecuencia
ha ido disminuyendo progresivamente tanto en la mortalidad intraprocedimiento, como a
30 dias y a un ano. A continuacion se muestra la representacion gréafica de la evolucion

temporal de la misma.

Figura 13. Evolucion temporal de la mortalidad
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Figura 13: Representacion mediante grafico de lineas de la proporcion (%) de muertes
intraprocedimiento, a 30 dias y 1 arfio en cada ario.

De los resultados representados en la Figura 12 podemos destacar que la mortalidad
inicial era bastante alta, si bien el nUmero de casos era pequefo, especialmente en 2008
y 2009. En el afio 2012 y 2013 observamos un descenso en la mortalidad, asi como la

estabilizacion de ésta en los Ultimos 4 anos.
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Resultados

Figura 14. Representacién de mortalidad y nimero de procedimientos por afo.
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Figura 14: Representacion grafica del numero de procedimientos ,muertes a 30 dias y 1 afio en grafico de barras y su frecuencia en base al numero de
procedimientos por afno expresada en tanto por ciento en grafico de lineas
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Tabla 14 Caracteristicas clinicas basales clasificadas por afio de procedimiento.

N=477 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
N=8 N=21 N=48 N=36 N=36 N=35 N=44 N=63 N=70 N=81 N=35

Factores de riesgo cardiovascular

Edad (anos) 82,1256 81,1443 80,7t3,9  79,7+6,8  79,3t7,3 81,1451 80,9+4,9 81,0t42 79,961 80,6152 81,0152
Sexo masculino 6 (75) 9 (42,9) 17(354)  21(58,3)  21(58,3)  20(57,1) 19(43,2) 30(47,6)  25(357)  3138,8) 15(42,9)
Hipertension 2 (25) 16 (76,2) 44(917)  26722)  29(80,6)  31(88,6) 40 (90,9) 60(952)  58(82,9)  65(81,3)  26(74,3)
Diabetes 5 (62,5) 6 (28,6) 21 (447) 18 (50) 17 (47,2) 16 (45,7) 18 (40,9) 33524)  37529)  45(55) 17(48.6)
Dislipemia 0 5(23,8) 21(43,8)  18(50) 16 (44,4) 24 (68.6) 27 (61,4) 38(60,3)  43(61,4)  49(61,3)  17(51,5)
iMc 28553 27,9455 20,7+48  283:38 29,0162  26,9+438 28,9+4,7 28,4+45  287i54 29547 28,8450

Comorbilidades

EPOC 3(37,5) 5(23,8) 17(35,4) 17(47,2) 17(47,2) 8(22,9) 10(23,3) 17(27) 12(17,1) 13(16,3) 3(15)
FA 2 (25) 4 (19,0) 16(33,3) 8(22,2) 11 (30,5) 12 (34,3) 20 (45,5) 25(39,7) 36(51,4) 32(39,5) 11(31,4)
Arteriopatia 1(12,5) 5(23,8) 5(10,4) 5(13,9) 13(36,1) 7(20) 9(20,9) 5(7,9) 4(5,7) 4(5) 1(3)
periférica

Enfermgdad 0 3(14,3%) 16(33,3%) 9(25%) 10(27,8%) 14 (40%) 10(22,7%) 16(25,4%) 16(22,9%) 32(40%) 8 (22,9%)
coronaria

Infarto previo 1(12,5) 1(4,8) 4(8,7) 5(15,7) 6(16,7) 4(12,5) 2(7,4) 2(3,4) 4(7) 6(7,6) 1(2,9)
Angipplastia 1(12,5) 4(19) 8(17,4) 5(14,7) 4(11,1) 8(25) 6(23,2) 11(18,6) 13(23,2) 24(30,4) 7(20)
previa

CABG previa 1(12,5) 0 0 0 4(11,1) 4(12,5) 4(14,8) 2(3,4) 3(5.,4) 5(6,3) 1(2,9)
Ictus/AIT 0 3(14,3) 6(13,5) 5(13,9) 7(19,4) 3(8,6) 7(15,9) 4(6,3) 6(8,6) 11(13,6) 3(15,7)
Demencia 1(12,5) 4(19) 4(8,3) 1(2,8) 2(5,6) 1(2,9) 2(4,7) 4(6,3) 4(5,7) 1(1,2) 0
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Aorta en 0 2(9,5) 1(2,2) 1(2,9) 0 3(9,4) 1(3,7) 1(1,7) 0 1(1,3) 1(2,9)
porcelana

Otros

NYHA

I 0 0 0 0 2 0 1 0 1 3 2

I 3 0 5 1 1 3 6 12 22 27 10

1] 4 11 30 28 23 17 16 47 42 49 21

v 0 10 8 7 8 8 13 4 4 0 1
Parametros de laboratorio

Creatinina 0,97+0,35 1,06+0,35 1,1310,47  1,17%0,51 1,35+0,78 1,43+1,04 1,16+0,39 1,28+0,65 1,2840,43  1,36+0,91 1,24+0,45
Hemoglobina 11,69+1,48 12,68+1,17  11,76£1,25 11,83+1,71 12,23+£1,70 1,94+1,92 11,5241,57  11,94+1,67 11,60+1,45 11,70+1,73 11,54+1,54
Filtrado 64,7+35,2 56,0+15,5 56,0+23,6  53,2+20,5 51,7+24,1 4514174 49,4+18,5 50,3+21,3 48,2+225 51,0£232 51,0£19,8
glomerular

Parametros ecocardiograficos

AVA (cm?) 0,59+0,20 0,63+0,17 0,64+0,13 0,66+0,19  0,64+0,15  0,63+0,16 0,68+0,18 0,69+0,15 0,69+0,22 0,66+0,17 0,72+0,18
GAo max 78,2+15,6 83,8+29,1 74,2+19,9  75,4+22.8 82,7+254  78,1+28,9 71,4211 71,4244  72,0+23,1 79,4+23,1 76,4+30,5
(mmHg)

GAo medio 48,8+ 10,9 50,4+20,8 46,6+14,0 47,1+145 50,4+15,7  47,9+20,6 44,1+13,0 43,2156 42,7+151 49,1156 45,6175
(mmHg)

FEVI (%) 59,018,6 55,3+14,7 58,9+11,6  56,4+155 54,6+17,0  50,9+16,7 55,5+15,9 54,3+13,3 59,3+10,7 57,4+11,8 56,8t14,4
Escalas de riesgo

Euroscore I 8,58+6,77 11,1846,07 7,77+3,36  8,97+6,95 12,15+8,34 9,12+7,33 7,15+8,24 5,22+3,37  3,38+2,31 3,95+3,28  4,44+293
Euroscore | log 13,79+12,30 16,79+11,75 11,11+4,53 14,95+9,65 15,27+7,75 17,20+11,93 17,10+10,61 15,98+9,11 12,30+7,45 12,47+8,60 12,27+8,81
Euroscore | Std 8,57+2,23 9,45+2 46 8,30+1,28  8,78+2,29  9,26+1,87  9,46+2,09 9,55+2,24 9,91+4,17  8,76£3,59  8,43+1,79  8,46+1,99
STS risk score 12,03+7,66  10,57+5,27 9,08+342  7,75(5,33) 9,73(10,51) 13,14(7,63) 6,04(4,41) 5,75(5,39) 5,73+2,72  6,78+4,26  7,17+4,26

Tabla 14. Se expresa el valor absoluto y entre paréntesis su frecuencia en tanto por ciento (%) con respecto al total de procedimientos del afio. IMC: Indice de masa
corporal. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. FA: Fibrilacion auricular. CABG: cirugia de revascularizacion miocardica. AVA: area valvula adrtica. GAo
max: gradiente adrtico maximo. GAo medio: gradiente adrtico medio. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

115



Tabla 15 Caracteristicas relacionadas con el procedimiento en funcion del afio

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
N=8 N=21 N=48 N=36 N=36 N=35 N=44 N=63 N=70 N=81 N=35
Acceso vascular
Percutéaneo 5(62,5) 17(81) 43(91,4) 32(91,4) 18(58) 1(2,9) 0 0 25(38) 71(95) 32(97)
Quirargico 3(37,5) 4(19) 4(8,5) 3(8,6) 13(42) 34(97,1) 43(100) 60(100) 41(62) 4(5) 1(3)
Abordaje vascular
Femoral 8(100) 20(100) 46(100) 33(92) 30(88) 32(94) 38(90) 59(98) 66(100) 76(97) 33(100)
Axilar 0 0 0 3(8) 4(12) 2(6) 0 0 0 0 0
Transapical 0 0 0 0 0 0 4(10) 1(2) 0 2(3) 0
Tipo de vélvula
Edwards 8(100) 19(100) 44(98) 31(91) 30(90) 33(94) 39(95) 63(100) 67(97) 80(100) 33(100)
Corevalve 0 0 1(2) 3(9) 3(10) 2(6) 2(5) 0 0 0 0
Oftras 0 0 0 0 0 0 0 0 2(3) 0 0
Tamarno proétesis
20 mm 0 0 0 0 0 1(2,9) 0 2(3,2) 4(5,7) 6 (7,5) 3(8,6)
23 mm 0 11(52,4) 30(62,5) 15(41,7) 17(47,2) 14(41,2) 19(43,2) 27(42,9) 31(44,3) 29(36,3) 15 (42,8)
26 mm 3(37,5) 7 (33,3) 13(27,1) 10(27,8) 8(22,2) 15(44,2) 14(31,8) 23(36,5) 21(30,0) 32(40,0) 9(25,7)
29 mm 0 0 1(2,1) 0 4(11,1) 3(8,8) 4(9,1) 7(11,1) 10(14,3) 10(12,5) 6(17,1)
Tipo de anestesia
General 6(75) 12(57) 3(7) 3(9) 4(12) 1(3) 5(12) 1(2) 0 3(4) 1(3)
Sedacion 2(25) 9(43) 42(93) 31(91) 29(88) 31(97) 37(88) 58(98) 63(100) 69(96) 31(97)
Implante conseguido  7(87,5) 18(85,7) 39(81,3) 35(97,2) 30(83,3%) 32(91,4) 40(90,9) 63(100%) 68(97,1%) 80(98,8%) 33(94,3%)
Exito dispositivo 6(75) 13(61,9) 30(62,5) 29(80,6) 20(55,6) 24(68,6) 38(86,4) 60(95,2) 63(90) 71(87,7) 30(85,7)

Tabla 15. Se expresa el valor absoluto y entre paréntesis su frecuencia en tanto por ciento (%) con respecto al total de procedimientos del afio
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Tabla 16 Complicaciones relacionadas con el procedimiento en funcién del afio

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
N=8 N=21 N=48 N=36 N=36 N=35 N=44 N=63 N=70 N=81 N=35
Complicacion vascular
Mayor 3(37.,5) 5(23,8) 9(18,8) 9(25) 8(22,2) 6(17,1) 2(4,5) 6(9,5) 6(8,6) 5(6,2) 1(2,9)
Menor y cierre 1(12,5) 2(12,5) 7(14,6) 8(22,2) 12(33,3) 2(57) 2(45) 9(143) 9(12,9) 5(6,2)  1(2,9)
Marcapasos 30 dias 0 4(19) 12,1)  1(2,8) 1(28) 2(57) 4891) 2(3,2) 8(11,4) 44,9 129
IAM intraprocedimiento 1(12,5) 0 0 0 0 0 2(4,5) 0 0 0 0
Sangrado
Potencialmente mortal 1(12,5) 2(9,5) 6(12,5) 5(13,9) 5(13,9) 0 2(45) 3(48) 0 33,70  1(2,9)
Mayor 6(75) 2(9,5) 48,3) 7(19,4) 3(8,3)  6(17,1) 4(9,1) 7(11,1) 9(12,9) 2(25) 0
Menor 0 0 4(8,3) 2(5,6)  3(8,3) 12,9) 0 6(9,5 6(86) 225 0
Ictus/AIT 30 dias 0 0 0 2(5,6) 3(8,3) 6(17,1) 2(4,5) 4(63) 343 0 0

Tabla 16. Se expresa el valor absoluto y entre paréntesis su frecuencia en tanto por ciento (%) con respecto al total de procedimientos del afio IAM: infarto agudo de
miocardio. AlT: accidente isquémico transitorio
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Tabla 17 Estancia hospitalaria y nimero de exitus por ano

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
N=8 N=21 N=48 N=36 N=36 N=35 N=44 N=63 N=70 N=81 N=35
Estancia 3(2-5) 4 (3-8,75) 3(2-5,75) 3(2-7,25) 5(2-7) 5(2-6,25) 3 (2-5) 2(2-3) 2(2-2,75) 2 (2-4) 2(2-3,25)
hospitalaria
Muertes 1(12,5) 2(9,5) 5(10,4) 1(2,8) 3(8,3) 1(2,9) 1(2,3) 0 2(2,9) 1(1,2) 0
intraprocedimiento
Muertes 1(12,5) 2(9,5) 6(12,5) 5(13,9) 3(8,3) 1(2,9) 4(9,1) 0 3(4,3) 4(4,9) 0
intrahospitalarias
Muertes a 30 dias 1(12,5) 3(14,3) 7(14,6) 5(13,9) 3(8,3) 1(2,9) 5(11,4) 1(1,6) 4(5,7) 5(6,2) 1(2,9)
Muertes a 1 afio 2(25) 6(28,6) 12(25) 11(30,6) 6(16,7) 3(8,6) 12(27,3) 4(6,3) 8(11,4) 9(11) 2(5,7)

Tabla 17. Se expresa el valor absoluto y entre paréntesis su frecuencia en tanto por ciento (%) con respecto al total de procedimientos del afio. En la estancia
hospitalaria se muestra la mediana y el rango intercuartilico entre paréntesis.
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5.2. Identificacion de factores predictores de mortalidad.

El objetivo en este punto es tratar de identificar qué factores clinicos y asociados al
procedimiento o sus complicaciones se asocian a la mortalidad en tres momentos
temporales diferentes: a 30 dias, al afio y en el seguimiento a largo plazo establecido
en 5 anos, con la intencién de poder mejorar los resultados si es posible en el futuro.
Para ello en primer lugar vamos a proceder a realizar un analisis descriptivo de la
poblacién en base a las muertes ocurridas en esos tres periodos de tiempo
sefalados para posteriormente mediante analisis de regresion univariante vy

multivariante identificar las variables predictoras de mortalidad.

5.2.1. Identificacién de predictores de mortalidad a 30 dias.

En relacién a las caracteristicas clinicas basales de los pacientes, destaca que
aquellos que fallecen en los primeros 30 dias tras el procedimiento presentan con
mayor frecuencia aorta en porcelana (12,5% vs 1,7%, p=0,006), mayor puntuacién
y por tanto riesgo en las escalas Euroscore Il (8,28+5,98 vs 6,3215,79, p=0,049) y
STS (12,25+8,40 vs 7,99145,11, p=0,010), tienen mayor grado de insuficiencia renal
avanzada con Cr>2,3 mg/dl (11,1 vs 3,7%, p=0,034), mayor tendencia (aunque no
estadisticamente significativa) a ser mas ancianos (82 vs 80 afos, p= 0,077) asi
como a haber sufrido previamente un Ictus/AIT (21,6 vs 10,5%, p=0,055). En cuanto
a las caracteristicas relacionadas con el procedimiento, a los pacientes que
sobreviven se les ha implantado en mayor proporcién una prétesis Edwards Sapien

3 (52,4% frente a 31,4%, p=0,022).
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Tabla 18 . Caracteristicas de la poblacion en funcién del evento muerte a 30 dias

Variable

Edad

Sexo Masculino
Hipertension
Diabetes
Dislipemia

IMC (Kg/m?2)
Comorbilidades

EPOC

Fibrilacién auricular
Arteriopatia periférica
Demencia
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Angioplastia previa
CABG previa
Ictus/AIT previo
Cirugia valvular previa

Aorta en porcelana

Creatinina (mg/dl)
Cr>2,3 mg/d|

Hemoglobina (g/dl)

Filtrado glomerular

GAo Max (mmHg)
GAo medio(mmHg)
FEVI (%)

AVA

Parametros de laboratorio

Vivo a 30 dias

(n=434)

Factores de riesgo cardiovascular

80,41+ 5,39
201(45,8%)
264(82,9%)
218 (49,8%)
237 (54%)
28,75+4,92

115 (27,1%)
164 (37,4%)
57 (13%)
22(5%)
124 (30,9%)
34(8,5%)
86 (21,5%)
22(5,5%)
46(10,5%)
11(2,5%)
7(1,7%)

1,25+0,65
16(3,7%)
11,81+1,59

51,81+£21,55
Caracteristicas ecocardiograficas basales

75,56+23,88
46,15+15,72

56,42+13,51
0,67+0,17

Fallecido a 30

dias(n=36)

82,03+ 4,64
13 (35,1%)
33 (89,2%)
15 (40,5%)
21 (56,8%)
28,4315,28

8 (21,6%)
12 (32,4%)
2 (5,4%)
2 (5,6%)
9 (28,1%)
2(6,3%)
5 (15,6%)
0
8 (21,6%)
1(2,7%)
4(12,5%)

1,36+0,72

4(11,1%)
11,72+1,78
45,13+20,72

80,16+24,78

48,66+16,82

55,25+16,68
0,60+0,17

p

0,077
0,232
0,325
0,308
0,864
0,706

0,564
0,599
0,295
0,701
0,844
1,000
0,508
0,393
0,055
1,000
0,006

0,326
0,034
0,742
0,070

0,276
0,368
0,637
0,041
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Escalas de riesgo

Euroscore I 6,32+5,79 8,2815,98 0,049
Euroscore | Log 14,04+9,22 14,904+8,70 0,589
Euroscore | Std 8,96+2,75 9,08+1,75 0,796
STS risk score 7,99+5,11 12,25+8,40 0,010

Relacionado con el procedimiento

Acceso Percutaneo 221 (52,5%) 23 (69,7%) 0,056
Abordaje Femoral 411(96,9) 31(91,2%) 0,079
Edwards Sapien 3 230(52,4%) 11(31,4%) 0,022
Tamano 226mm 188(47,4%) 12(46,2%) 0,905
Exito del dispositivo 338(83,4%) 16(44,4%) <0,001

Tabla 18. Se expresa el numero absoluto y entre paréntesis el porcentaje (%) con respecto al
total. IMC: indice de masa corporal. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. CABG:
cirugia de revascularizacion miocardica, AlT: accidente isquémico transitorio, Cr: creatinina, GAo
max: gradiente adrtico maximo, GAo medio: gradiente adrtico medio, FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo AVA: area valvular adrtica.

En relacién a las complicaciones del procedimiento, vemos en la Tabla 19 que aquellos
pacientes que fallecen presentan también con mayor frecuencia una complicacion
vascular (55,6% vs 22,3%, p<0,001) siendo especialmente importantes las
complicaciones vasculares mayores (50% vs 9,6%, p <0,001), asi como los eventos
hemorragicos (41,7% vs 20%, p<0,001) sobretodo en su forma mas grave, el sangrado
potencialmente mortal (38,9% vs 3,2%, p<0,001). Los fallecidos presentan ademas con
mas frecuencia dafio renal agudo en relacion al procedimiento (24% vs 7,5%, p<0,013)
e |IAM relacionado con el procedimiento (5,6% vs 0,2%, p=0,017). Por el contrario, ni el

ictus ni la insuficiencia adrtica muestran diferencias entre ambos.
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Tabla 19 Complicaciones en funcién del evento muerte a 30 dias.

Variable

Eventos relacionados con el procedimiento

Complicacién vascular
Mayor
Menor y cierre
Implante de marcapasos*
Dafo renal agudo
Infarto 30 dias
Complicacién
hemorragica
Potencialmente mortal
Mayor
Menor
Ictus/AIT 30 dias
IAo de grado = 2

Vivo a 30 dias

(n=434)

98(22,3%)
42(9,6%)
56(12,9%)
25 (6,1%)
29(7,5%)
1(0,2%)
87(20,0%)
14 (3,2%)
50 (11,5%)
23(5,3%)

18(4,1%)
49/ 404
(12,1%)

Fallecido a 30 dias

(n=36)

20(55,6%)
18(50%)
2(5,6%)

4 (19,8%)
6(24%)
2(5,6%)

15(41,7%)

14(38,9%)

0
1(2,8%)

2(5,6%)
2/14 (14,3%)

<0,001
<0,001
ns
0,288
0,013
0,017
<0,001
<0,001
ns

ns

0,663
0,684

Tabla 19. Se expresa el numero absoluto y entre paréntesis el porcentaje (%) con respecto al
total.AlT: accidente isquémico transitorio. IAo: insuficiencia adrtica.

* En el analisis del implante de marcapasos a 30 dias se excluyeron los pacientes
portadores de marcapasos previo al implante de TAVI

122



Tabla 20 Andlisis univariable de la mortalidad a 30 dias

Variable

Edad

Sexo Masculino
Hipertension

Diabetes

Dislipemia

indice de masa corporal
Comorbilidades
EPOC

Fibrilacién auricular
Arteriopatia periférica
Demencia
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Angioplastia previa
CABG previa
Ictus/AIT previo
Cirugia valvular previa

Aorta en porcelana

Creatinina (mg/dl)
Cr > 2,3 mg/dl
Hemoglobina (g/dl)
Filtrado glomerular

GAo maximo (mmHg)
GAo medio (mmHg)
AVA (cm?)

FEVI (%)

Escalas de riesgo
Euroscore Il
Euroscore | logistico
Euroscore | Standard

Parametros de laboratorio

OR(IC 95%)

1,071(0,994-1,154)
0,669(0,330-1,354)
1,017(0,692-1,495)
0,727(0,365-1,448)
1,205(0,605-2,399)
0,996(0,929-1,067)

0,775(0,343-1,750)
0,845(0,411-1,734)
0,395(0,092-1,960)
1,118(0,252-4,955)
0,910(0,407-2,032)
0,748(0,171-3,273)
0,707(0,264-1,895)
0,754(0,354-1,606)
2,023(0,840-4,874)
0,609(0,195-1,907)
5,290(1,329-21,052)

1,250(0,832-1,880)
3,273(1,033-10,370)
0,942(0,758-1,171)
0,984(0,966-1,002)

Caracteristicas ecocardiograficas

1,009(0,995-1,023)
1,012(0,991-1,034)
0,0742(0,006-0,882)
0,993(0,968-1,018)

1,042(0,997-1,090)
1,011(0,977-1,046)
1,018(0,908-1,141)

0,074
0,264
0,349
0,365
0,595
0,901

0,540
0,645
0,211
0,844
0,818
0,700
0,490
0,998
0,116
0,395
0,018

0,283
0,034
0,593
0,083

0,213
0,277
0,039
0,566

0,069
0,520
0,756
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STS risk score 1,105(1,051-1,162)
Relacionado con el procedimiento

Acceso Percutaneo 1,253(0,932-1,685)
Abordaje femoral 0,314(0,085-1,163)
Edwards Sapien 3 0,448(0,205-0,979)
Tamano 226mm 0,799(0,581-1,099)

Eventos relacionados con el procedimiento

Complicacién vascular

Mayor 9,187(4,358-19,368)

Menor y cierre 0,766(0,171-3,421)
Implante de MCP 30 dias 1,920(0,629-5,857)
Dafo renal agudo 4,805(1,688-12,622)
Infarto 30 dias 25,824(2,283-292,062)
Sangrado

Amenazante 16,847(7,121-39,905)

Mayor 0(0-nc)

Menor 0,733(0,094-5,693)
Ictus/AIT 30 dias 1,382(0,308-6,208)
|IAo de grado =2 1,811(0,494-6,645)

<0,001

0,136
0,083
0,044
0,167

<0,001
0,727
0,252
0,001
0,009

<0,001
0,997
0,766
0,673
0,370

Tabla 20.. IMC: indice de masa corporal, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
CABG: revascularizacon coronaria quirdrgica,Cr: creatinina, GAo maximo: gradiente adrtico
maximo, GAo medio: gradiente adrtico medio. FEVI; fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo, AVA: area valvular adrtica, IAo: insuficiencia adrtica.

Tras realizar el andlisis de regresidon logistica univariante, se procede a realizar la

regresion logistica multivariante con aquellas variables que han resultado significativas

en el andlisis univariante, obteniendo que sélo la escala STS (OR 1,114; IC 95% 1,016-

1,222, p= 0,021) y sufrir una complicacion vascular mayor (OR 13,539; IC 95% 2,156-

84,99, p= 0,005) son predictoras independientes de la mortalidad a 30 dias.
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Tabla 21 Andlisis multivariante mortalidad a 30 dias.

Univariante
OR(IC 95%) p

Variables clinicas

Aorta en 5,290(1,329-21,052) 0,018
porcelana

Cr >2,3 mg/dl 3,273(1,033-10,370) 0,034
AVA(cm?) 0,0742(0,006-0,882) 0,039
STS risk score 1,105(1,051-1,162)  <0,001

Variables relacionadas con el procedimiento
Edwards Sapien 0,448(0,205-0,979) 0,044
3

Eventos relacionados con el procedimiento

Complicacién vascular

Mayor 9,187(4,358- <0,001
19,368)
Complicacién hemorragica

Pot. Mortal 16,847(7,121- <0,001
39,905)
Dario renal 4,805(1,688-12,622) 0,001
agudo
Infarto 30 dias 25,824(2,283- 0,009

29,062)

Multivariante

OR(IC 95%)

1,114(1,016-1,222)

13,539(2,156-84,99)

p

ns
ns
ns

0,021

ns

0,005

ns

ns

ns

Tabla 21: Cr: creatinina: AVA: area valvular adrtica.
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5.2.2. Identificacion de predictores de mortalidad a 1 ano.

De igual modo, primero describiremos las caracteristicas de la poblacion en base a la
presencia o no del evento muerte a 1 afio y posteriormente realizaremos la inferencia
estadistica. Para realizar la comparacién basal en funcién al evento muerte, aquellos
pacientes que no tienen un seguimiento completo de 1 afio son excluidos salvo que en
dicho periodo de seguimiento hayan presentado el evento de modo que de los 477
pacientes iniciales, contamos con 432 tras realizar la exclusion. Para realizar el analisis
de riesgos proporcionales de Cox todos los pacientes son tenidos en cuenta con el
tiempo de seguimiento y el estado vital en ese momento.

Como podemos ver en la tabla 22, en la que se muestran las caracteristicas basales de
ambos grupos, los pacientes que fallecen en el primer afio no presentan diferencias
basales significativas salvo Unicamente por presentar mayor puntuacion en la escala de
riesgo STS risk score (10,45% frente a 8,17%, p=0,025). Sin embargo si presentan
diferencias en relacién al procedimiento y las complicaciones sufridas durante el mismo,
mostrando una mayor proporcion de sangrados potencialmente mortales (27% frente a
2%, p<0,001), complicaciones vasculares mayores (33,3% frente a 8,9%, p<0,001),
dano renal agudo (17,9% frente a 7%, p=0,016), infarto de miocardio (4% frente a 0%,
p =0,005). Del mismo modo son pacientes que han sido tratados mas frecuentemente
con acceso percutaneo (62,3% frente a 44,8%, p=0,019) existiendo entre los fallecidos
una menor proporcion de pacientes tratados con la prétesis Edwards Sapien 3 (32%

frente a 53%, p=0,017)
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Tabla 22 Caracteristicas basales en funcién del evento muerte a 1 ano.

Variable

Edad

Sexo Masculino
Hipertension

Diabetes

Dislipemia
IMC(Kg(m?)
Comorbilidades
EPOC

Fibrilacién auricular
Arteriopatia periférica
Demencia
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Angioplastia previa
CABG previa
Ictus/AIT previo
Cirugia valvular previa

Aorta en porcelana

Creatinina (mg/dl)
Cr >2,3 mg/dl

Hemoglobina (g/dl)

Filtrado glomerular

GAo max (mmHg)
GAo0 medio (mmHg)
AVA (cm?)

FEVI (%)

Vivo a 1 aino

(n = 357)
80,361 5,35
193(54,1%)
300(84%)
176(49,3%)
202 (56,6%)
28,77+4,99

99 (27,8%)
136 (38,1%)
52 (14,6%)
17(4,8%)
101 (31,1%)
27(8,3%)
66 (20,4%)
19(5,8%)
39(10,9%)
5(1,4%)
6(1,8%)

Parametros de laboratorio

1,25+0,64

11,86+1,57
51,61+21,55

Caracteristicas ecocardiograficas

75,56+23,88

46,15+15,72
0,67+0,17

56,42+13,51

Fallecido a 1 aio

(n=75)
81,21+ 45,52
45 (60%)
66 (88%)
34 (45,9%)
36 (48%)
28,20+4,84

20 (26,7%)
24 (32%)
6 (8%)

7 (9,3%)
19 (29,7%)
6(9,4%)
14 (21,9%)
0
13 (17,3%)
2(2,7%)
4(6,3%)

(
(

1,29+0,81

11,63+1,71
49,50+22,41

80,16+24,78

48,66+16,82
0,64+0,16

55,25+16,68

0,210
0,347
0,385
0,599
0,174
0,368

0,841
0,320
0,140
0,118
0,826
0,779
0,786
0,053
0,121
0,432
0,064

0,608
0,095
0,274
0,450

0,091
0,332
0,370
0,786
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Variable Vivo a 1 afio Fallecido a 1 afo p
(n = 357) (n=75)
Escalas de riesgo
Euroscore Il 6,5916,10 7,17+5,57 0,447
Euroscore | logistico 14,14£9,13 15,0819,33 0,425
Euroscore | Standard 9.04+2,86 8,96+2,13 0,822
STS risk score 8,17+5,13 10,45+7,52 0,025
Relacionado con el procedimiento
Acceso percutaneo 160 (44,8%) 43 (62,3%) 0,019
Abordaje Femoral 335(96,8%) 64(92,8%) 0,109
Edwards Sapien 3 171(52,7%) 22(32,3%) 0,017
Prétesis 226mm 154(48,7%) 24(32,8%) 0,256
Eventos relacionados con el procedimiento
ComplicaciénVascular
Mayor 32(8,9%) 25(33,3%) <0,001
Menor y cierre 51(14,3%) 6(8,0%) ns
Marcapasos 1 ano* 28 (8,5%) 6 (8,2%) 0,947
Dafo renal agudo 22(7%) 10(17,9%) 0,016
Infarto 30 dias 0 3(4%) 0,005
Complicacién.hemorragica
Amenazante 7(2%) 20(27%) <0,001
Mayor 43(12%) 5(6,7%) ns
Menor 20(5,6%) 4(5,3%) ns
Ictus/AIT 30 dias 15(4,2%) 5(6,7%) 0,356
|Ao grado 22 42/329 (12,8%) 9/46 (19,6%) 0,208

Tabla 22. Se expresa el valor absoluto y entre paréntesis el porcentaje con respecto al total. IMC:
indice de masa corporal, EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, CABG: cirugia de
revascularizacion coronaria, AlT: accidente isquémico transitorio, Cr: creatinina, GAo maximo:
gradiente adrtico maximo, GAo medio: gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica.
* Para conocer la frecuencia se han excluido aquellos pacientes que llevaban marcapasos previo

al implante de la TAVI.
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Para tratar de identificar factores relacionados con la mortalidad hemos procedido a
realizar un analisis de riesgos proporcionales de Cox univariante con todas las variables
reflejadas anteriormente. Posteriormente hemos realizado un analisis multivariante
incluyendo todas las variables que resultaron estadisticamente significativas en el
univariante (p <0,05), introduciendo sélo aquellas que se han considerado en la literatura
como realmente significativas (hemos excluido el infarto a 30 dias y la aorta en
porcelana), ajustando por diversas variables clinicas, manteniendo una relacién

eventos/variables de 10:1.

129



Tabla 23 Andlisis univariable de la mortalidad a 1 ano.

Variable

Edad

Sexo Masculino
Hipertension

Diabetes

Dislipemia

indice de masa corporal
Comorbilidades
EPOC

Fibrilacion auricular
Arteriopatia periférica
Demencia
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Angioplastia previa
CABG previa
Ictus/AIT previo
Cirugia valvular previa

Aorta en porcelana

Creatinina (mg/dl)
Cr > 2,3 mg/di
Filtrado glomerular
Hemoglobina (g/dl)

GAo max (mmHg)
GAo medio (mmH
AVA (cm?)

FEVI (%)

Escalas de riesgo
Euroscore Il
Euroscore | logistico
Euroscore | Standard

Parametros de laboratorio

Caracteristicas ecocardiograficas

HR (IC 95%)

1,028
0,799
1,430
0,897
0,792
0,980

0,982-1,076
0,503-1,271
0,712-2,872
0,566-1,421
0,502-1,249
0,933-1,028

—_~ A~ ~ —~ —~

)
)
)
)
)
)

0,918(0,545-1,547)
0,747(0,457-1,222)
1,236(0,852-1,793)
1,998(0,917-4,353)
0,946(0,552-1,621)
1,134(0,489-2,629)
1,058(0,584-1,916)
0,045(0-4,756)
1,726(0,948-3,141)
1,177(0,289-4,803)
3,146(1,142-8,666)

1,149(0,846-1,560
2,427(1,052-5,600
0,994(0,983-1,006

(
(
(
0,921(0,794-1,069

)
)
)
)

1,008
1,007
0,526
1,000

0,998-1,017
0,993-1,022
0,111-2,497
0,982-1,018

—_ o~~~
—_ ~— ~— ~—

1,015(0,981-1,049)
1,010(0,987-1,033)
0,993(0,911-1,083)

0,240
0,344
0,314
0,643
0,316
0,401

0,749
0,246
0,174
0,083
0,840
0,770
0,853
0,193
0,074
0,820
0,027

0,376
0,038
0,335
0,278

0,113
0,335
0,449
0,961

0,395
0,392
0,882
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Variable HR (IC 95%) p
Escalas de riesgo
STS risk score 1,060 (1,023-1,099) 0,001
Otros
NYHA llI-1V 1,089(0,592-2,003) 0,784
Relacionado con el procedimiento
Acceso Percutaneo 1,6230,994-2,638) 0,053
Abordaje femoral 0,404(0,163-1,005) 0,051
Edwards Sapien 3 0,501(0,302-0,836) 0,008
Tamafno prétesis <26mm 1,356(0,809-2,273) 0,248
Eventos relacionados con el procedimiento
Complicacién vascular
Mayor 4,122(2,505-6,782) <0,001
Menor y cierre 0,791(0,337-1,858) 0,591
Marcapasos 30 dias 1,107(0,446-2,747) 0,826
Dafo renal agudo 2,530(1,278-5,007) 0,008
Infarto 30 dias 15,142(4,683 -48,964) <0,001
Complicacién hemorragica
Menor 1,268(0,456-3,522) 0,649
Mayor 0,741(0,294-1,865) 0,525
Amenazante para la vida 9,913(5,780-17,000) <0,001
Ictus/AIT 30 dias 1,044(0,534-2,040) 0,899
Parametros ecocardiograficos postimplante
Grad Ao max post 0,999(0,966-1,034) 0,967
Grad Ao medio post 1,021(0,914-1,141) 0,712
FEVI postTAVI 0,999(0,956-1,044) 0,973
IAO moderada-severa post 1,640(0,792-3,400) 0,183

Tabla 23. EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, CABG: cirugia de revascularizacion
coronaria, AlT: accidente isquémico transitorio, Cr: creatinina, GAo maximo: gradiente adrtico
maximo, GAo medio: gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica.
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Finalmente obtenemos que las variables predictoras independientes de mortalidad a 1

ano son la puntuacién en la escala STS (1,067; IC 95% 1,009-1,167, p 0,023) )y las

hemorragias potencialmente mortales(HR 4,440, IC 95% 1,073-18,145, p 0,040)..

Tabla 24 Analisis multivariante de la mortalidad a 1 ano.

Univariante
OR(IC 95%) p
Variables clinicas
Cr >2,3 mg/dI 2,427(1,052-5,600) 0,038
STS risk score 1,060 (1,023-1,099) 0,001

Variables relacionadas con procedimiento
EdwardsSapien 0,501(0,302-0,836) 0,008
3

Variables postprocedimiento

Complicacién vascular

Mayor 4,122(2,505-6,782) <0,001
Complicacién hemorragica
Pot. Mortal 9,913(5,780-17,000) <0,001

Dano renalagudo 2,530(1,278-5,007) 0,008

Multivariante

HR(IC 95%)

4,440(1,073-18,145) 0,040

ns
1,067(1,009-1,167) 0,023

ns

ns

ns

Tabla 24. Resultados del analisis multivariable ajustado por diabetes mellitus, FEVI y

arteriopatia periférica. Cr: creatinina
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5.2.3. Identificacion de predictores de mortalidad en el seguimiento a largo plazo.
Procedemos en primer lugar a realizar andlisis univariante de riesgos proporcionales de
Cox y posteriormente llevaremos a cabo el multivariante.

En el analisis univariante de riesgos proporcionales de Cox encontramos que resultan
relacionadas con la mortalidad a largo plazo el antecedente de ictus o AIT previo al
implante de la protesis, la cifra de creatinina previa asi como el filtrado glomerular, la
puntuacion en la escala STS, el acceso vascular femoral, el implante de una prétesis
Sapien 3 (que actuaria como factor protector), el presentar dafo renal agudo tras el
procedimiento, sufrir un evento vascular mayor o una hemorragia amenazante para la
vida y sufrir un infarto en los primeros 30 dias. Tras realizar el analisis multivariante
ajustado con dichas variables encontramos que acttan como predictores
independientes de la mortalidad a largo plazo la puntuacién en la escala STS (HR1,045,
IC 95%: 1,012-1,078, p=0,007), el acceso vascular femoral, que actuaria como un factor
protector (HR 0,190, IC 95%: 0,074-0,483, p=0,001) y sufrir una hemorragia

potencialmente mortal (HR 3,320, IC 95%: 1,133-9,725, p=0,029).
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Tabla 25 Andlisis univariante para la mortaldiad en el seguimiento a 5 afos.

Variable
Edad

Sexo Masculino
Hipertension

Diabetes

Dislipemia

indice de masa corporal
Comorbilidades
EPOC

Fibrilacién auricular
Arteriopatia periférica
Demencia
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Angioplastia previa
CABG previa
Ictus/AIT previo
Cirugia valvular previa

Aorta en porcelana

Creatinina (mg/dl)
Cr> 2,3 mg/dl

Hemoglobina (g/dl)

Filtrado glomerular

GAo max (mmHg)
GAo medio (mmH
AVA (cm?)

FEVI (%)

Escalas de riesgo
Euroscore Il
Euroscore | logistico
Euroscore | Standard

Parametros de laboratorio

HR (IC 95%)
1,013(0,984-1,043

)
0,896(0,659-1,217)
1,079(0,714-1,630)
0,894(0,657-1,216)
0,793(0,584-1,076)
0,972(0,941-1,003)

1,295(0,941-1,784)
1,191(0,866-1,638)
1,083(0,721-1,628)
1,663(0,962-2,877)
0,942(0,666-1,333)
0,782(0,442-1,383)
0,790(0,518-1,206)
0,742(0,347-1,585)
1,595(1,049-2,427)
1,109(0,353-3,482)
1,691(0,747-3,829)

1,313(1,064-1,619)
3,075(1,701-5,558)
0,924(0,836-1,021)
0,991(0,983-0,999)

Caracteristicas ecocardiograficas basales

1,001(0,994-1,007)
0,998(0,988-1,008)
0,526(0,111-2,497)
0,999(0,989-1,010)
1,012(0,998-1,026)
1,010(0,987-1,033)
1,017(0,963-1,074)

0,372
0,481
0,718
0,475
0,137
0,079

0,113
0,283
0,701
0,069
0,736
0,398
0,275
0,441
0,029
0,860
0,207

0,011
<0,001
0,122
0,029

0,860
0,659
0,449
0,804

0,092
0,392
0,550
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STS risk score 1,047 (1,022-1,073) <0,001

Variable HR (IC 95%) p
Otros

NYHA IlI-1V 1,065(0,680-1,669) 0,784
Relacionado con el procedimiento

Acceso Percutaneo 1,305(0,948-1,797) 0,103
Abordaje femoral 0,455(0,239-0,864) 0,016
Edwards sapien 3 0,580(0,380-0,884) 0,011
Tamafno prétesis <26mm 1,356(0,809-2,273) 0,248

Eventos relacionados con el procedimiento
Complicacién vascular

Mayor 1,887(1,276-2,791) 0,001

Menor y cierre 0,990(0,630-1,554) 0,965
Marcapasos 30 dias 1,145(0,662-1,983) 0,628
Dafo renal agudo 1,736(1,059-2,846) 0,029
Infarto 30 dias 15,109(4,673 -48,856) <0,001
Complicacién hemorragica

Menor 1,218(0,618-2,401) 0,570

Mayor 1,008(0,627-1,622) 0,972

Potencialmente mortal 5,151(3,226-8,225) <0,001
Ictus/AIT 30 dias 0,989(0,486-2,014) 0,977
Parametros ecocardiograficos postimplante
Grad Ao max post 0,995(0,974-1,016) 0,634
Grad Ao medio post 0,980(0,927-1,037) 0,486
FEVI postTAVI 0,999(0,956-1,044) 0,973
Ao grado = 2 postTAVI 1,241(0,808-1,906) 0,323

Tabla 25. Se muestra el resultado del andlisis multivariante de la mortalidad a 5 afios. EPOC.
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, CABG: cirugia de revascularizacion coronaria, AlT:
accidente isquémico transitorio, Cr: creatinina, GAo max: gradiente adrtico maximo, GAo medio:
gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica.
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Tabla 26 Resultados andlisis multivariante para la mortalidad a 5 afos.

Univariante Multivariante

OR(IC 95%) P OR(IC 95%) P
Variables clinicas
Cr >2,3 mg/d| 3,075(1,701-5,558) <0,001 - ns
Ictus/AIT previo 1,595(1,049-2,427) 0,029 -- ns
STS risk score 1,047 (1,022-1,073)  <0,001 1,045(1,012-1,078) 0,007
Variables relacionadas con procedimiento
Edwards 0,501(0,302-0,836) 0,008 -- ns

Sapien3
Abordaje femoral 0,455(0,239-0,864) 0,016  0,190(0,074-0,483) 0,001
Variables postprocedimiento

Complicacién vascular

Mayor 4,122(2,505-6,782) <0,001 -- ns
Complicacién hemorragica

Amenazante 5,151(3,226-8,225) <0,001  3,320(1,133-9,725) 0,029
Dano renal 1,736(1,059-2,846) 0,029 -- ns
agudo

Tabla 26. Se muestran los resultados del anélisis multivariante ajustado por edad, sexo,
hipertension arterial, diabetes, arteriopatia periférica y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.
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A continuacién se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el
abordaje femoral y las complicaciones hemorragicas, asi como la comparacion entre

categorias segun log Rank test, resultando en ambos casos significativas.

Figura 15 Curvas de supervivencia de Kaplan Meier en funcion de las complicaciones

hemorragicas en el procedimiento.
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Figura 15. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para las distintas complicaciones
hemorrdgicas. Existen diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia en los
pacientes con sangrado potencialmente mortal (Log RanK p <0,001)
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Figura 16 Curvas de Kaplan Meier de supervivencia a 5 afos en relacion al acceso

vascular
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Figura 16. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para el tipo de acceso vascular. Existen
diferencias en la supervivencia entre los pacientes tratados con acceso vascular femoral y los
que no. Log Rank p= 0016
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5.3. Descripcion de las principales complicaciones asociadas al
procedimiento e identificacion de factores asociados.

5.3.1. Evento vascular
En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de los pacientes tanto basales como

relacionadas con el procedimiento en funcién de haber sufrido o no un evento vascular,

ya sea mayor 0 menor.

Tabla 27 Caracteristicas de la poblacion en funcién de sufrir o no un evento vascular.

Evento vascular no  Evento vascular si p
(349) (118)

Factores de riesgo cardiovascular

Edad (afios) 80,20+5,47 81,48+4,86 0,028
Sexo masculino 167(46,5%) 48(40,7%) 0,287
Hipertensioén 303(84,4%) 94(79,7%) 0,256
Diabetes mellitus 173(48,3%) 60(50,8%) 0,672
Dislipemia 199(55,4%) 59(50%) 0,338
IMC (Kg/m?2) 28,72+4,93 28,74+5,00 0,978
Comorbilidades

EPOC 95(27,5%) 28(23,9) 0,545
Fibrilacion auricular 139 (38,7%) 37 (31,4%) 0,155
Arteriopatia periférica 46(12,8%) 13(11%) 0,747
Demencia 17(4,7%) 7(5,9%) 0,629
Enfermedad coronaria 99 (30,8%) 35 (31%) 1,000
Infarto previo 27 (8,4%) 9(8%) 1,000
Angioplastia previa 71(22,2%) 20(17,7%) 0,349
CABG previa 20(6,2 %) 4(3,5%) 0,346
Ictus/AIT previo 39(10,9%) 15(12,7%) 0,616
Cirugia valvular previa 12(8,4%) 1(0,8%) 0,201
Aorta en porcelana 7(2,2%) 4(3,5%) 0,487
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Parametros de laboratorio

Creatinina (mg/dl) 1,26+0,55
Hemoglobina (g/dl) 11,81+1,64
Filtrado glomerular 51,27+21,44
Otros

NYHA llI-1V 254(74,9%)

Caracteristicas ecocardiograficas

AVA (cm?) 0,67+0,17

GAo Max (mmHg) 74,54+23,28
GAo0 medio(mmHg) 45,48+15,16
FEVI (%) 55,54+13,84

Escalas de riesgo quirurgico

Euroscore |l 6,17+5,98
STS risk score 7,8615,28
Euroscore | Std 8,94+2,93

Euroscore | Log 14,0419,53

Variables relacionadas con el procedimiento

Edwards Sapien 3 200 (56,7%)
Acceso femoral 332 (96%)
Abordaje percutaneo 176(51,5%)

Estancia media hospitalaria

Dias 3,67+3,54
Mortalidad

Muerte a 30 dias 16(4,5%)
Muerte a 1 afo 44(13,8%)
SV global(dias) 1730(1554-1905)

1,23+1,08
11,75+1,47
50,91+22,19

97(87,4%)

0,63+0,17
79,80+£25,54
48,73+16,36
58,83+13,34

7,49%5,31

9,50+5,92
9,06+1,74
14,45+8,06

40 (35,4%)

111(98,2%)

69(61,1%)

5,41+4,75

20(16,9%)
31(27,2%)

1416(1199-1633)

0,644
0,709
0,876

0,005

0,026
0,048
0,063
0,046

0,033
0,007
0,618
0,676

<0,001
0,378
0,082

0,001

<0,001
0,002

logRank
0,046

Tabla 27. IMC: indice de masa corporal. EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica,
CABG: cirugia de revascularizacion coronaria, AlT: accidente isquémico transitorio, Cr:
creatinina, GAo max: gradiente adrtico maximo, GAo medio: gradiente adrtico medio, AVA: drea
valvular adrtica, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica.

SV: supervivencia.
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En cuanto a las caracteristicas basales, vemos que los pacientes que presentan un
evento vascular se caracterizan por ser ligeramente mas mayores (81 vs 80 afnos),
presentan peor clase funcional (NYHA 11I-1V), tienen un area valvular aértica (0,67+0,17
frente a 0,63+0,17) y FEVI menores (55,54+13,84 frente a 58,83+13,34) y mayor riesgo
quirurgico estimado por las escalas STS risk score (7,86+5,28 frente a 9,50+5,92) y
Euroscore Il (6,1715,98 frente a 7,49+5,31). Los pacientes que recibieron una proétesis
Edwards sapien 3 presentaron menor proporcidn de complicaciones vasculares (56,7%
frente a 35,4%). En cuanto a la estancia media, se ve prolongada en aquellos pacientes
qgue sufren una complicacién vascular (3,67+3,54 frente a 5,41+4,75 dias), del mismo
modo que la mortalidad a 30 dias (16,9% frente a 4,5%, p <0,001) y al afo (27,2% frente

a 13,8%, p=0,002) son significativamente mayores.

Para valorar la existencia de variables asociadas a las complicaciones vasculares asi
como aquellas que actuan como predictoras independientes en su aparicion, se procede
a realizar un analisis de regresion logistica binaria uni y multivariante, cuyos resultados
se exponen a continuacion en la tabla 28. Resulta Unicamente variable predictora
independiente el implante de una protesis Edwards Sapien 3 que actua como factor

protector con una OR de 0,522(IC 95% 0,285-0,959, p=0,036).
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Tabla 28 Andlisis uni y multivariante para eventos vasculares.

Edad (x afos)
NYHA III-IV
Grad Ao max
AVA(cm?)
FEVI(%)
Euroscore |l
STS score
E.Sapien 3

Univariante
OR (IC 95%)

1,048(1,005-1,094)
2,319(1,258-4,275)
1,009(1,000-1,018)
0,214(0,055-0,837)
1,017(1,000-1,034)
1,036(1,002-1,071)
1,051(1,013-1,091)
0,426(0,275-0,663)

p
0,029

0,007
0,043
0,027
0,047
0,038
0,008
<0,001

Multivariante
OR (IC 95%)
1,053(0,097-1,113)
1,852(0,858-4,000)
0,997(0,984-1,011)
0,229(0,032-1,650)
1,020(0,996- 1,044)
1,017(0,956-1,082)
0,997(0,942-1,055)
0,522(0,285-0,959)

p
0,066
0,116
0,718
0,143
0,103
0,588
0,919
0,036

Tabla 28. En el andlisis de regresion multivariante se han tenido ademas en cuenta como
covariables el sexo, hipertension, diabetes y arteriopatia periférica. Grad Ao max: gradiente
aortico maximo, AVA: area valvula adrtica, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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A continuacién se muestran los gréficos de supervivencia de Kaplan Meier para las
complicaciones vasculares a 1 afo. Es de destacar que la supervivencia se ve
francamente disminuida en las compliciones vasculares mayores, no viéndose afectada

por las complicaciones vasculares menores.

Figura 17 Curvas de supervivencia de Kaplan Meier en funcion de las complicaciones
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Figura 17. Curvas de supervivencia. En rojo se muestra la supervivencia a 1 afio de las
complicaciones vasculares mayores, existiendo diferencias estadisticamente signiticativas con

respecto a las complicaciones vasculars menores. Log Rank p<0,001
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5.3.2. Evento hemorragico

Atendiendo a la clasificacion VARC-2 de los eventos hemorragicos, podemos considerar
gue un total de 102 pacientes (21,40%) sufrieron uno, siendo la gravedad de los mismos
la siguiente: 24 presentaron un sangrado menor (5% del total), 50 un sangrado mayor

(10,5% del total) y 30 un sangrado potencialmente mortal (6,3% del total).

Figura 18 Frecuencia de eventos hemorragicos

Mayor 6%
10%

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes en funcién de haber sufrido o no un
evento hemorragico encontramos que esta complicacion resultdé mas frecuente entre el
sexo femenino (65% frente a 52%, p=0,022), los pacientes presentaban cifras de
hemoglobina basal ligeramente inferiores (11,24+1,48 frente a 11,96x1,60, p<0,001),
una mayor proporcion se encontraban en peor clase funcional (NYHA lI-IV 85,9% frente
a 75,8%, p=0,0,39). En relacién al procedimiento, aquellos que sufrieron un evento
hemorragico también presentaron con mayor frecuencia un evento vascular (67,6%
frente a 12,6%, p <0,001) habiendo sufrido una menor proporcion de eventos

hemorragicos los pacientes que fueron tratados con la prétesis Edwards Sapien 3 (37%
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frente a 55,5%, p<0,001). La estancia hospitalaria ademas se vio prolongada (5,71+4,66

frente a 3,64+3,59, p < 0,001).

Tabla 29 Caracteristicas de la poblacion en base a sufrir un evento hemorragico.

Edad

Sexo masculino
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipemia

IMC (Kg/m?)
Comorbilidades
EPOC

Fibrilacion auricular
Arteriopatia periférica
Demencia
Enfermedad coronaria
Infarto previo
Angioplastia previa
CABG previa
Ictus/AIT previo
Cirugia valvular previa

Aorta en porcelana

Creatinina (mg/dl)
Hemoglobina (g/dl)
Filtrado Glomerular
Otros

NYHA IlI-IV

Parametros de laboratorio

Evento

Hemorragico no

(373)

Factores de riesgo cardiovascular

80,50+5,43
178(47,8%)
312(83,9%)
179(48,2%)
206(55,4%)
28,62+4,86

89(24,8%)
140 (37,6%)
47(12,7%)
20(5,4%)
106 (31,8%)
30 (9%)
73(22%)
19(5,7%)
44(11,8%)
11(3%)
10(3%)

1,25+0,68
11,96+1,60

51,96+21,50

266(75,8%)

Evento

hemorragico si

(102)

80,70+5,07
37 (36%)
85(83%)

54(53%)
52(51%)

29,1015,24

34(32,7)
36 (34,3%)
12(11,4%)
4(3,8%)
28 (27,7%)
6(5,9%)
18(17,8%)
5(5%)
10(9,5%)
2(1,9%)
1(1%)

1,27+0,57
11,24+1,48

48,87+21,48

85(85,9%)

p

0,733
0,022
0,463
0,582
0,319
0,385

0,130
0,568
0,867
0,621
0,463
0,413
0,405
1,000
0,603
0,742
0,470

0,755
<0,001

0,199

0,039
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Caracteristicas ecocardiograficas

AVA (cm?) 0,67+0,18 0,6410,16 0,186
GAo Max (mmHg) 75,35+23,98 78,31+23,15 0,275
GAo medio(mmHg) 45,88+15,81 48,17+15,38 0,197
FEVI (%) 55,70£13,77 58,44+13,62 0,083
Escalas de riesgo quirurgico

Euroscore |l 6,2315,97 7,4615,31 0,057
STS risk score 8,0315,39 9,12+5,78 0,083
Euroscore | Std 8,98+2,89 8,96+1,77 0,944
Euroscore | Log 14,1219,63 14,2317,45 0,912
Variables relacionadas con el procedimiento

Tamafo >26 mm 167(49,4%) 33(38,4%) 0,071
Edwards Sapien 3 203 (55,5%) 37 (37%) 0,001
Acceso femoral 344 (95,8%) 99(99%) 0,213
Abordaje percutaneo 191(53,8%) 54(54%) 1,000
Evento vascular 47(12,6%) 71(67,6%) <0,001
Estancia hospitalaria 3,64+3,59 5,71+4,66 <0,001
Muerte

Muerte a 30 dias 21(5,6%) 15(14,3%) 0,006
Muerte a 1 afio 45(13,6%) 30(29,7%) <0,001
SV global (KM) dias 1688(1546-1830) 1408(1128-1689) Log Rank 0,005

Tabla 29. Caracteristicas de la poblacion y procedimiento en funcion de presentar o no un evento
hemorragico.__EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, CABG: cirugia de
revascularizacion coronaria, AlT. accidente isquémico transitorio, Cr: creatinina, GAo max:
gradiente adrtico maximo, GAo medio: gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica, SV: supervivencia

Tras realizar el andlisis de regresion logistica univariante y multivariante, encontramos
que Unicamente actian como factores predictores independientes de sufrir una
complicacién hemorragica la cifra de hemoglobina previa al procedimiento (OR 0,607;
IC 95%: 0,489-0,754, p<0,001) y el hecho de sufrir un evento vascular (OR 14,524; IC

95% 7,939-26,571, 0<0,001).
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Tabla 30 Resultados del andlisis Uni y multivariante para las complicaciones
hemorragicas.

Univariante Multivariante
OR(IC 95%) p OR (IC 95%) p
Sexo 0,593(0,378-0,929) 0,023 0,618(0,335-1,138) 0,122

masculino

Hemoglobina 0,742(0,640-0,860) <0,001 0,607(0,489-0,754) <0,001
previa

NYHA llI-1V 1,940(1,048-3,541) 0,035 1,585(0,731-3,436) 0,243
Edwards 0,472(0,299-0,744) 0,001 0,626(0,344-1,140) 0,125
Sapien 3

Evento 14,440(8,667- <0,001 14,524(7,939- <0,001
vascular 24,059) 26,571)

Tabla 30. Se muestran los resultados del andlisis uni y multivariante para las complicaciones
hemorragicas.
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5.3.3. Darno renal agudo

Para conocer los factores predictores asociados al dafo renal agudo asociado al
procedimiento, se han excluido del analisis los pacientes que estaban bajo tratamiento
renal sustitutivo previo al mismo (n=8), asi como aquellos fallecidos durante el
procedimiento. Un total de 38 pacientes presentaron dafo renal agudo. A continuacion
se muestran las caracteristicas diferenciales entre ambos grupos. Los pacientes que
desarrollaron fracaso renal agudo tras el procedimiento presentaban basalmente mayor
proporcion de aorta en porcelana (12,9% frente a 1,6%, p 0,005), peor clase funcional
(NYHA 1I-IV 97% frente a 75%, p<0,001), cifras ligeramente menores de hemoglobina
(11,22+1,66 frente a 11,86+1,60, p=0,021). En cuanto a los factores relacionados con el
procedimiento encontramos que los pacientes que presentan DRA con mayor frecuencia
han sufrido un evento vascular (36,8% frente a 22,3%, p 0,043) o hemorragico (39,5%
frente a 19,5%, p=0,007) y una menor proporcién de ellos habia sido tratado con la
protesis Edwars Sapien 3 (35% frente a 55,4%, p=0,018). El sufrir ademas este tipo de
complicacién se asocia a un aumento de la estancia hospitalaria(6,09+4,13 frente a

3,72+3,18, p=0,003).
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Tabla 31 Caracteristicas de la poblacion en funcién del evento dafo renal agudo.

DRA no
(n=400)
Factores de riesgo cardiovascular
Edad 80,6045,20
Sexo masculino 181(45,3%)
Hipertension arterial 329(82,3%)

Diabetes mellitus 196 (49%)

Dislipemia 217 (54,3%)
indice de masa corporal 28,68+4,97
Comorbilidades

EPOC 101(26,2%)
Fibrilacion auricular 147 (36,8%)
Arteriopatia periférica 55(13,8%)
Demencia 19(4,8%)
Enfermedad coronaria 120 (32,9%)
Infarto previo 31 (8,5%)
Angioplastia previa 84(23%)

CABG previa 22(6%)
Ictus/AIT previo 46(11,5%)
Cirugia valvular previa 8(2,1%)
Aorta en porcelana 6(1,6%)

Parametros de laboratorio

Creatinina (mg/dl) 1,19+0,44
Hemoglobina (g/dl) 11,86+1,60
Filtrado Glomerular 52,21+ 21,02
Otros

NYHA 1lI-1V 285(75,6%)
Caracteristicas ecocardiograficas

AVA (cm?) 0,67+0,17
GAo maximo (mmHg) 75,03£23,61
GAo medio (mmHg) 45,90+15,69
FEVI (%) 56,14+13,49

DRA si
(n=38)

80,03+6,46
14(36,8%)
35(92,1%)
19 (50%)
23 (60,5%)
29,67+5,41

11(28,9%)
14 (36,8%)
2(5,3%)
3(7,9%)
5 (16,1%)
3(9,7%)
4(13,3%)
1(3,2%)
3(7,9%)
1(2,9%)
4(12,9%)

1,33+0,61
11,22+1,66
47,68+ 27,83

37(97%)

0,66+0,16
82,44+25,69
49,93+15,82
55,74+16,03

p

0,528
0,319
0,121
0,906
0,458
0,244

0,711
0,991
0,204
0,425
0,054
0,740
0,262
1,000
0,500
0,780
0,005

0,071
0,021
0,225

<0,001

0,776
0,079
0,204
0,869
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PSAP (mmHg)

Euroscore |l
STS risk score

Euroscore | logistico

Abordaje femoral
Acceso percutaneo
Contraste (ml)
Edwards Sapien 3
|Ao grado 22
Complicaciones
Marcapasos 30 dias
Ictus/AIT 30dias
Infarto 30 dias
Hemorragia 30 dias
Evento vascular
Mayor

Menor y cierre

Mortalidad
Muerte a 30 dias

Muerte a 1 afo

Escalas de riesgo quirurgico

Euroscore | standard

Estancia hospitalaria (dias)

44,92+13,96

6,2615,78
7,9915,35
8,93+2,80
13,9119,26

Variables relacionadas con el procedimiento

375 (96,9%)
205(53,4%)
120,09+55,91
217(55,4%)
37(16,7%)

27(6,8%)
18(4,5%)
2(0,5%)
78 (19,5%)
89(22,3%)
40(10%)
49(12,3%)
3,72+3,18

4,5%
13%

44,0+12,75

7,3315,66
9,3915,23
9,00+1,83
14,36+8,08

34(94,4%)
21(60%)
128,96+39,81
13(35,1%)
2(14,3%)

2(5,3%)
1(2,6%)
1(2,6%)
15 (39,5%)
14(36,8%)
8(21,1%)
6(15,8%)
6,09+4,13

18,4%
29%

0,797

0,278
0,164
0,886
0,771

0,338
0,452
0,448
0,018
1,000

1,000
1,000
0,239
0,007
0,043
0,047
ns
0,003
Log rank
0,001
0,007

Tabla 31. Se muestran las caracteristicas basales, relacionadas con el procedimiento y ¢
omplicaciones en funcion de sufrir o no dafio renal agudo tras el procedimiento. EPOC.
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, CABG: cirugia de revascularizacion coronaria, AlT:
accidente isquémico transitorio, Cr: creatinina, GAo max: gradiente adrtico maximo, GAo medio:
gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo

izquierdo, PSAP: presion en la arteria pulmonar, 1Ao: insuficiencia adrtica.
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Tras realizar un analisis de regresién logistica binaria, encontramos que las variables
asociadas al desarrollo de DRA son la aorta en porcelana, la cifra de hemoglobina
previa, el implante de una protesis Edwards Sapien 3 (factor protector) y sufrir un evento
hemorrégico o vascular. Tras realizar el andlisis multivariante ajustado, sélo la aorta en
porcelana y la cifra de hemoglobina previa actian como predictores independiente de

dafio renal agudo.

Tabla 32 Andlisis uni y multivariante para el evento dafio renal agudo

Univariante Multivariante
OR(IC 95%) p OR(1C95%) p

Aorta en porcelana | 8,864(2,359-33,323) 0,001 5,741(1,187-27,770) 0,021
NYHA 1lI-1V 1,130(1,086-1,175) 0,040 1,051(0,937-1,459) 0,478
Hb previa 0,775(0,623-0,963) 0,022 0,728(0,601-0,962) 0,026
Edwards Sapien 3 | 0,437(0,216-0,883) 0,021 0,577(0,242-1,280) 0,168
Evento vascular 2,038(1,012-4,105) 0,046 1,527(0,581-4,011) 0,391

Mayor 2,592(1,091-6.157) 0,031

Menor 1,587(0,617-4,078) 0,338
Hemorragia 2,370(1,173-4,790) 0,016 2,459(0,918-6,592) 0,064

Tabla 32. Hb: hemoglobina

En cuanto al impacto del dafo renal agudo en la supervivencia, encontramos que los
pacientes que lo sufren tienen una mortalidad superior tanto a 30 dias (18,4% frente a

4,5%, p =0,001) como al afno (29% frente a 13%, p=0,007).

A continuacién se muestran las curvas de supervivencia entre ambos grupos en el

seguimiento a largo plazo..
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Figura 19 Curvas de supervivencia en funcién del desarrollo o no de dano renal agudo
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Figura 19. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier para el dano renal agudo po el
procedimiento. En azul se muestra la supervivencia de los pacientes sin dafio renal agudo y en
verde la de aquellos que si la desarrollan, existiendo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos (long Rank p= 0,019)
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5.4.4. Implante de marcapasos

Comparando las caracteristicas de la poblacion que presenta BAV con respecto a la que
no, encontramos como diferencias estadisticamente significativas una edad algo
superior (82,6 frente 80,4 anos, p=0,036), la presencia de BRDHH en el ECG basal (39,3
frente a 14%, p=0,002) y la aparicion de BRIHH persistente tras el implante de TAVI
(17,9% frente a 5,6%, p=0,026). Tras realizar el andlisis uni y multivariante, estas tres
variables se comportan como predictoras independientes del desarrollo de BAV con el
implante de la TAVI. No hemos encontrado que el implante de marcapasos se asocie a
un aumento de la mortalidad.

Tabla 33 Caracteristicas de la poblacion en funcion del evento implante de
marcapasos

Marcapasos Marcapasos si p
no (416) (29)

Factores de riesgo cardiovascular

Edad 80,4315,44 82,59+3,53 0,036
Sexo masculino 183(44,0%) 13 (44,8%) 0,930
Hipertensién arterial 343 (82,5%) 23(79,3%) 0,669
Diabetes mellitus 201(48,4%) 17(58,6%) 0,289
Dislipemia 222(53,4%) 20 (69%) 0,103
indice de masa corporal 28,87+5,0 27,37+4,76 0,127
Comorbilidades

Filtrado glomerular 51,97+21,80 38,53+17,47 0,067
EPOC 109(26,9%) 6(21,4%) 0,660
Fibrilacion auricular 143 (34,4%) 13 (44,8%) 0,314
Arteriopatia periférica 52(12,5%) 3(10,3%) 1,000
Demencia 21(5,1%) 3(10,3%) 0,201
Enfermedad coronaria 117 (31,4%) 8 (27,6%) 0,836
Infarto previo 31 (8,3%) 2(6,9%) 1,000
Angioplastia previa 80(21,5%) 6(20,7%) 1,000
CABG previa 20(5,4%) 1(3,4%) 1,000
Ictus/AIT previo 45(10,8%) 5(17,2%) 0,354
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Cirugia valvular previa 9(2,2%)
Aorta en porcelana 8(2,1%)
Patron ECG basal

BRDHH 56(14%)
BRIHH 41 (10,5%)
Parametros de laboratorio

Creatinina (mg/dl) 1,24+0,67
Hemoglobina (g/dl) 11,95+1,60

Caracteristicas ecocardiograficas
AVA (cm?) 0,66+0,16

GAo Max (mmHg) 76,67+23,80
GAo medio(mmHg) 46,78+15,75
FEVI (%) 56,45+13,84
Escalas de riesgo quirurgico

Euroscore |l 6,44+5,90
STS risk score 8,8415,50
Euroscore | Std 8,84+2,33
Euroscore | Log 13,8518,97

Parametros del implante

Edwards Sapien 3 205 (51,0%)
385 (96,3%)
217(54,8%)

Acceso femoral

Acceso percutaneo

(
Tamano>29 mm 35(9,6%)
BRIHH transitorio 22(5,4%)
BRIHH persistente 23(5,6%)
Mortalidad
Mortalidad a 30 dias 8,6%
Mortalidad a 1 afio 18,5%

1(3,4%)
2(6,9%)

11(39,3%)
4(14,3%)

1,26+0,41
11,24+1,48

0,63+0,17
75,74+21,04
46,89+13,96

56,75+12,17

7,1316,78

9,4316,57

9,43+2,03
16,40+10,34

16 (55,2%)
28(96,6%)
14(48,3%)
4(14,3%)
1(3,6%)
5(17,9%)

12%
18%

0,495
0,158

0,002
0,524

0,845
0,737

0,380
0,843
0,973

0,911

0,548
0,289
0,187
0,144

0,704
1,000
0,564
0,505
1,00
0,026
Log Rank
0,451
0,978

Tabla 33. EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, CABG: cirugia de revascularizacion
coronaria, AlT: accidente isquémico transitorio, BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de
His, BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His,, GAo max: gradiente adrtico maximo,
GAo medio: gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica.
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Tabla 34 Resultados de analisis uni y multivariante para el evento implante de
marcapasos

Univariante Multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Edad 1,098(1,006-1,198) 0,036 1,113(1,010-1,228) 0,031
BRDHHprevio | 3,963(1,764-8,903) 0,001 3,487(1,481-8,209) 0,004
BRIHH 3,639(1,267-10,447) 0,016 3,534(1,076-11,605) 0,037
persistente

Tabla 34. BRDHH: bloqueo de rama derecha del haz de His, BRIHH: bloqueo de rama
izquierda del haz de His,,
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5.6. Uso de nuevos dispositivos. Resultados.

Para conocer cual es el impacto (entendido como el beneficio o ventajas ofrecidas) de
la introduccién de nuevos dispositivos de segunda generacion como la prétesis Edwards
Sapien 3, hemos procedido a su comparacion con las protesis previas de Edwards, la
Edwards Sapien y la Edwards Sapien XT, excluyendo las prétesis Corevalve y Portico
para tratar de hacer un andlisis mas homogéneo.

En la Tabla 35 se muestran las caracteristicas basales de la poblacién, en relacién al
procedimiento y a las complicaciones, asi como la mortalidad a 30 dias y 1 afo.

En cuanto a las caracteristicas basales, los pacientes con protesis E. Sapien 3
presentan de forma estadisticamente significativa una mayor proporcién de dislipemia
(58% frente a 48%, p=0,038), menor proporcion de EPOC (19% frente a 32 %, p=0,002),
menos arteriopatia periférica (6% frente a 18%, p <0,001), menos antecedentes de
infarto previo (5% frente a 12%,p=0,020) pero mayor antecedente de cirugia valvular
previa (5% frente a 0,5%, p=0,004) y mejor clase funcional. Globalmente son pacientes
con un menor riesgo quirdrgico estimado por las escalas STS y Euroscore con una
puntuacion de riesgo intermedio frente a riesgo alto en los que se implantan otro tipo de
protesis (6,60+4,07 frente a 10,20+6,20, p<0,001) . En cuanto a los resultados del
procedimiento la proporcion de implante conseguido (98% frente a 92%, p=0,001) y éxito
del dispositivo (91% frente a 72,5%, p <0,001) resultan significativamente mayores con
la Sapien 3.

Analizando las complicaciones del procedimiento destaca sobre todo una reduccion de
las complicaciones vasculares tanto mayores como menores (17% frente a 34%, p
<0,001), de las complicaciones hemorragicas sobre todo a expensas de las mayores y
potencialmente mortales (14,5% frente a 30%, p <0,001) y de la insuficiencia aértica de

grado moderado- severo (2,6% frente a 23,9%, p <0,001).
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Tabla 35 Comparacién de las caracteristicas clinicas basales, relacionadas con el
procedimiento y complicaciones en funcion del tipo de véalvula implantada.

Variable E. Sapien 3 E. Sapien 3 si p
no(217) (241)

Factores de riesgo cardiovascular
Edad 80,47+5,54 80,55+5,25 0,874
Sexo masculino 101 (44,5%) 98 (40,7%) 0,220
Hipertension arterial 181 (83,4%) 200 (83%) 1,000
Diabetes mellitus 98 (45,4%) 127 (52,7%) 0,134
Dislipemia 105 (48,34) 141 (58,5%) 0,031
Indice masa corporal 28,53+4,88 28,99+4,83 0,394
Comorbilidades
Filtrado glomerular 52,65+21,57 50,22+21,50 0,241
EPOC 70(32,4%) 44(19,3%) 0,002
Fibrilacién auricular 70(32,3%) 99(41,1%) 0,053
Demencia 13(6,2%) 9 (3,8%) 0,276
Arteriopatia periférica 38 (17,6%) 14(5,8%) <0,001
Enfermedad coronaria 62(31,6%) 69(31,1%) 0,915
Infarto previo 23(11,7%) 12(5,4%) 0,020
Angioplastia previa 38(19,4%) 52(23,5%) 0,341
CABG previa 12(6,1%) 11(5%) 0,670
Ictus/AIT previo 27(12,4%) 22 (9,1%) 0,290
Cirugia valvular previa 1(0,5%) 12(5,0%) 0,004
Aorta en porcelana 8(4,1%) 3(1,4%) 0,124
NYHA 1lI-1V 175(88,8%) 163(68,8%) <0,001
Parametros de laboratorio
Creatinina (mg/dl) 1,18+0,54 1,28+0,55 0,055
Hemoglobina (g/dl) 11,84+1,60 11,71+1,61 0,403
Datos ecocardiograficos
AVA (cm?) 0,65%0,16 0,67%0,16 0,097
GAo max (mmHg) 77,55+24,09 75,23%+23,39 0,314
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GAo0 medio(mmHg) 48,12+15,74
FEVI (%) 56,30+14,62
Escalas de riesgo quirurgico

Euroscore |l 8,7716,82
Euroscore | Log 14,6719,47
Euroscore | Std 8,97+2,01
STS risk score 10,2046,20

Resultados del implante
Implante conseguido 194(89.4%)
Exito dispositivo 154(71%)
Variables relacionadas con el implante

114(53,5%)

207(98,1%)

Acceso percutaneo

Abordaje femoral

Tipo de anestesia
Sedacion 177(81,6%)

Valve in valve 7(3,2%)

45,33+15,50
56,27+12,29

4,21+3,12
13,2718,21
8,90+3,21
6,60+4,07

236(97,9%)
218(90,5%)

126(55,5%)
228(98,7%)

213(88,4%)
13(5,4%)

0,064
0,718

<0,001
0,109
0,804
<0,001

<0,001
<0,001

0,676
0,712

<0,001
0,240

Tabla 35. EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, CABG: cirugia de revascularizacion
coronaria, AlT: accidente isquémico transitorio, GAo max: gradiente adrtico maximo, GAo medio:
gradiente adrtico medio, AVA: area valvular adrtica, FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo

izquierdo, IAo: insuficiencia adrtica
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Tabla 36 Complicaciones en funcion del tipo de valvula

Variable Sapien 3 no(217) Sapien 3 si(241) p
Complicaciones
Complicacién vascular 75(34,56%) 40(16,7%) <0,001
- Mayor 41(18,9%) 17(7,1%) 0,001
- Menor 34(15,7%) 23(9,5) 0,047
Complicacién hemorragica 65(30%) 35(14,5%) 0,001
- Menor 11 (5,1%) 13(5,4%) Ns
-Mayor 34 (15,7%) 15 (6,2%) 0,001
-Potencialmente mortal 20 (9,2 %) 7 (2,9%) 0,004
Transfusion 50(86,2%) 25(73,5%) 0,141
Ictus/AIT 30 dias 11(5,1%) 7(2,9%) 0,336
Marcapasos 30 dias* 11(5,1%) 15(6,2%) 0,688
Dafo renal agudo 18(10,5%) 12(5,5%) 0,063
Infarto 30 dias 3(1,4%) 0(0%) 0,102
Ao = grado 2 43(23,9%) 6(2,6%) <0,001
Tabla 36. IAo: insuficiencia adrtica
Tabla 37 Mortalidad en funcién del tipo de valvula implantada
Variable E.Sapien 3 E. Sapien 3 si p
no(211) (240)
Muerte
Intrahospitalaria 19(8,8%) 7(2,9%) 0,008
30 difas 22(10,1%) 11(4,6%) 0,029
1 afo 45/217 (20,7%) 23/196(11,7%) 0,017

Tabla 37. Numero de eventos mortales y proporcion respecto al total expresada entre paréntesis.
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En cuanto a la mortalidad, encontramos que es menor de forma significativa a nivel
intrahospitalario (2,9% frente a 8,8%, p=0,008), a 30 dias (4,6% frente a 10,1%, p

=0,029) y al ano (11,7% frente a 20,7%, p=0,017).

Figura 20 Comparacion de resultados y eventos en funcion de la prétesis Edwards.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

3 | [T Y I
0 Iin . IIIIII-I-II I

] ©
Q X < <
\ S < k & > <
QS) A\ Q/Q O ’S\O o{g, O

Q
N\ ) O ((\e ("0) &\;’% \Q\'\
< o > O &
S F O & R

Frecuencia (%)

o

W Sapien y XT M Sapien 3

Figura 20. Grafico de barras en el que se muestra en el eje de abscisas variables relacionadas
con el procedimiento, complicaciones principales y la mortalidad a 30 dias y 1 afio de forma
comparativa entre las protesis Edwards de primera generacion (sapien y XT) y la protesis de
segunda generacion Edwards Sapien 3. El eje de ordenadas expresa la frecuencia en porcentaje
(%).

Si realizamos un analisis de supervivencia de Kaplan —Meier en un tiempo de
seguimiento de 2 afnos, vemos que los pacientes a los que se ha implantado una protesis
Edwards de segunda generacién (Sapien 3) muestran una supervivencia mayor de

forma estadisticamente significativa con una media de supervivencia de 21,44 meses

(20,531-22,253 IC95%) frente a 19,64(18,51-20,78) meses. Log Rank 0,002.
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Figura 21 Curvas de supervivencia de Kaplan Meir comparando prétesis Edwards
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Figura 21. Curvas de supervivencia de Kaplan Meier. En color verde se representa la curva de
supervivenvia a 2 afnos de los pacientes con implante de protesis Edwards Sapien 3. En azul se
representan las curvas de supervivencia de los pacientes con protesis Edwards Sapien y XT.
Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la supervivencia segun el test log
Rank (p= 0,002)

161



5.7. Discriminacidn de las escalas de riesgo quirdrgico para predecir
mortalidad a 30 dias y a 1 afio.

A continuacién mostramos una clasificacién de los pacientes en bajo, moderado y alto
riesgo quirurgico en base a la puntuacién obtenida en las escalas STS risk score,
Euroscore Il y Euroscore | logistico. Se ha considerado para STS y Euroscore |l bajo
riesgo una puntuacion menor del 4%, intermedio 4-8% y alto riesgo 8%. En el caso de
Euroscore | logistico los puntos de corte son: bajo riesgo <10%, intermedio 10-20% y

alto riesgo> 20%.

Figura 22 Distribucién de casos en funcion del riesgo estimado en cada escala
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Figura 22. Representacion con diagrama de barras de la frecuencia de pacientes de bajo riesgo,
riesgo intermedio y alto riesgo en funcion de cada una de las escalas: STS, Euroscore Il y
Euroscore I logistico.

En el grafico anterior a simple vista podemos observar que existen discrepancias en la
clasificacién del riesgo de los pacientes entre las 3 escalas.

Para tratar de conocer qué escala/s resulta mas util para predecir la mortalidad a 30 dias

y a 1 afno se ha procedido a calcular las areas bajo la curva (ABC) de cada una de ellas.
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La calibracion de las escalas para predecir eventos se evalué mediante la prueba de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Como se puede ver en la Tabla 39, en relacién
a la prediccion de muerte en los primeros 30 dias, las Unicas escalas de riesgo Utiles
son el Euroscore Il y STS score, mostrando ambas una capacidad de prediccién
moderada (ABC entre 0,65 y 0,7), siendo algo mejor el STS score que Euroscore Il

(ABCSTS 0,681 VS ABCEuroscore Il 0,645)

Figura 23 Representacion del area bajo la curva de cada escala en funcién de la

mortalidad a 30 dias
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Figura 23. Se muestra el area bajo la curva de cada una de las escalas de riesgo quirtrgico para
predecir la mortalidad a 30 dias: STS risk score (verde), Euroscore Il (naranja), Euroscore |
estandar (gris) y Euroscore | Logistico (azul). Nétese como la curva con mayor area es la de
STS.
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Tabla 38 Resultados de ABC en funcién de la mortalidad 30 dias en cada escala

Escala ABC IC 95% p Hosmer-
Lemeshow

Euroscore I 0,645 0,553-0,738 0,008 0,640
STS risk score 0,681 0,582-0,780 0,001 0,622
Euroscore | 0,567 0,471-0,663 0,049 0,853
logistico

Euroscore | 0,555 0,314-0,455 0,051 0,853
standard

Tabla 38. Area bajo la curva (ABC) de cada escala para la mortalidad a 30 dias

Segun se muestra en la Tabla 40, en la predicciéon de muerte a 1 ano, tanto el Euroscore
Il como el STS risk score pierden poder predictivo, mostrado en ambos casos ABC <

0,6. El Euroscore | sigue sin resultar de utilidad en este contexto.

Tabla 39 Resultados de ABC en funcion de la mortalidad a 1 afo en cada escala

Escala ABC IC 95% p
Euroscore I 0,596 0,525-0,666 0,018
STS risk score 0,602 0,521-0,682 0,012
Euroscore | 0,535 0,454-0,610 0,496
logistico

Euroscore | 0,527 0,496-0,445 0,610
standard

Tabla 39. Area bajo la curva (ABC) de cada escala para la mortalidad a 1 ario.
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Figura 24 Grafico del ABC de las diversas escalas en relacion a la mortalidad a 1 afio
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Figura 24. Se muestra el area bajo la curva de cada una de las escalas de riesgo
quirdrgico para predecir la mortalidad a 1 afno: STS risk score (verde), Euroscore Il
(naranja), Euroscore | estandar (gris) y Euroscore | Logistico (azul). Notese como la
curva con mayor area es la de STS.

A continuacién se ha realizado una representacion grafica de cada escala por separado
habiendo divido la puntuacién de cada una de ellas en cuartiles y mostrando la relacion
entre la mortalidad media predicha por cada una de las escalas y la mortalidad a 30 dias
observada para cada cuartil. Como podemos ver, la mortaliad observada es menor que
la predicha en el caso del STS y Euroscore | Logistico, destacando la amplia
discrepancia existente en el ultimo cuartil en el caso de la escala Euroscore I. Por el
contrario, la escala Euroscore || muestra una clara infraestimacion de la mortalidad en

los 2 primeros cuartiles.
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Tabla 40 Cuartiles de cada escala

STS risk score Euroscore Il Euroscore | Logistico
Q1 < 4,65% Q1 <2,84% Q1 <8,44

Q2 4,65-6,77% Q2 2,84-4,63 Q2 8,44-11-38

Q3 6,78-10,08% Q3 4,64-8,14 Q3 11,39-16,82

Q4 >10,08% Q4>8,14 Q4 > 16,82

Tabla 40. Se muestran las cifras de cada cuartil para cada una de las escalas.

Escalas de riesgo quirurgico y muerte

Previamente ya se ha realizado un analisis de la mortalidad y sus predictores,
encontrando que a 30 dias los pacientes que fallecieron tenian mayores puntuaciones
en las escalas de riesgo quirlrgico evaluadas, sin embargo, estas diferencias sélo
resultan ser estadisticamente significativas en el caso del Euroscore Il (8,28+5,98 frente
a 6,32+5,79 , p=0,049) y STS (12,258,40 frente a 7,991£5,11, p <0,001). La escala
STS risk score, resulté ademas asociarse a la muerte a 30 dias y a un afno de forma
independiente tras realizar el analisis de riesgos proporcionales de Cox multivariante:

STS risk score 30 dias OR 1,114; IC 95% 0,016-1,222, p="0,014 y STS risk score 1 afio

HR 1,067;IC 95%: 1,009-1,167, p=0,023.
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5.8. Durabilidad

Para conocer la durabilidad de las protesis se seleccionaron los pacientes con una
supervivencia superior a 3 afos y que tuvieran un estudio ecocardiografico disponible.
Del total de 143 pacientes s6lo 31 tenian ecocardiograma (22%). La mediana de tiempo
transcurrido desde el eco de control postTAVI hasta el ultimo ecocardiograma de
seguimiento fue de 1553 dias (RIC 1440-2111). A continuacion mostramos los

parametros hemodinamicos de los 31 pacientes:

Tabla 41 Parametros ecocardiogréaficos en el seguimiento a largo plazo

Gmax G max Diferencia  Gmedio Gmedio Diferencia Tiempo
Post Seg Post Seg eco(dias)
36,0 26,0 -10,0 23 15 -8,0 2564
15,3 29,0 13,7 8 15 7,0 3227
29,5 22,0 -7,5 12 2592
21,0 32,0 11,0 2948
15,5 13,0 -2,5 8 6 -1,6 1983
14,7 16,0 1,3 8 2576
14,7 14,7 0 9 3585
30,0 42,0 12,0 17 29 12,0 2263
22,8 12,0 -10,8 10 7 -3,0 1456
27,5 34,2 6,7 15 20 50 2227
12,5 48,0 35,5 30 1610
21,3 14,0 -7,3 12 5 -7,0 1717
17,2 14,7 -2,5 7 7 0 1472
15,8 21,3 55 13 1437
18,3 28,0 9,7 8 14 6,0 1553
18,0 13,4 -4,6 6 1535
14,0 20,6 6,6 8 11 2,7 1697
20,1 17,0 -3,1 11 9 -2,0 2131
24,2 22,7 -1,5 12 12 0 1416
29,4 40,0 10,6 15 21 6,0 1416
17,0 26,0 9,0 14 10 -3,7 1547
21,8 28,3 6,5 12 17 5,0 1574
24,4 21,0 -3,4 8 12 4,0 1450
12,0 23,0 11,0 6 11 5,0 1348
30,0 38,0 8,0 17 17 0 1554
9,0 29,0 20,0 1459
23,0 18,4 -4,6 9 10 1,0 1453
44,8 40,0 -4,8 19 1512
21,3 19,0 -2,3 12 1305
24,2 24,2 0 10 1670
29,0 25,0 -4,0 1297

Tabla 41. Gmax Post: gradiente maximo adrtico postprocedimiento, Gmedio Post: gradiente
médio dortico postprocedimiento. Gmax seg: gradiente maximo adrtico en el seguimiento.
Gmedio Seg: gradiente medio adrtico en el seguimiento. Tiempo eco (dias): tiempo en dias
transcurrido desde el implante a la realizacion del ecocardiograma.
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De los 31, hubo 7 pacientes (23%) cuyo gradiente maximo aumenté en el seguimiento
10 0 mas mmHg. De ellos sélo uno presentaba Vmax > 3m/s y se correspondia con una
paciente que presentd una fuga periprotésica severa con anemizacion y sintomas de

insuficiencia cardiaca que requirié tratamiento percutaneo de la fuga.

Para comparar los gradientes gradientes maximo y medio postTAVI con los obtenidos
en el seguimiento se ha aplicado el test del signo de Wilcoxon, no encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre los valores postTAVI y en el
seguimiento, a pesar de que tanto el gradiente maximo como el medio aumentan

ligeramente.

Tabla 42 Gradientes transvalvulares basales y en el seguimiento

PostTAVI Seguimiento p
Grad Ao maximo(mmHg) 22,2148,02 24,6719,06 0,217
Grad Ao medio(mmHg) 12,10 +4,73 13,1845,99 0,629
|Ao = grado 2 5/31 (16%) 5/24 (21%) nc

Tabla 42. Grad Ao maximo: Gradiente adrtico maximo. Grad Ao medio: gradiente adrtico
medio. IAo: insuficiencia adrtica.
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Figura 25 Representacion de la media de gradientes maximo y medio basales y en el
seguimiento
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Figura 25: Gréfico de cajas con representacion de la media y desviacion tipica de los gradientes
transvalvulares. Gmax Post: gradiente maximo adrtico postprocedimiento, Gmedio Post:
gradiente médio aortico postprocedimiento. Gmax seg: gradiente maximo adrtico en el
seguimiento. Gmedio Seg: gradiente medio adrtico en el seguimiento.

En cuanto a la insuficiencia aodrtica se refiere, de los 31 pacientes seleccionados, en el
estudio ecocardiografico tras el procedimiento 5 (16%) presentaban insuficiencia aortica
de grado moderado-severo, 19 (48%) de grado ligero y 7 (22,5%) ningun grado de
insuficiencia. En el ultimo ecocardiograma de seguimiento 5 presentaban insuficiencia
de grado moderado-severo(16%), 9 de grado ligero (39%), 10 no tenian insuficiencia
(32%) y en 7(16%) de ellos no se reportaba en el informe nada en referencia a la

insuficiencia aortica. .
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6. Discusion.

Desde que se implantase la primera TAVI para el tratamiento de un paciente con
estenosis adrtica grave han transcurrido ya 17 afios y la experiencia acumulada
asciende a decenas de miles de procedimientos en todo el mundo, habiendo pasado de
ser un procedimiento indicado Unicamente para aquellos pacientes que tenian
contraindicada la cirugia de sustitucion valvular aértica por su elevado riesgo quirdrgico
a ser en la actualidad un procedimiento con indicacién mucho mas amplia y cuyos
resultados son tan buenos o mejores a la cirugia convencional. Sin embargo la
frecuencia de complicaciones relacionadas con la técnica aun sigue siendo importante

por lo que es preciso conocerlas y evitarlas en la medida de lo posible.

Nuestro trabajo nos permite dar a conocer los resultados obtenidos en la Regién de
Murcia desde que se comenzé a tratar a los pacientes con estenosis aortica severa con
esta novedosa técnica. Son muchos los factores que se han ido modificando con el paso
de los afnos y que han influido en los resultados obtenidos a dia de hoy, pero de todos
ellos habria que senalar tres: la seleccion de pacientes segun el riesgo estimado por las
escalas de riesgo quirdrgico, el desarrollo de nuevos dispositivos con la introduccién de
la prétesis Edwards Sapien 3 y la experiencia global adquirida. Estos tres factores han

sido determinantes para la mejorara de resultados en el tratamiento.

Realizar una adecuada comparacion de nuestros resultados con respecto a los
publicados hasta la fecha por otros grupos resulta complejo debido a la ausencia de
estandarizacién en las variables recogidas. Globalmente las caracteristicas basales de
nuestra poblacién son superponibles a la de la mayoria de registros y ensayos clinicos

publicados, aunque con algunos matices y es que en nuestra cohorte predomina el sexo
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femenino y tenemos una proporcion menor de pacientes con enfermedad coronaria. El
riesgo global de los pacientes es intermedio-alto, aunque con el paso de los afos se
han ido incorporando progresivamente una mayor proporcion de pacientes de bajo

riesgo.

En cuanto a los resultados del procedimiento de forma global presentamos una
mortalidad intraprocedimiento y a 30 dias elevada, condicionadas sobre todo por los
resultados de los primeros afos, en los que se produjo una elevada incidencia de
complicaciones durante el procedimiento. Si se tienen en cuenta los ultimos afos del
programa estas cifras se han visto reducidas de forma considerable. En cuanto a las
complicaciones resultan especialmente frecuentes y graves las hemorragicas y
vasculares, cuyo impacto negativo en la supervivencia hemos podido documentar. Del
mismo modo presentamos una proporcion de insuficiencia adrtica de grado moderado
o severo también por encima de lo esperado. Ambos hechos condicionan que las tasas
de implante conseguido y éxito del dispositivo sean ligeramente inferiores a las descritas
en la literatura. A pesar de ello, la supervivencia a largo plazo de nuestra poblacién esta

en consonancia con los registros internacionales de nuestro entorno.

En relacién a la introduccién de nuevos dispositivos éstos han mostrado una mejoria
clara de los resultados, tanto en términos de reduccién de complicaciones vasculares y
hemorrdgicas como de insuficiencia adrtica, mostrando ademas una mejoria en la

supervivencia a corto-medio plazo.

Del andlisis de las escalas de riesgo quirargico, hemos podido comprobar que en
nuestra poblacién la escala que muestra una mejor prediccion de mortalidad a 30 dias
es el STS score, sin embargo, y a pesar de ser la mejor, aln muestra carencias y es

que la fragilidad no se contempla aun en ninguna de las escalas empleadas, por lo que
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en un futuro esperamos que la valoracion por parte de geriatria sirva de utilidad a la hora

de mejorar la seleccion de los pacientes.

Por ultimo debemos destacar que las prétesis implantadas muestran estabilidad en los

gradientes transvalvulares a lo largo de 3 afos, si bien los datos disponibles en nuestra

poblacién son limitados.
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6. 1. Descripcion global de los 10 afios del programa. Complicaciones y sus
predictores

Tras analizar las caracteristicas basales de nuestra poblacion en los 10 afios en los que
se estéa realizando el implante de las protesis aérticas percutaneas (TAVI) vemos que
se trata de pacientes en su mayoria mujeres (55%), de edad media en torno a los 80
anos con una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, sobre todo de
hipertensién arterial (83%), dislipemia (54%) y diabetes mellitus (49%). Globalmente la
poblacién muestra sobrepeso (media de IMC 28,11+ 6,04) y presenta importantes
comorbilidades como son la presencia de fibrilacion auricular /flutter auricular en
cualquiera de sus formas de presentacién (37%), deterioro de la funcién renal con un
76% de los pacientes con CICr <60 ml/min, siendo el aclaramiento medio de
51,06+21,74 ml/min, habiendo hasta un 14% de la poblacién con insuficiencia renal
severa con CICr < 30 ml/min y precisando didlisis un 1,7%. La prevalencia de EPOC
también es elevada, rondando el 26%, asi como la de cardiopatia isquémica (28%) y
arteriopatia periférica (12%). La mayoria de los pacientes presentaban una clase
funcional NYHA 1lI-IV (73%) en el momento del implante valvular. En cuanto a las
variables ecocardiograficas, destaca la FEVI preservada con una media de 56%, aunque
un 6,3% de los pacientes incluidos presentaba una FEVI < 30%. Los gradientes
transvalvulares aérticos maximo y medio basales fueron de 75,86+ 23,95 y 46,30+ 15,80

mmHg respectivamente.

Si comparamos estas caracteristicas basales con las proporcionadas por la mayoria de
estudios y registros vemos que la edad de nuestros pacientes es muy similar
(octogenarios), asi como la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular. Como
Unicas diferencias a resaltar en nuestra poblacion predomina el sexo femenino (55%),

mientras que por ejemplo en los ensayos PARTNER y SURTAVI predominaba el sexo
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masculino y tenemos una menor prevalencia de enfermedad coronaria en torno al 30%,
situandose en la mayoria de estudios en torno al 40-60%(55,61,90,137,138). En cuanto
a la proporcion de pacientes con insuficiencia renal con Cr<60ml/min, presentamos unas
proporciones similares a las descritas en algunos registros, en torno al 70-75%(139),
siendo la proporcion de pacientes con insuficiencia renal avanzada con Cr>2 g/dl del
5% y del 1,7% la de pacientes en dialisis. La proporcién de pacientes con insuficiencia
renal avanzada en los estudios y registros varia ampliamente y oscila desde
proporciones tan bajas como 1’4% en el ensayo NOTION al 11,1% en el PARTNER

1(55,58,59,132)

Si tenemos en cuenta el riesgo de nuestros pacientes evaluado por las diversas escalas
de riesgo quirargico, vemos que en la mayoria de ensayos clinicos y registros, las
escalas mas ampliamente empleadas son el STS risk score y el Euroscore logistico. En
nuestra poblacion la puntuacion media global durante los 10 afos evaluados en dichas
escalas es STS 8,28% y Euroscore logistico 14,14%, con lo que podriamos decir que
nuestros pacientes son de riesgo intermedio-alto. Es de destacar sin embargo, que en
los 10 afos del implante de las TAVI se ha ido modificando el riesgo de los pacientes.
Inicialmente predominaban los pacientes con riesgo alto (puntuaciones STS entre 9 y
13%, Euroscore logistico entre 11-17%) y en los ultimos anos, éstos ocupan una minoria
para dejar paso sobre todo a pacientes de riesgo intermedio y también bajo (con
puntuaciones medias de STS entre 5-7%). Estos datos estan en consonancia con lo
reflejado en la literatura en cada momento temporal, destacando que en los articulos
mas recientes, aproximadamente dos terceras partes de los pacientes sometidos a TAVI
son de riesgo bajo e intermedio (140). Este cambio es fruto sobre todo de los resultados
obtenidos en diversos ensayos clinicos que incluian pacientes de riesgo intermedio y
bajo, como el PARTNER 2 y el NOTION, en los que la puntuacién media de STS de los

pacientes fue de 5.8% y 2.9 % respectivamente, en comparacion con el PARTNER 1A
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(11.8+£3.3% ), abriéndose asi la posibilidad de tratamiento a un mayor rango de
pacientes con resultados similares a los de la cirugia de recambio valvular
aortico(55,58,59). Desde el afno 2015 aproximadamente, en nuestra poblacion una
cuarta parte de los pacientes son considerados de bajo riesgo segun la escala STS,
mostrando una proporcion de mortalidad y complicaciones bajas. En este sentido, los
resultados del ensayo PARTNER 3 vienen a reafirmar lo que en la practica clinica
estabamos observando ya, si bien hay que decir que los pacientes de este ensayo son
de muy bajo riesgo (STS medio de 1’3) y mas jovenes (edad media de 73 anos)(141). A
medida que vamos disponiendo de datos de ensayos clinicos, se va produciendo una

traslacion de los mismos a las guias de practica clinica y a la actividad diaria.

En cuanto al procedimiento se refiere, se considerd implante conseguido (definido como
la posicibn de un Unico dispositivo en su correcta localizacion anatémica con
supervivencia del paciente al mismo) en un 92,6% de los casos, considerandose el éxito
del dispositivo (definido rigurosamente por criterios VARC-2 si cumplia las premisas de
ausencia de muerte en el procedimiento, adecuada posicién de la prétesis con uso de
un Unico dispositivo y correcta funcion valvular con gradiente medio < 20 mmHg, Vmax
<3 m/s, ausencia de miss-match y de regurgitacion moderada-severa) en un 80,5% de
los casos. Como hemos podido comprobar, tanto la proporcion de implante conseguido
como de éxito del dispositivo se ha visto aumentada, especialmente desde 2014,
mostrando la mortalidad intraprocedimiento y la insuficiencia aértica de grado mayor a
2 la relacién contraria, un descenso progresivo. Las explicaciones que podemos dar a
esta mejoria en los resultados son por un lado la curva de aprendizaje ya que es
indudable que a mayor numero de procedimientos mayor experiencia se adquiere y
menor numero de complicaciones se producen (142),. Por otro lado, el cambio en el

perfil de los dispositivos puede haber reducido la incidencia de insuficiencia aértica
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significativa y por ultimo, la realizaciéon de un mayor numero de procedimientos por afo,
permite “diluir” las complicaciones presentadas y mostrar unos mejores resultados.

En cuanto al dispositivo mas ampliamente usado en nuestra serie ha sido la prétesis
Edwards Sapien en sus diferentes modelos segun han ido evolucionando con los afos:
inicialmente la protesis Sapien, posteriormente la Sapien XT y finalmente la Sapien 3.
Los casos en los que se ha implantado una protesis Corevalve o Pértico son
practicamente anecddticos y relacionados sobre todo con la imposibilidad de un

adecuado acceso vascular femoral.

En cuanto al acceso vascular se refiere, ha sido femoral en el 93% de los casos. Hemos
comparado este acceso con el resto de accesos vasculares de forma conjunta
(transapical y tranasxilar), habiendo obtenido que la superviviencia a largo plazo de la
poblacién a la que se implanta la protesis por via femoral es significativamente mayor,
aunque hay que tener en cuenta que las caracteristicas basales de la poblaciéon eran
diferentes y es por ello que pueden estar influyendo en este resultado. Este dato es
concordante con la evidencia cientifica y por ello el acceso vascular femoral debe

continuar siendo el de eleccién (60).

La forma de acceso vascular comenz6 siendo percutdnea, pero debido a la alta
proporcién de complicaciones vasculares y hemorragicas (sobre todo a expensas de
sangrados mayores y potencialmente mortales, asi como complicaciones vasculares
mayores) en el afno 2012 se comenzd a priorizar la exposicion quirurgica, que se
mantuvo hasta el ano 2015 practicamente de forma exclusiva, retomando de nuevo el
acceso percutaneo en 2016, siendo actualmente el que constituye el mayoritario. Este
ultimo nuevo cambio en el acceso vascular se debe sobre todo a que los nuevos
dispositivos precisan de un menor diametro vascular (5.5-6mm) empleandose por tanto

introductores y vainas de menor calibre (de los 22-24 Fr iniciales a los 14 Fr actuales),
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lo cual minimiza el riesgo de complicaciones. La mayoria de grupos son defensores en
la actualidad de que se realice un abordaje percutaneo debido a que con ello se minimiza
el riesgo de complicaciones hemorragicas mayores y transfusiones, de infecciones y
también se reduce la estancia hospitalaria, ademas de que el procedimiento en si se

consideraria menos invasivo (143).

Es de destacar que en nuestro centro, la mayoria de casos se han llevado a cabo bajo
sedacion consciente del paciente (91%), dejando la anestesia general para
procedimientos con abordaje vascular mas complejo, como el axilar o el apical y para
pacientes con deterioro hemodinamico o respiratorio durante el procedimiento. En la
literatura tanto una como otra forma de anestesia se contemplan sin asociarse a un peor
pronostico a 30 dias ni al afo, aunque se ha descrito una menor duracién del
procedimiento, menor estancia hospitalaria y menor necesidad de soporte inotrdpico

con la sedacién consciente (144,145).

Un aspecto que pudiera resultar llamativo en nuestra serie es la baja proporcién de
implante conseguido (92,8%) pero sobre todo de éxito del dispositivo (80,6%). Hemos
querido realizar esta distincion de conceptos identificando dos variables para reflejar por
un lado lo que se considera implantar una Unica prétesis en su posicién anatdbmicamente
correcta sin ocasionar un dafo letal para el paciente (implante conseguido) y por otro
lado el hecho de que cumpliendo la premisa previa se confirme que la funcion sea
adecuada, es decir, que el gradiente medio sea menor de 20 mmHg, la velocidad
maxima menor de 3 m/s, en ausencia de miss match y sin insuficiencia aortica de grado
superior a 2. En este sentido tenemos que desde 2008 a 2013 la proporcién de implante
conseguido en nuestra serie rondaba el 80-90%, con una mortalidad intraprocedimiento
entre el 6-12% y un grado de insuficiencia aértica de grado superior a 2 en torno al 10-

30%. Sin embargo, a partir de 2014 encontramos un cambio significativo con aumento
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de la proporcion de implante conseguido por encima del 90% vy reduccién de la
mortadlidad intraprocedimiento por debajo del 3%. Entre los factores que han podido
intervenir en ese cambio estaria la introduccién de dispositivos de segunda generacién
(E Sapien 3), la seleccion de pacientes con menor riesgo estimado por las escalas de
riesgo quirdrgico y la mayor experiencia de los operadores. En cuanto al éxito del
dispositivo observamos la misma tendencia que con el implante conseguido y ello se
debe a la reduccion en la mortalidad intraprocedimiento y a la reduccion del grado de
insuficiencia adrtica (recordemos que la prétesis Edwards Sapien 3 en nuestra poblacién
ha reducido la frecuencia de insuficiencia aértica de grado mayor de 2 del 23% al 3%, p
<0,001). Ademas hay que tener en cuenta que en el grupo de pacientes tratados con
valvula sobre valvula, los gradientes transvalvulares también resultan ser mayores y ello
puede condicionar que se considere el dispositivo como no exitoso segun la definicién
de los criterios VARC-2.

Si revisamos y comparamos estos resultados con otros grupos vemos que la proporcion
de implante exitoso en la mayoria de series y ensayos ronda el 95-98 %.. Sin embargo,
algunos grupos comunican resultados que no parecen reales o no se ajustan
estrictamente a los criterios que se deben emplear en su definicion. Sélo por poner un
ejemplo, en el registro Francés de TAVI de los anos 2013 -2015 (FRANCE TAVI), se
comunica un éxito del dispositivo superior al 95%, sin embargo si se revisan en detalle
los datos que aportan tienen una proporcién de insuficiencia aértica igual o superior a
moderada que resulta superior al 12%, lo cual hace poco probable que las tasas de éxito
del dispositivo sean las que reflejan y este hecho se puede observar en otros estudios
(58,146,147).

Tras analizar los parametros ecocardiograficos cabe mencionar dos hallazgos de
interés. Por un lado, el hecho de que los pacientes tratados con valvula sobre valvula
presentan gradientes transvalvulares mas elevados que aquellos pacientes a los que se

implanta la prétesis sobre una valvula nativa. Este hecho en nuestra poblacién no se
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asocia a un aumento de complicaciones ni tampoco a peor prondstico en cuanto a
mortalidad a 30 dias, 1 afo ni en la supervivencia a largo plazo, sin embargo, es un
factor que como ya hemos comentado anteriormente influye negativamente en cuanto
a la hora de estimar la proporcion de éxito del dispositivo. En este subgrupo el implante
se considerd exitoso en 12 de ellas (60%) y no exitoso en 8(40%), siendo estos datos
superponibles a los presentados recientemente por los grupos de Quebec y
Francia(148). El hecho de que algunos pacientes tratados con valvula sobre vélvula
presenten gradientes transprotésicos elevados y otros no , probablemente esté en
relacion con el tamano de la proétesis implantada en primer lugar ya que actia como
condicionante para seleccionar el tamario de la TAVI, de ahi que en nuestra serie, son
los pacientes con un tamano de TAVI de 20 mm los que presentan los gradientes
transvalvulares mas elevados. El otro hallazgo de interés esta en relacion a la
insuficiencia aodrtica que aunque resulta frecuente, sobre todo con los dispositivos
iniciales, a diferencia de lo observado en otros estudios, nuestros pacientes no
presentan un peor prondstico con mortalidad a 30 dias, 1 afo y largo plazo similar a

aquellos que no tienen insuficiencia aértica(59).
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Complicaciones relacionadas con el procedimiento y predictores.

A pesar de que corresponden a objetivos distintos, para tratar de mantener un orden
l6gico y coherente vamos a comentar las complicaciones relacionadas con el
procedimiento tanto de forma global como por afios y en las mas frecuentes se
comentaran los resultados sobre los principales predictores asociados a las mismas. El
objeto fundamental de buscar estos predictores seria identificar a aquellos pacientes
que debido a esos factores (modificables o no) presentan un mayor riesgo o
susceptibilidad de sufrir un determinado tipo de complicacion, ante lo cual, deberiamos
poder adoptar medidas para poder evitarlos.

Las complicaciones a 30 dias que con mas frecuencia se han presentado en nuestra
poblacién en los diez afos desde el inicio de las TAVI han sido: complicaciones
vasculares (24,7%), complicaciones hemorragicas (21,4%), dano renal agudo(7,8%),

implante de marcapasos (6,5%), Ictus/AlT (4,2%) e I1AM (0,6%).

Complicaciones vasculares y hemorragicas.

Son las complicaciones mas frecuentes en nuestra poblacién, al igual que ocurre en la
mayoria de ensayos clinicos y registros y se presentan en uno de cada cuatro o cinco
pacientes (20-25%). El hecho de describirlas conjuntamente es por su intima relacion.
No es infrecuente que en los registros y ensayos clinicos se haga s6lo mencion a estas
complicaciones teniendo en cuenta su forma mas grave, es decir, teniendo en cuenta
sélo las complicaciones vasculares mayores y las hemorragias potencialmente mortales
0 mayores, omitiéndose asi las complicaciones menores, quedando por tanto su
frecuencia sin estimar. Algunos estudios y registros ni siquieran recogen las
complicaciones hemorragicas(149,150). Todo esto supone una limitaciéon a la hora de
poder hacer comparaciones entre poblaciones. En nuestro caso, globalmente, las

complicaciones vasculares mayores suponen un 12,6% y los sangrados mayores y
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potencialmente mortales un 16,4%. Estas cifras podrian parecer algo mas elevadas de
lo esperable, pero en realidad suelen oscilar entre el 5,6% y el 22,9% aproximadamente
(58,61,149). En un metaandlisis publicado en el afo 2012 sobre los eventos atendiendo
a criterios VARC-2 en el que se analizaron 16 estudios y 3500 pacientes se concluy6
que las complicaciones vasculares mayores ocurren en un 11°9% (IC 95% 8,9-16,4%) y
en el caso de las hemorragias mayores en un 22,3% (IC 95% 17,8-28,3%) y de las
hemorragias potencialmente mortales de 15,6%(IC 95% 11,7-20,7%), por lo que en
realidad nuestras cifras no estarian tan desviadas (151). Hemos de decir que en nuestro
trabajo hemos sido rigurosos en la aplicacion de los criterios VARC-2 en estas dos
complicaciones y hemos observado algo que otros autores también han sefalado
previamente y es que en ocasiones los pacientes se anemizan progresivamente sin
poder identificar realmente ninguna zona de sangrado activo como foco causante del
mismo y el hecho de recibir una transfusién de 1 6 2 concentrados de hematies,
teéricamente ya se considera complicacibn hemorragica menor o mayor,
respectivamente, estando en ocasiones el limite de la transfusién mas condicionado por
las cifras de hemoglobina previa, o la infusion de fluidos, que por el procedimiento en si.
Esta situacién ya ha sido descrita por otros autores (152,153). Ademas el recibir una
transfusién no aparece reflejado en muchos estudios como una variable relacionada con
el procedimiento, ante lo cual, la proporciéon de eventos hemorragicos definidos por los
criterios VARC-2 podria estar infracuantificada. En este sentido, en nuestra serie hemos
registrado 17 de 50 casos (34%) con anemizacion progresiva sin foco en el caso del
sangrado mayor y 6 de 25 (24%) en el caso del sangrado menor.

Si volvemos la mirada a los primeros 5 afos del implante de las TAVI, lamentablemente
nuestra serie adolece de una alta tasa global de complicaciones vasculares superior al
30-40% con predominio de las complicaciones vasculares mayores. Sin embargo, a
partir del afio 2013 con el cambio en el abordaje vascular de percutdneo a quirurgico

dicha frecuencia se vio reducida, manteniéndose posteriormente esa tendencia al pasar
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de nuevo al abordaje percutédneo casi de forma exclusiva en 2016 y presentando en los
afos 2017 y 2018 una frecuencia en torno al 5-12%, cifras que estdn més en
consonancia con los registros actuales(61,154). Como ya hemos visto en el andlisis
multivariante, el implante de una prétesis de nueva generacién como la Edwards Sapien
3 ha constituido un factor clave en ello, actuando como un factor protector, puesto que
el dispositivo precisa de un menor calibre vascular, las vainas empleadas son mas
flexibles ( lo que facilita su manipulacion y navegabilidad), los introductores y catéteres

son de menor tamano, haciendo todo ello que el procedimiento sea menos traumatico.

En nuestro trabajo hemos identificado como factores asociados a la aparicién de
complicaciones vasculares la edad, la clase funcional NYHA, el AVA, la FEVI, la
puntuacion en las escalas STS y Euroscore Il y el implante de una prétesis Sapien 3
(factor protector). De todas ellas, tras realizar el analisis multivariante ajustado, solo
resulta predictora y protectora el implante de una protesis Sapien 3, estando la edad
rozando el limite de la significacion estadistica. La justificacion para este resultado ya la
hemos explicado previamente.

En cuanto a su implicacion en el pronéstico, las complicaciones vasculares mayores,
pero no las menores, se asocian a un peor pronéstico a corto y medio plazo, con
aumento de la mortalidad intrahospitalaria, a 30 dias y al afo. Es por ello que se debe
realizar una adecuada seleccion de los pacientes y de la via de abordaje, asi como ser
especialmente cuidadoso durante todo el proceso de acceso vascular, ascenso del
dispositivo, dilatacion y hemostasia para tratar de minimizar el dafio generado.

En la literatura se describen como otros factores de riesgo de complicaciones vasculares
el sexo femenino, la insuficiencia renal, la arteriopatia periférica con calcificacion
significativa, la relacién entre el diametro vascular y el introductor. Como factores que
disminuyen el riesgo se han identificado la experiencia del operador asi como los

dispositivos E Sapien XT y Sapien 3(155).
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En cuanto a las complicaciones hemorragicas globalmente su frecuencia se estima en
torno 21,4%. Analizandolas por afios en nuestra serie el dato mas llamativo que
podemos observar es que la frecuencia de su forma méas severa se ha ido reduciendo
progresivamente, sobre todo a partir de los afios 2014-2015. En relacién a la mortalidad
relacionada con esta complicacion hemos podido comprobar que la forma mas severa
de los sangrados, los sangrados potencialmente mortales, se asocian a un incremento
en la mortalidad a 30 dias (OR 3,519 IC 95% 2,256-5,590, p <0,001) , al afio (OR 9,213
IC 95% 5,377-15,788, p< 0,001), asi como a la mortalidad a largo plazo (OR 4,927 IC
95% 3,126-7,767, p <0,001). Esta relaciéon es constante en la literatura (96—98).

Entre los factores asociados a su aparicion hemos identificado en el andlisis univariante
el sexo femenino, las cifras de hemoglobina previa, la clase funcional NYHA IlI-IV, el
implante de una protesis Sapien 3 (factor protector) y sufrir un evento vascular. De todos
ellos, actuan como variables predictoras independientes la cifra de hemoglobina previa
y sufrir un evento vascular. La justificacion que encontramos para poder explicar esta
relacion de causalidad es por un lado la intima relacibn existente entre las
complicaciones vasculares y las hemorragicas, puesto que las complicaciones
vasculares se asocian inevitablemente a sangrado y necesidad de transfusion en
muchas ocasiones. Por otro lado, unas cifras de hemoglobina previa méas bajas hacen
que la indicacion de transfusion sea mas probable en presencia de cualquier sangrado,

siendo la transfusion y su cuantia uno de los criterios definitorios de esta complicacion.

En un metaanalisis en el que se incluyeron mas de 65000 pacientes se han identificado
como predictores de las complicaciones hemorragicas el sexo femenino, la edad
superior a 90 afnos, la presencia de insuficiencia renal cronica, el acceso transaértico, el

diametro del introductor y sufrir una complicacién vascular(99). Otras variables
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identificadas en otros estudios han sido la cifra de hemoglobina previa y la puntuacion

en la escala STS. (100,101)

Dario renal agudo

La frecuencia de dafo renal agudo en nuestra serie tras el procedimiento ha sido del
7'8% (32 de 411 pacientes), siendo en su mayoria de grado leve (grado 1). No
encontramos diferencias en cuanto a la dosis de contraste recibida durante el
procedimiento entre aquellos que presentan dafno renal agudo y los que no, asi como
tampoco en otras variables que pudieran resultar de interés como la funcién renal previa.
En cuanto a los factores asociados a su aparicion tras el procedimiento encontramos la
aorta en porcelana, la cifra de hemoglobina previa, el implante de una protesis Edwards
Sapien 3 (que actuaria como factor protector) y sufrir un evento hemorragico o vascular.
Tras el andlisis multivariante sélo la aorta en porcelana y la cifra de hemoglobina previa
quedarian como predictores independientes. La justificacion que encontramos para este
hallazgo es que la aorta en porcelana podria sefalar a un grupo de pacientes con un
grado de aterosclerosis generalizada muy severa que estdn expuestos a un mayor
numero de eventos y complicaciones cardiovasculares en general(156). El desarrollo de
dano renal en estos pacientes, al igual que la mayor tendencia a presentar ictus descrito
en la literatura, podria estar en relacion con la embolizaciéon de detritus de las placas
ateroscleréticas durante todo el proceso de avance del dispositivo por la aorta y durante
la valvuloplastia. Existen en la literatura articulos publicados sobre el tratamiento con
TAVI en pacientes con aorta en porcelana, sin embargo, no se describe la frecuencia de
dano renal agudo que presentan tras el procedimiento, por lo que no podemos conocer
su asociacion(157-159).

Globalmente y revisando la literatura, existe nuevamente una inconsistencia a la hora
de comunicar esta complicacion. Se ha descrito que se puede presentar entre el 8-57%

de los casos(110). Esa amplia variabilidad probablemente se explique por la diversidad

187



de criterios adoptados para definir la presencia de dafno renal agudo, asi como para
reflejar la severidad de la misma (en algunos registros se comunica sélo los grados mas
severos de esta complicacién). Revisando en profundidad, y teniendo en cuenta
aquellos estudios que aplican la definicibon VARC-2, encontramos entonces que la
frecuencia de esta complicacion suele estar en torno al 20 % (111). Es de destacar un
hallazgo en nuestra poblacién, que resulta constante en esta complicacion en la
literatura cientifica, es que se asocia a un aumento de la mortalidad, en nuestro caso la
mortalidad a 30 dias en los que desarrollan dafo renal agudo es del 18,4% frente a 4,5
% (p 0,003) y al ano es del 28,6% frente a 13,3% (p 0,015), manteniéndose dicha

tendencia en el seguimiento a largo plazo.

Implante de marcapasos

En cuanto a la necesidad de implante de marcapasos en relaciéon al procedimiento
durante los primeros 30 dias, en nuestra poblacion ha sido del 6,5 % (29 de 445) y al
ano es del 7,6% (34 de 445), siendo el BAV de alto grado la indicacion principal.
Comparando con los ensayos clinicos y registros esta frecuencia es baja puesto que su
frecuencia oscila entre el 10 y el 50%, alcanzando las mayores cifras en los pacientes
tratados con la prétesis autoexpandibles(160). Este es un punto importante a tener en
cuenta, puesto que globalmente se ha descrito que la TAVI presenta una mayor
frecuencia de implante de marcapasos frente a la cirugia convencional y seria
interesante conocer los resultados en nuestro centro.

Otro hallazgo a destacar es que durante el implante de la prétesis se produce bloqueo
AV de alto grado de forma transitoria en un numero significativo de pacientes,
recuperando el paciente la conduccion rapidamente. Estos pacientes en nuestro caso,
no se asocian a un mayor implante de marcapasos posteriormente.

En cuanto a los predictores independientes de necesidad de implante de marcapasos

hemos encontrado la edad (OR 1,113, IC 95% 1,010-1,228, p 0,031), la presencia de
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BRDHH basalmente (OR 3,487 IC 95%: 1,481-8,209, p 0,004) y el desarrollo de BRIHH
con el implante de la prétesis (OR 3,545 IC 95% 1,076-11,605, p 0,037). El hecho de
que estas tres variables hayan resultado predictoras independientes tiene su
justificacién y es que con la edad el sistema especifico de conduccién también envejece
sufriendo adem@s alteraciones secundarias a la degeneracion y calcificacion de la
valvula adrtica y siendo por tanto mas susceptible de lesionarse con las fuerzas
mecanicas y con la posterior inflamacién producida con el implante de la prétesis. Por
otro lado, la presencia de bloqueo de rama derecha previo constituye otro importante
factor ya que durante el implante de la protesis, se somete a un mayor traumatismo la
rama izquierda del haz de His, por lo que si ya existe un trastorno previo patente en la

conduccion de la otra rama, la probabilidad de sufrir un BAV completo es mayor.

En cuanto al prondstico de esta complicacion en la supervivencia a corto y largo plazo,
no hemos encontrado diferencias significativas en nuestra poblacién. Este ha sido un
punto controvertido puesto que los datos reportados por los estudios resultaban
dispares, sin embargo, un reciente metaanalisis concluye en el mismo sentido que

nosotros(120).
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Ictus/AlT

La presencia de Ictus en relacién al procedimiento afortunadamente no es una
complicacién frecuente, si bien es de las mas temidas por las posibles secuelas que
puede dejar y que marcan la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes. En
nuestra poblacion se han producido un total de 20 eventos (4,2%): 17 ictus (14 de ellos
intrahospitalarios) y 3 AIT. La fibrilacion auricular, tanto previa como de nueva aparicion
no constituye un factor de riesgo en nuestra poblacién. La mortalidad intrahospitalaria,
a 30 dias y al afno tampoco resulta diferente en funcion de sufrir o no esta complicacion.
En un metaandlisis se identificaron como variables predictoras de ictus el sexo
femenino, la insuficiencia renal y la fibrilacion auricular de reciente inicio, asi como la

primera mitad temporal de experiencia de un centro(82,102).
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6. 2. Mortalidad y predictores.

La mortalidad global en nuestra serie intraprocedimiento, a 30 dias, 1 anoy 2 afiosy 5
anos es del 3,6%, 6,3%, 16,6%, 24% y 55,7% respectivamente. El tiempo medio de
supervivencia es de 4,57(IC 95% 4,20-4,97) anos. Teniendo en cuenta la evolucion
temporal desde el inicio del programa, hemos podido ver que tanto la mortalidad
intraprocedimiento, a 30 dias como al afio se han ido reduciendo progresivamente,
presentando inicialmente cifras de mortalidad a 30 dias que rondaban el 15% y que en
los ultimos afos estan en torno al 2-6%. En este factor consideramos que han influido
variables como el tipo de pacientes incluidos (en los comienzos los pacientes incluidos
eran de alto riesgo), la experiencia adquirida en el implante, asi como el uso de nuevos

dispositivos.

Segun el intervalo de tiempo considerado las causas de muerte difieren, de tal modo
que en los primeros 30 dias, la mitad de las muertes se producen durante el
procedimiento y la otra mitad son mayoritariamente de causa cardiovascular. Pasados
los primeros 30 dias y hasta el afio seguimos teniendo una importante frecuencia de
muertes de causa cardiovascular, pero también no cardiovascular por infecciones,
tumores, etc y es que debemos de tener en cuenta que la poblacion incluida es senil y

con importantes comorbilidades.

Ahora bien, desde que se iniciase el implante de TAVI a nivel mundial hasta la fecha,
han pasado mas de 15 afos y se han llevado a cabo mas de 300.000 procedimientos,
con numerosos cambios en cuanto al tipo de pacientes incluidos, tipos de prétesis, etc,
por lo que para poder comparar nuestros resultados debemos contextualizar. En cuanto
a la mortalidad a 30 dias (incluyendo la intraprocedimiento) en los primeros anos, en
nuestra serie era del 12-15% y la reportada por los registros europeos en esas fechas

oscilaba entre el 7-12%, por lo que estdbamos ligeramente por encima de lo
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esperado(128,132,139,161). Sin embargo si comparamos con la mortalidad en los
ultimos afnos, vemos que nuestras cifras se han reducido significativamente hasta el 5%
aproximadamente, lo cual estd en consonancia con lo reportado por los registros
actuales que refieren una mortalidad en torno al 2,2-5,4% (146,147). En cuanto a la
mortalidad a 1 afo en los primeros afnos la cifra estaba en torno al 25-30%, siendo la
mortalidad de los registros europeos de la fecha del 15 al 25%(139). En los ultimos afios

sin embargo, nuestra mortalidad al afio se ha reducido al 7-12%.

En cuanto a la supervivencia a 5 anos, segun los datos reportados por el seguimiento
de ensayos clinicos y registros oscila del 30% al 50%.(68,162,162—166), siendo una

nuestra serie del 46%.

- Predictores de mortalidad

Uno de los objetivos que todo programa relacionado con la salud debe tener es tratar
de identificar aquellos factores que le permiten obtener los mejores resultados posibles.
Trasladar esa idea al tema que nos resulta de interés ahora mismo supondria identificar
qué variables tanto relacionadas con las caracteristicas de los pacientes como con el
procedimiento, nos permiten obtener los mejores resultados posibles en términos de
reducir la mortalidad y también la morbilidad relacionada con las complicaciones. En
este sentido y como hemos mostrado en el apartado de resultados, los factores
asociados a la mortalidad a 30 dias en nuestra serie son insuficiencia renal avanzada
con Cr 2,3 mg/dl, la aorta en porcelana, una menor area valvular aértica, la puntuacion
en la escalas STS, el implante de una prétesis Edwards Sapien 3 , sufrir una
complicacién vascular mayor o hemorragica potencialmente mortal, sufrir un infarto los
primeros 30 dias y presentar dafno renal agudo tras el proceidmiento. Tras realizar el

andlisis multivariante ajustado, hemos obtenido como variables predictoras
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independientes de la mortalidad a 30 dias la puntuacion en la escala STS (OR 1,114, IC
95% 1,016-1,222, p 0,021) y sufrir una complicacién vascular mayor (OR 13,539 IC 95%
2,156-84,99, p 0,005). En nuestro caso, la mortalidad a 30 dias esta influenciada por la
mortalidad intraprocedimiento, ya que mas de la mitad de las muertes se producen en
él (17 de 34), asi como por las complicaciones que suceden en el mismo, por ello no
resulta de extrafiar que sufrir una complicacion vascular grave resulte un factor
vinculado a la mortalidad. En este sentido son numerosos los resultados de otros grupos
de trabajo que han encontrado una mayor mortalidad en relaciéon a esta complicacion.

(92,95,163,167,168)

En cuanto al score STS de riesgo quirargico, hemos obtenido que el aumento en una
unidad en la escala, se asocia a un aumento del riesgo de muerte a 30 dias del 11,4%.
Es obvio que los pacientes de mayor riesgo estimado por sus comorbilidades y situacion

basal son los que tienen mas probabilidad de sufrir un evento adverso.

En cuanto a los factores predictoras de mortalidad a 1 afilo hemos encontrado que
actuan como predictores independiente la escala STS risk score (HR 1,067, IC 95%
1,009-1,167, p 0,003) y sufrir una complicacion hemorragica potencialmente mortal (HR
4,440, IC 95% 1,073-18,145, p 0,040). Esta situacion también ha sido ampliamente

descrita por otros grupos de trabajo (96,169)

Finalmente, si tenemos en cuenta los predictores a largo plazo hemos obtenido en
nuestra poblacion que actian como predictores independientes de la mortalidad a largo
plazo la puntuacién en la escala STS (HR 1,045, IC 95% 1,012-1,078, p 0,007), sufrir
una complicacién hemorragica (HR 3,320, IC 95% 1,133-9,725, p 0,029) y el acceso
vascular femoral (HR 0,190, IC 95% 0,074-0,483, p 0,001), que actuaria como un factor
protector. En este sentido, ya hay evidencia cientifica también publicada sobre el valor

de la escala STS como predictor de la mortalidad a largo plazo (170), asi como del
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impacto del sangrado potencialmente mortal (96) y del acceso vascular femoral frente

a otros accesos. (171)
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6. 3. Nuevos dispositivos

Uno de nuestros objetivos secundarios es conocer qué cambios o ventajas aporta al
tratamiento de nuestros pacientes la introduccion de nuevos dispositivos como la
protesis E. Sapien 3. Para ello hemos procedido a comparar las caracteristicas de los
pacientes tratados con esta protesis frente las prétesis previas de Edwards (Sapien y
Sapien XT), habiendo excluido aquellos pacientes tratados con protesis Corevalve o
Pértico por ser estructuralmente distintas y presentar otro tipo de complicaciones,

tratando de homogeneizar asi la muestra para hacerla mas comparable.

En nuestra poblacién, la prétesis E Sapien 3 se introdujo a finales de 2014, habiendo
sido tratados con ella hasta la finalizacion del periodo de inclusién de nuestro estudio un
total de 241 pacientes. Como ya hemos visto en el andlisis de las variables clinicas, los
pacientes que fueron tratados con este dispositivo diferian ligeramente en algunas
variables clinicas con respecto a los tratados con otras protesis Edwards, presentando
con mayor frecuencia dislipemia y cirugia valvular previa pero menor proporcién de
EPOC, infarto y arteriopatia periférica, destacando sobre todo, que se trata de pacientes
de riesgo intermedio estimado por las escalas de riesgo quirargico Euroscore Il y STS
risk score frente a los pacientes de alto riesgo que habian sido tratados con los otros
tipos de protesis Edwards. En cuanto a los resultados del implante, hemos podido
comprobar que el uso este dispositivo se asocia a una mejoria en la frecuencia de
implante conseguido (97,9% vs 87,4%, p< 0,001), de éxito del dispositivo (90,5% frente
a 71%, p <0,001) y de reduccion en el grado de insuficiencia aértica de grado moderado-
severo (2,6% frente a 23,9%, p <0,001), asi como de algunas de las complicaciones
mas frecuentes relacionadas con el implante del dispositivo, como son las vasculares
(16,7% frente a 34,5%, p <0,001) tanto menores como mayores, asi como de las

complicaciones hemorragicas (14,5 % frente a 30% p 0,001) mayores y potencialmente
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mortales. Ha habido también una reduccioén considerable, aunque no estadisticamente
significativa en la proporcion de dafio renal agudo (5,5% frente a 10,5%) y de ictus (2,9%
frente a 5,1). Por el contrario, y aunque no hay diferencias estadisticamente
significativas, la proporcién de implante de marcapasos ha sido algo mayor (6,7% vs

5,2%).

Debemos tener en cuenta que este tipo de dispositivos se comenzaron a implantar en
el ano 2013, cuando se trataron los primeros 15 pacientes. Los resultados comunicados
fueron inmejorables, tanto en éxito del implante, del dispositivo (ningun paciente
presenté insuficiencia adrtica de grado moderado o severo) como de complicaciones a
30 dias (ausentes salvo por la necesidad de implante de 1 marcapasos). Los pacientes
incluidos en esta primera experiencia eran de riesgo intermedio estimado por la escala
STS risk score (5,2 +£3,4%) (172). Posteriormente se fueron publicando méas datos
procedentes de registros, algunos de ellos comparando los resultados con la prétesis
Sapien XT, coincidiendo todos ellos en: inclusion de pacientes de riesgo bajo o
intermedio, menores complicaciones vasculares y menor regurgitacion adrtica
paravalvular con la Sapien 3 a costa de un aumento en la proporcién de implantes de

marcapasos.(130,147,173,174).

Los motivos que explican la mejoria de la proporcion de implantes exitosos y la
reduccion de las complicaciones estén en relacién con las caracteristicas del dispositivo
y el material empleado para su implante. Las prétesis de ultima generacion presentan
una serie de cambios con respecto a las prétesis previas. Estan conformadas por
pericardio bovino (al igual que las E Sapien XT) y montadas sobre una estructura de
cobalto. Tienen un menor perfil, lo que permite ir montada sobre una estructura de
menor diametro, precisando para ello un menor calibre vascular, siendo necesarios un
diametro vascular minimo de 5 mm para tamanos del dispositivo hasta los 26 mm y 5,5

mm para proétesis de 29 mm. Los introductores requeridos para implantar el dispositivo
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son de 14y 16 Fr respectivamente. Ademas la prétesis posee en la cara ventricular una
“falda” de tetrafolato de polietileno (PET) que permite tedricamente minimizar la
insuficiencia aortica periprotésica. Ademas, el baldn incorpora una marca radiopaca en
el centro para facilitar el posicionamiento valvular (76). Los catéteres empleados
ademas presentan una mayor flexibilidad, lo cual hace que el correcto posicionamiento

y alineacion de la valvula sean mas factibles. (172).

La insuficiencia adrtica perivalvular es un factor que se ha asociado a un prondstivo
adverso en el seguimiento tanto a corto como a largo plazo (131,132,175). En nuestro

caso, sin embargo no se asocia a un peor prondéstico en términos de supervivencia.

En cuanto a la mortalidad se refiere, en nuestra serie, el implante de una prétesis Sapien
3 se asocia a una menor mortalidad intraprocedimiento (2,9% frente a 8,8%, p 0,008, a
30 dias (4,6% frente a 10,1 %, p=0,029) y al afio (11,7% frente a 20,7% p 0,017),
actuando ademas como un factor predictor independiente de caracter protector en la
mortalidad al afio. En el analisis de supervivencia de Kaplan Meier, también hemos
demostrado que a dos afos la supervivencia es mayor en el grupo de pacientes con
Sapien 3. El hecho de que la mortalidad intraprocedimiento sea menor consideramos
que esta sobre todo en relacién con las caracteristicas del dispositivo que facilitan su
implante minimizando al mismo tiempo el riesgo de complicaciones vasculares graves.
El hecho de que constituya un factor pronéstico en la mortalidad al afio consideramos
que esta en relacion a la combinacion de variables que se dan en los pacientes que
reciben este tipo de protesis y que ya hemos comentado previamente y es que son
pacientes de menor riesgo, que experimentan menor niumero de complicaciones y en

los que el dispositivo queda con mejor funcién.

Con estos nuevos dispositivos, hemos conseguido que la mortalidad de nuestra serie
sea similar a la publicada por otros grupos, siendo a 30 dias del 4,4% (frente al 2,2 %-

4,5% reportado) y al afo del 11,2% (frente al 12,4% reportado) (176,177).
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A pesar de que en nuestra serie la reduccién en el nimero de ictus no ha alcanzado la
significacion estadistica, probablemente por ser una muestra pequena, esta descrito en
la literatura que este tipo de protesis también se asocia a una menor proporcién de ictus,
lo cual puede estar motivado porque la prétesis se puede implantar sin necesidad de
realizar predilatacion de la valvula aértica, minimizando asi el riesgo de embolia en ese

acto. (173)

Por ultimo destacar, que a pesar de no haber alcanzado la significacion estadistica, si
gue hemos encontrado una mayor proporcion de implante de marcapasos con este tipo
de dispositivos y por su importancia consideramos que es necesario comentarlo. La
prétesis Sapien 3 presenta un armazén metdlico mas alto que la valvula XT, lo cual
puede hacer que la prétesis protuya algo mas en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo y con ello ocasionar un mayor traumatismo sobre el sistema especifico de
conduccion (178). Probablemente ese sea el mecanismo que explica que algunos
estudios y registros hayan observado una mayor frecuencia de esta complicacion

asociada a la nueva prétesis (173,179).
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6.4. Discriminacién de las escalas de riesgo quirdrgico para predecir
mortalidad a 30 dias y 1 afio.

Las escalas de riesgo fueron disefiadas inicialmente para estimar la mortalidad a 30 dias
de los pacientes que eran sometidos a cirugia cardiaca y el resultado de calcular cada
escala traduce el tanto por ciento de probabilidad de muerte en relacion a la cirugia. Los
parametros clinicos que se evalian en cada una de ellas son diferentes y el calculo esta
basado en una férmula en la que se pondera cada uno de esos factores (ver anexo).
En el afo 1999 se publico la escala Euroscore |, en 2009 el STS score y posteriormente

en el ano 2011 la escala Euroscore |l.

En nuestra poblacion hemos empleado para estimar el riesgo de mortalidad de los
pacientes las tres escalas quirurgicas mencionadas, Euroscore |, Euroscore Iy STS risk
score. Con intencién de comprobar cual de las tres resulta de mayor utilidad, hemos
realizado un andlisis del area bajo la curva (ABC) de cada una de ellas para ver en qué
proporcién explican la mortalidad a 30 dias y al afo, obteniendo que la escala STS y
Euroscore Il son las mejores con una capacidad moderada de prediccién a 30 dias
(ABCsts 0,681 vs ABCeuroscore 1 0,645) y menor al ano (ABCsts 0,602 vs ABCeuroscore i

0,596), siendo algo mejor STS que Euroscore Il en ambos momentos temporales..

Ademas, previamente hemos podido comprobar, que la escala STS actia como un
predictor independiente de la mortalidad a 1 afo (HR 1,030 IC 95%: 1,003-1,059, p
0,014).

Cuando comenzaron a implantarse las prétesis adrticas percutdneas los pacientes
seleccionados para el procedimiento eran aquellos desestimados para cirugia valvular
convencional por su elevado riesgo quirdrgico o por otras comorbilidades importantes
no contempladas en dichas escalas. Asi quedo reflejado en el ensayo PARTNER.

Inevitablemente, para saber que los pacientes eran de muy alto riesgo o inoperables se
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empleaban las escalas de riesgo quirurgico disponibles en ese momento, como el
Euroscore | logistico y el STS risk score. Posteriormente se fueron sucediendo mas
estudios y registros sobre el tratamiento con TAVI y por inercia, se seguian aplicando
las mismas escalas para predecir la mortalidad a 30 dias, hasta el punto de que las
guias de practica clinica sobre valvulopatias las emplean también para discriminar el
tipo de intervencion a realizar (40). Esto nos lleva a reflexionar y a pensar que si el
procedimiento y los riesgos inherentes a él no son los mismos, parece sensato pensar
que la aplicabilidad entonces de las mismas sera limitada. En este sentido hay grupos
gue han comparado la utilidad de las escalas en poblacién quirurgica y en los sometidos

a implante de TAVI hallando una buena capacidad de prediccién en ambos (180).

Otras escalas de riesgo han sido propuestas, pero hasta la fecha, ninguna ha sido
aceptada de forma global, quedando aun por ver si el uso de variables relacionadas con
la fragilidad nos permiten seleccionar mejor los pacientes e identificar a aquellos con

mayor riesgo de complicaciones.
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6.5. Durabilidad

Uno de los temas que actualmente supone un importante motivo de debate en torno a
las TAVI es este, su durabilidad o degeneracion con el tiempo. El motivo fundamental
por el que se plantea el debate es debido a que ya se ha demostrado en tres recientes
ensayos clinicos que incluian a pacientes de bajo riesgo, que los resultados de las TAVI
son tan buenos como los de la cirugia, lo cual puede suponer el primer paso para que
en unos anos se amplien las indicaciones del uso de los dispositivos transcatéter a una
poblacién de menor edad (62—64). Dado el envejecimiento global de la poblacion, estos
dispositivos deberan por tanto tener una vida media 0til considerable sin mostrar
degeneracién que condicione sintomas limitantes o complicaciones que requieran un

nuevo tratamiento o limiten la supervivencia.

En este sentido, los datos procedentes de nuestra serie son limitados , puesto que de
los pacientes que sobreviven mas alla de 3 aros, sélo disponemos de los datos
ecocardiograficos procedentes de aproximadamente una cuarta parte de ellos (31
pacientes de 143). Los principales motivos de esta limitacion son por un lado que los
pacientes fallecen y por otro lado que al revisar las historias clinicas electrénicas, hemos
encontrado que no habia en la mayoria seguimiento por el cardiélogo o por otro
especialista, o si lo habia, no habia ecocardiogramas de control. A pesar de esta
limitacion, con los datos de que disponemos hemos podido documentar que los
gradientes transvalvulares adrtico maximo y medio se mantienen estables a lo largo del
seguimiento teniendo éste una mediana de mas de 4 afios. Sélo 2 pacientes presentaron
gradientes transvalvulares aorticos maximos que aumentaron mas de 20 mmHg por
encima del gradiente basal (uno de ellos por insuficiencia adrtica severa y el otro porque

probablemente el gradiente basal estaba infraestimado).
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Del mismo modo, hemos podido comprobar que el grado de insuficiencia adrtica se
mantiene estable en el tiempo, aunque un paciente desarrolld insuficiencia aértica

periprotésica severa que preciso tratamiento percutaneo para solventarla.

Recientemente se ha publicado un documento de consenso en el que se establecen los
criterios de degeneracion estructural valvular con el objetivo de tratar de unificar
conceptos en el seguimiento de los dispositivos y poder realizar adecuadamente
comparaciones entre los diversos estudios (127). Fundamentalmente podriamos
resumir que existen 4 tipos de disfuncion de las valvulas biolégicas: deterioro estructural
de la valvula, deterioro no estructural, trombosis y endocarditis. Se considera
degeneracién estructural valvular el engrosamiento, calcificacién, depdsito de pannus o
fibrosis de los velos valvulares que acaba condicionando la disfuncion que puede

manifestarse como estenosis o insuficiencia intraprotésica.

Si revisamos los datos publicados, vemos que la misma limitacion que presentamos en
nuestra serie, se presenta en otras series y ensayos clinicos con un tamafo muestral
muy superior al nuestro. Por ejemplo, en el ensayo PARTNER 1 solo se consiguié
seguimiento ecocardiografico a 5 afos en 53 pacientes y en el registro canadiense en
29 pacientes, refiriendo ambos estudios estabilidad en los gradientes a 5 afios
(163,181). Recientemente se han reportado dos de los seguimientos a 5 aflos con mayor
volumen de pacientes que incluyen parametros ecocardiograficos, son los resultados
del registro FRANCE 2 y UK TAVI, mostrando ambos excelentes resultados. (67,68) En
el UK TAVI, se reportan datos de aproximadamente 250 pacientes con un seguimiento
a 5-10 afnos documentandose degeneracién valvular en un 9% de los pacientes, tanto
por la aparicion de insuficiencia aértica (57%) como por aumento de gradientes (43%),
sin que ningun paciente precisase de recambio valvular. En el caso del registro FRANCE
2 se consigui6é documentar el seguimiento ecocardiografico mas alla de 5 anos en casi

500 pacientes, mostrando degeneracién estructural valvular aproximadamente un 14%
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de los pacientes con % de ellos con aumento de gradientes y 4 con insuficiencia adrtica
intraprotésica. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la mortalidad

entre aquellos que presentaban degeneracion estructural valvular y los que no.

Recientemente se han publicado también los resultados del ensayo NOTION, aportando
el seguimiento a 6 anos en la cohorte de TAVI frente a la de cirugia y documentando
que a pesar de no existir diferencias en la mortalidad entre ambos grupos (42,5% frente
a 37,7%, p 0,58), el grupo tratado con cirugia si que presenta mayor degeneracion
valvular comparado con el grupo TAVI (24% frente a 4,8%, p < 0,001). Los datos del
seguimiento son reducidos y deberan confirmarse con otros estudios , pero son

alentadores (182).
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Limitaciones.

No podemos concluir esta tesis doctoral sin senalar algunas de las limitaciones de la
misma. Es inevitable, que por el disefio observacional y retrospectivo de la misma
algunas de las variables tenidas en cuenta no han podido ser recabadas en su totalidad,
del mismo modo, que no se han tenido en cuenta otras variables que podrian haber
resultado de interés (por ejemplo el tratamiento antiacoagulante/antitromboético o la
relacion introductor/diametro vascular en el caso de las complicaciones
vasculares/hemorragicas). Debemos sefialar que el amplio rango temporal que abarca
el estudio también ha supuesto una limitacién a la hora de recopilar la informacién, como
es el caso de la escala STS risk score, que a finales de 2018 ha sufrido alguna
modificacion en las variables incluidas, por lo que se ha optado por no realizar el calculo
del riesgo de aquellos pacientes que no tenian el score calculado con la férmula previa
por evitar discrepancias a la hora de comparar los datos. En cuanto al seguimiento de
los pacientes y al registro de eventos cabe la posibilidad de que éstos ultimos hayan
sido infracuantificados, sobre todo en cuanto a los fenédmenos de trombosis protésica y
degeneracién valvular se refiere. Consideramos ademas que existe una importante
limitacién en la determinacion de las causas de muerte, sobre todo a la hora de
determinar si la causa de muerte ha sido o no de origen cardiovascular y la fecha exacta

de la misma..

En el caso del segumiento clinico y ecocardiografico no se ha podido recabar la
informacion de todos los pacientes puesto que quedaba bajo criterio del cardiélogo de
referencia, no existiendo ningun protocolo estandarizado para ello. Ademas hay que
tener en cuenta que se trata de una poblacién de edad avanzada y con multiples
comorbilidades que es posible haya quedado fuera del ambito de seguimiento de

consultas externas.
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Por dltimo, el reducido tamano muestral y las limitaciones expuestas hacen que la
extrapolacion de nuestros resultados a otras poblaciones puede estar limitada, aunque

consideramos que se ajustan a la realidad de la préactica clinica diaria de nuestro

entorno. .
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7. Conclusiones

209

1.

Las caracteristicas de la poblacién con estenosis aértica severa que ha sido
tratada mediante implante de TAVI son similiares a las descritas en la literatura
habiéndose visto modificado el riesgo de los pacientes acorde a la evidencia

cientifica y evolucién temporal.

Las complicaciones vasculares y hemorragicas son las mas frecuentes en
nuestra poblacion. Las formas mas graves de presentacion de estas
complicaciones, al igual que el dafo renal agudo y el infarto agudo, tienen un

impacto negativo en la supervivencia.

A pesar de la alta proporcién de complicaciones, la supervivencia a largo plazo

es comparable a la de nuestro entorno con una mediana de 4,2 anos.

La evolucion de los resultados obtenidos en el tratamiento en cuanto a
mortalidad intraprocedimiento y complicaciones reflejan una importante curva de
aprendizaje y muestran las ventajas ofrecidas por los nuevos dispositivos

empleados asi como de la seleccion de pacientes de menor riesgo.

No se han identificado variables clinicas de forma aislada como predictoras
independientes de la mortalidad a corto ni largo plazo, sin embargo, la
combinacion de multiples variables expresadas a través de la escala de riesgo
STS risk score si que ha resultado de interés pronéstico a corto y largo plazo.
En cuanto a los predictores de mortalidad a 30 dias destacan las complicaciones
vasculares mayores; a un ano las hemorragias potencialmente mortales y 5 afios

el acceso vascular femoral y las hemorragias potencialmente mortales.



6. Como predictores de las principales complicaciones en nuestra poblacién
hemos identificado los siguientes: en el caso de las complicaciones vasculares
hemos identificado el implante de una prétesis Edwards Sapien 3 como factor
protector; en las complicaciones hemorragicas se ha identificado la cifra de
hemoglobina previa y sufrir una complicacién vascular, en el DRA la presencia
de aorta en porcelana y la cifra de hemoglobina previa, en el implante de
marcapasos la presencia de BRDHH basal, el desarrollo de BRIHH

persistente con el procedimiento y la edad.

7. El uso de dispositivos de segunda generacion se ha traducido en una menor
mortalidad relacionada con el procedimiento y a medio plazo, menores
complicaciones vasculares y hemorragicas y menor proporcion de insuficiencia

aodrtica paravalvular.

8. En nuestra poblacién, tanto las escalas Euroscore Il como STS score resultan
de utilidad para la prediccion de mortalidad a 30 dias y un afo, aunque su

capacidad es modesta.

9. En el seguimiento las protesis implantadas muestran estabilidad en los

gradientes transvalvulares a lo largo de 3 anos, si bien los datos disponibles en

nuestra serie son limitados.
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9. Anexos

9.1. Clasificacion de la NYHA

NYHA I: No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona

excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

NYHA I Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad ordinaria ocasiona fatiga,palpitaciones, disnea o dolor

anginoso

NYHA I Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,

disnea o dolor anginoso

NYHA IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort.
Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden
estar presentes incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica,

el disconfort aumenta.
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9.2. Escalas de riesgo quirurgico
9.2.1. Euroscore |.

http://www.euroscore.org/calcsp.html

Factores dependientes del paciente

Edad (afnos). Por cada 5 afios en > 60

Sexo (femenino)

Creatinina > 200 pmol/ L

Arteriopatia extracardiaca

Enfermedad pulmonar crénica (con esteroides o Inhaladores)
Disfuncién neurolégica que afecta a deambulacién o vida diaria
Cirugia cardiaca previa con apertura de pericardio

Endocarditis activa

Situacion preoperatoria critica: TV, FC, MS abortada, uso de inotropos,

BCIA, masaje cardiaco etc.

Factores cardiacos

Angina inestable que requiera nitratos iv
Fraccion de eyeccion de V.. 30-50%
Fraccion de eyeccion de V.. <30%
I.A.M. reciente < 90 dias

Presion sistolica pulmonar > 60 mmHg

Factores quirtrgicos

Emergencia

Cirugia distinta a coronaria aislada
Cirugia sobre la aorta torécica
Rotura septal post-infarto

Puntuacién

W W W NN = DN = =

N D W = N

A W DD DN
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9.2.2. Euroscore |l

Incluye las siguientes variables clinicas

Edad en anos cumplidos.
Sexo.
Insuficiencia renal basada en el aclaramiento de creatinina calculada con la férmula
de Cockcroft-Gault.

a. Aclaramiento normal (> 85 ml/min).

b Aclaramiento moderadamente disminuido (50-85 ml/min).

c. Aclaramiento severamente disminuido (<50 ml/min).

d. En tratamiento de didlisis, independientemente del aclaramiento.
Afectacion arterial extracardiaca definida como:

a. Claudicacién.

b. Ateromatosis carotidea con estenosis >50%.

c. Amputacién de miembros inferiores por arteriopatia.

d. Intervencidn previa o planeada sobre la aorta abdominal, arterias de

extremidades o carétidas.
Importante dificultad de movilidad por severa afectacién neuroldgica o
musculoesquelética.
Cirugia cardiaca previa.
Enfermedad pulmonar crénica definida como necesidad de tratamiento con
esteroides o broncodilatadores.
Endocarditis activa (paciente con tratamiento antibiético en el momento de la
cirugia).
Estado preoperatorio critico, definido como la presencia de muerte subita resucitada,
arritmia ventricular sostenida, necesidad de masaje cardiaco preoperatorio,
ventilacibn mecanica preoperatorio, necesidad de inotropos o balon de
contrapulsacion aértica preoperatorio, anuria u oliguria preoperatoria (aclaramiento
de creatinina <10 ml/h).
» Diabetes en tratamiento con insulina.
» Clase funcional de la New York Heart Association.
* Angina en reposo.
* Funcién ventricular izquierda clasificada en cuatro categorias segun la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI):

a. FEVI >50%.
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b.
c.
d.

FEVI 31-50%.
FEVI 21-30%.
FEVI <21%.

Infarto de miocardio en los 90 dias previos.

Hipertension arterial pulmonar clasificada en tres categorias:
a. PSAP <31 mmHg.
b. PSAP 31-55 mmHg.
c. PSAP > 55 mmHg.

Prioridad de la intervencién quirurgica:

a.
b.

Electiva (ingreso rutinario para intervencion.

Urgente (pacientes no ingresados especificamente para la intervencion
pero que necesitan la operacion en el mismo ingreso por motivos clinicos y
no pueden ser dados de alta sin una intervencion definitiva).

Emergente (operacién antes del inicio del siguiente dia laborable).

De salvamento (pacientes con masaje cardiaco antes de llegar al quiréfano;

no incluye las maniobras de resucitacion tras la induccion anestésica).

Complejidad de la intervencion quirdrgica

a.
b.
c.
d.

Cirugia de revascularizacion coronaria aislada.

Una sola intervencién diferente a la revascularizacién coronaria.
Dos procedimientos.

Tres 0 mas procedimientos.

Cirugia de la aorta toréacica.
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9.2.3. STS risk score

La calculadora se puede encontrar en : http:/riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate
Las variables que incluye son:

Tipo de procedimiento: Recambio valvular adrtico
Edad en anos
Sexo: masculino o femenino
Altura en centimetros (cm)
Peso en kilogramos (Kg)
Fraccién de eyeccion del VI en %
Insuficiencia cardiaca (signos o sintomas) en las dos semanas previas.
Raza: negra (americana o Africana)/Raza hispana o Latina: entendidandose por esta a
los nativos de Cuba, Méjico, PuertoRico, América del Sur o Central/ Raza asiatica.
Insuficiencia renal en didlisis
Cifra previa de creatinina(mg/dl)
Sintomas cardiacos del paciente al ingreso: angina estable, angina inestable,
equivalente anginoso,infarto sin elevacion del ST,infarto con elevacion del ST, sin
sintomas, otros.
Sintomas cardiacos en el momento de la cirugia: angina estable, angina inestable,
equivalente anginoso,infarto sin elevacion del ST,infarto con elevacion del ST, sin
sintomas, otros.
Infarto previo
Arritmia previa
Enfermedad pulmonar crénica
Leve: FEV1 60% a 75% del valor predicho
Moderada: FEV1 50% a 59% del valor predicho
Grave: FEV1 <50 0 pCO2 > 50 en aire ambiental
Presente pero severidad desconocida
No
Desconocido
Enfermedad cerebrovascular: historia previa o actual de cualquiera de los siguientes:
Ictus: episodio agudo de déficit neuroldgico focal o global causado por hemorragia
o infarto a nivel cerebral, medilar o retiniano en el que el déficit neuroldgico se

prolonga mas de 24 horas
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AIT: episodio transitorio de déficit neurolégico focal sin infarto agudo de duracion
inferior a 24 horas.
Pruebas de imagen arterial invasivas o no invasivas que demuestren 250 % de
estenosis en cualquier vaso mayor intra o extracraneal
Revascularizaciéon percutanea o quirdrgica previa cervical o cerebral.
Enfermedad arterial periférica
Diabetes
Hipertensién
Inmunosupresién en los 30 dias previos al procedimiento. Incluye esteroides,
inmunosupresores y quimioterapicos.
Endocarditis
Anatomia coronaria y/o enfermedad coronaria.
Numero de vasos afectados
% de estenosis del vaso nativo
% de afectacion del Tronco comun izquierdo (TCI)
Estado de la cirugia: Electiva, Urgente, Emergente, Salvacidon emergente
Resucitacion
Si, hasta 1 hora antes del procedimiento
Si, entre 1 y 24h antes del procedimiento
No
Shock Cardiogénico
Si, en el momento de la cirugia
Si, previo al a cirugia hace mas de 24h
No
Balon intradrtico de contrapulsacion
Inotrépicos
Intervenciones cardiacas previas
Enfermedad de la valvula mitral: Estenosis mitral, Insuficiencia mitral y grado
Enfermedad de la valvula aértica: Estenosis aortica, insuficiencia aértica y grado
Enfermedad de la valvula tricuspide: Insuficiencia tricuspidea y grado
Cirugia cardiovascular
Primera reoperacion vardiovascular
Segunda reoperacién vardiovascular
Tercera reoperacion vardiovascular

Cuarta o mas reoperacién vardiovascular
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9.3. Clasificacion de eventos segun consenso VARC-2

Complicaciones Vasculares

Complicaciones vasculares mayores

a. Cualquier diseccion adrtica, rotura aortica, rotura del anillo aortico, perforacion del
ventriculo izquierdo, nuevo aneurisma o seudoaneurisma apical, 0

b. Dano vascular en el punto de acceso o relacionado con el punto de acceso
(diseccién, estenosis, perforacion, rotura, fistula arteriovenosa, seudoaneurisma,
hematoma, lesidbn nerviosa irreversible, sindrome compartimental o fallo de los
dispositivos de cierre percutaneo) que conlleva la muerte, amenaza para la vida o
hemorragia mayor (segun definiciones del VARC) isquemia visceral o deterioro
neurolégico, o

c. Embolizacién distal (no cerebral) de origen vascular que requiere cirugia o que
causa la amputacién o dafo irreversible de érganos diana, oUso no planificado de
intervencion endovascular o quirdrgica asociada que conlleva muerte, hemorragia
grave, isquemia visceral o deterioro neuroldgico, o

d. Cualquier isquemia nueva de las extremidades inferiores homolateral documentada
por sintomas, examen fisico y/o una disminucién o ausencia de flujo sanguineo en la
angiografia de la extremidad inferior, o

e. Cirugia de lesién nerviosa relacionada con el punto de acceso, o

f. Lesion nerviosa permanente relacionada con el punto de acceso

Complicaciones vasculares menores

a. Dano vascular en el punto de acceso o relacionado con el punto de acceso
(diseccion, estenosis, perforacion, rotura, fistula arteriovenosa, seudoaneurisma,
hematoma, lesion nerviosa irreversible, sindrome compartimental, fallo de los
dispositivos de cierre percutaneo) que no conlleva la muerte, amenaza para la vida
o0 hemorragia mayor (segun definiciones del VARC), isquemia visceral o deterioro
neurolégico, o

b. Embolizacion distal tratada con embolectomia y/o trombectomia y que no conlleva
cirugia ni causa la amputacién o dano irreversible de 6rganos diana, o

c. Cualquier implante no planificado de stent endovascular o intervencion quirdrgica
que no cumple criterios de una complicacion vascular mayor, o

d. Reparacién vascular o la necesidad de reparacién vascular (cirugia, compresion
guiada por ultrasonido, embolizacién transcatéter o stent graff).
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Daro renal agudo

Incremento de la creatinina tras el procedimiento con respecto a las cifras basales,

distinguiéndose 3 grados:

Grado |I: Aumento de creatinina > 0,3 mg/dl o >1.5-1.99 veces el valor basal.
Grado II: Aumento de creatinina >1.5-1.99 ventre 2 y 2.99 veces el valor basal.

Grado lll: Aumento de Creatinina > 3 veces el valor basal o cifra de Cr>4 mg/dI
con un aumento agudo > 0,5 mg/dl.

Complicaciones hemorragicas

a. Hemorragia potencialmente mortal o incapacitante

Hemorragia fatal (Bleeding Academic Research Consortium [BARC] tipo 5), o
Hemorragia en un organo critico, tales como intracraneal, intraespinal,
intraocular o pericardica que precisa pericardiocentesis o intramuscular con
sindrome compartimental (BARC tipo 3by 3c), o

Hemorragia que causa shock hipovolémico o hipotension grave que requiere
vasopresores o cirugia (BARC tipo 3b), o

Hemorragia manifiesta con caida en la hemoglobina > 5 mg/dl o transfusién
de sangre completa o concentrado de hematies > 4 unidades (BARC tipo 3b).

c. Hemorragia mayor (BARC tipo 3a)

Hemorragia manifiesta, ya sea asociada a una caida de la hemoglobina de al
menos 3 mg/dl o con necesidad de transfusién de 2 6 3 unidades de sangre
o concentrado de hematies 0 que causa ingreso o lesiones permanentes o
requiere cirugia 'y

No cumple con los criterios de hemorragia potencialmente mortal o

incapacitante.

d. Hemorragia menor (BARC tipo 2 o 3a, dependiendo de la gravedad)

Cualquier hemorragia digna de mencion clinica (p. ej., hematoma de punto de
acceso) que no se califica como potencialmente mortal, incapacitante, o

mayor.

- Taponamiento cardiaco (segun definicion del VARC-2): evidencia de nuevo derrame

pericardico asociado a inestabilidad hemodinamica y claramente relacionado con la

TAVI. Incluido en la categoria de hemorragia amenazante para la vida.
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Ictus y AIT

Ictus y accidente isquémico transitorio. Episodio agudo de un déficit neurolégico focal
o global con al menos uno de los siguientes: cambio en el nivel de conciencia,
hemiplejia, hemiparesia, entumecimiento o pérdida de sensibilidad que afecta a un lado
del cuerpo, disfasia o afasia, hemianopsia, amaurosis fugax u otros signos neurolégicos
o sintomas compatibles con un ictus.

a. lIctus: duracién de un déficit neurolégico focal o global > 24 h 0 < 24 h si hay
disponible documentacion de neuroimagen de una nueva hemorragia o infarto
o si el déficit neurolégico resulta en muerte.

b. Accidente isquémico transitorio: duracion de un déficit neurolégico focal o
global < 24 h; cualquier prueba de neuroimagen no demuestra una nueva
hemorragia o infarto.

No hay ninguna otra causa facilmente identificable para la presentacion clinica (p. ej.,
tumor cerebral, traumatismo, infeccion, hipoglucemia, lesién periférica, influencias
farmacologicas), a determinar por o en conjunto con el neurélogo designado.

Confirmacién del diagnostico por al menos uno de los siguientes: neurdlogo o
especialista en neurocirugia; prueba de neuroimagen (tomografia computarizada o
resonancia magnética del cerebro), pero el ictus puede ser de diagnédstico clinico por si

solo.
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9.4. Caracteristicas pacientes tratados con valvula sobre valvula

Valvula nativa
(n=457)

Variable

Factores de riesgo cardiovascular

Edad 80,60+ 5,35
205(45,9%)
380(83,2%)

Sexo Masculino
Hipertension

Diabetes 221 (48,5%)
Dislipemia 246 (53,8%)
IMC (Kg/m?) 28,78+4,97

Comorbilidades

EPOC

Fibrilacién auricular

120 (27%)
170 (37,2%)

Arteriopatia periférica 57 (12,5%)

Demencia 22(5%)
Enfermedad coronaria 128 (30,9%)
Infarto previo 35(8,5%)
Angioplastia previa 87 (21,1%)
CABG previa 20(4,8%)
Ictus/AIT previo 52(11,4%)
Aorta en porcelana 10(2,4%)
NYHA IlI-1V 337(78,4%)
Parametros de laboratorio

Creatinina (mg/dl) 1,2510,63
Hemoglobina (g/dl) 11,82+1,59
Filtrado glomerular 51,81+21,55

Caracteristicas ecocardiograficas basales

GAo Max (mmHg) 76,27+23,83
GAo0 medio(mmHg) 46,59+15,71
FEVI (%) 56,07+13,84
AVA 0,67+0,17

Escalas de riesgo

Valve in valve

(n=20)

79,30+ 5,21
10 (50,1%)
17 (85%)
12 (60%)
12 (60%)
27,67+4,17

3 (15,8%)
(30%)
(10%)
(5,6%)
(30%)

1(5%)

4 (20%)
4(20%)

2 (10%)

5%)

70%)

6
2
2
6

1(
14
1,41%1,03

11,25+1,70
45,13+20,72

69,37+22,84

41,33+15,89

61.05+11,09
0,60+0,17

0,287
0,655
1,000
0,365
0,652
0,237

0,426
0,639
1,000
0,701
1,000
1,000
1,000
0,019
1,000
0,409
0,407

0,306
0,121
0,228

0,165
0,368
0,101
0,278

240



Euroscore Il
Euroscore | Std
Euroscore | Log
STS risk score

Acceso Percutaneo
Abordaje Femoral
Tamano =226mm
Exito del dispositivo
Implante conseguido
Complicaciones
Complicacién vascular

- Menor

- Mayor
Complicacién hemorragica

-Menor

-Mayor

-Potencialmente mortal

Dafo renal agudo
Marcapasos

Ictus/AIT

Infarto

IAO >2

Mortalidad

Muerte intraprocedimiento
Muerte 30 dias

Muerte 1 ano

6,3615,71

8,92+2,67
13,85+8,73
8,2915,52

Relacionado con el procedimiento

237 (54,4%)

426(96,8%)
188(47,4%)
372(81,4%)
428(93,7%)

58(12,7%)
59(12,9%)

24(5,3%)
48(10,5%)
28(6,1%)
37(8,7%

( )
27(5,9%)
19(4,2%)
3(0,7%)
50(12,4%)

16(3,5%)
35(7,7%)
73(17,5%)

9,72+5,97
10,22+2,74

20,75%15,22

8,12+5,19

8 (42,1%)
18(90%)
12(46,2%)
12(60%)
17(85%)

1(5%)

0
2(10%)
0
2(14,3%)

1(5%)
1(5%)
0
2(5,8%)

1(5%)
1(5%)
2(14,3%)

0,077
0,058
0,050
0,897

0,351
0,150
0,905
0,037
0,143

ns

ns

0,357
1,000
0,583
1,000
1,000

0,523
1,000
1,000
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