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1.- RESUMEN

Introduccidn y objetivos: La estenosis adrtica (EA0) es la valvulopatia mas comun
en el mundo occidental. Su prevalencia e incidencia va en aumento como
consecuencia del incremento de la esperanza de vida de la poblacion. Existen
diferentes formas de tratamiento de esta patologia, siendo el implante de protesis
aortica transcatéter (TAVI) el tratamiento de eleccién para los pacientes con EAo
grave, sintomatica considerada inoperable y con esperanza de vida superior a 1 afio.
El objetivo principal de este estudio es identificar los predictores de mortalidad precoz
y tardia tras la implantacién de TAVI en los pacientes sometidos a este procedimiento
en el Hospital Clinico de Valladolid.

Métodos: estudio clinico retrospectivo, unicéntrico, observacional de casos y
controles. Incluimos a todos los pacientes en los que se implanté una TAVI y tienen
mas de 6 meses de seguimiento. Se han analizado un total de 34 variables clinicas,
ecocardiogréficas, epidemiolégicas, evolutivas y de seguimiento. Posteriormente se
han estudiado los predictores de mortalidad precoz (en los primeros 30 dias) y tardia
tras el implante. Para ello se ha realizado un andlisis univariable a corto y largo plazo y
un analisis multivariable para determinar los predictores independientes de mortalidad
tardia.

Resultados: se incluyeron en el estudio 360 pacientes (edad media 81 + 7 afios)
intervenidos mediante implante TAVI. La mortalidad a los 30 dias fue del 6.1% y a los
5 afios de seguimiento de 46%. Las variables asociadas a mortalidad a corto plazo son
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (HR 1.102, IC95% 1.066-5.832, p=0.035),
la enfermedad vascular periférica (HR 3.017, 1C95% 1.180-7.710, p=0.021) vy el
Euroscore Il (HR 1.102, 1C95% 1.043-1.164, p=0.001). Los factores independientes de
mortalidad a largo plazo (seguimiento medio 31 + 23 meses) fueron la presion
pulmonar (HR 1.015, IC95% 1.003-1.026, p=0.11), la insuficiencia renal crénica (HR
1.991, IC95% 1.235-3.210, p=0.005), la fibrilacion auricular de nueva aparicién (HR
1.981, IC95% 1.043-3.760, p=0.037) y el ictus post-implante (HR 8.5, IC95% 3.198-
22.858, p<0.001).

Conclusiones: existen factores clinicos asociados a mayor mortalidad precoz tras el
implante de TAVI. La presion pulmonar, insuficiencia renal crénica, la fibrilacion
auricular de nueva aparicion y el ictus post-implante son los predictores

independientes de mortalidad tardia tras el implante de TAVI.



2.- INTRODUCCION

2.1.- Importancia epidemioldgica de la estenosis aértica.

La estenosis adrtica (EA0) es la valvulopatia mas coman en el mundo occidental.
(1-3) Se estima una prevalencia de EAo severa de 0.3-0.5% en la poblacién general,
un 2-7% en los mayores de 65 afios (1-3) y un 8% de los mayores de 84 afos. (1-3)
Ocurre en aproximadamente un 25% de todos los pacientes con cardiopatia valvular y
es la causa mas comun de recambio valvular aértico. Su prevalencia e incidencia va
en aumento como consecuencia del incremento de la esperanza de vida de la
poblacion. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, hay aproximadamente
1,5 millones de habitantes en Espafia de mas de 85 afios de edad, y se estima que,
100.000 van a sufrir la enfermedad. (4)

La causa mas frecuente es la EAo senil degenerativa o con calcificacion
progresiva valvular. (1-3) El deterioro y calcificacion progresiva de la valvula aértica no
€S un proceso pasivo, sino que comparte muchas caracteristicas con la
arterioesclerosis vascular, incluyendo la acumulacién de lipidos, disfuncion endotelial,
la activacion de células inflamatorias, liberacién de citoquinas, asi como la activacion
de diversas vias de sefializacion. (5) Hay polimorfismos genéticos que involucran el
receptor de la vitamina D, el receptor de estrdgenos en mujeres posmenopausicas, la
IL10 y la Apo E4 con el desarrollo de calcificacion de la valvula adrtica. (5) Ademas,
varios factores de riesgo clasicos de la arterioesclerosis han sido asociados con el
desarrollo y progresion de la calcificacién en la EAo, incluyendo el colesterol LDL,
lipoproteina A, diabetes mellitus, habito tabaquico, enfermedad renal crénica y

sindrome metabdlico. (5)

2.2.- Posibilidades terapéuticas de la estenosis adrtica

La EAo puede ser asintomatica durante muchos afios. Después de este largo
periodo de latencia, la aparicion de sintomas como la disnea, la angina de pecho, el
sincope o la insuficiencia cardiaca, marca un punto de inflexion en la historia natural. A
partir de este momento el prondstico cambia, pues la supervivencia no alcanza mas de
2 0 3 afios, presentando un paciente sintomatico una mortalidad anual del 25%. (6)
Dado que el gasto cardiaco se mantiene hasta los estadios mas avanzados de la
enfermedad, la fatigay la debilidad suelen ser signos terminales, al igual que el
establecimiento de una hipertensién pulmonar grave, con fallo ventricular derecho e
insuficiencia tricuspide.

Las guias de practica clinica de valvulopatias establecen el siguiente manejo de

la EAo severa. (7)
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Figura 1.- Manejo de la EAo segun la guia europea de practica clinica de valvulopatias

Las opciones terapéuticas en la EAo son: tratamiento médico, sustitucion
valvular adrtica quirdrgica, valvuloplastia percutanea con balén y el implante de
protesis adrticas transcatéter (transcatheter aortic valve implantation o TAVI, por sus
siglas en inglés).

a) Tratamiento médico

El tratamiento médico desempefia un papel muy limitado en la EAo.
Tedricamente, si el proceso de degeneracion y calcificacion valvular es similar al de la
aterosclerosis, podriamos enlentecer la degeneracién valvular actuando sobre los
factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, ningin medicamento lo ha
demostrado. Luciana Thiago y colaboradores publicaron una revisién sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados comparando el uso de estatinas en monoterapia y de
estatinas en combinacion con otros farmacos en esta indicacion. La eficacia de estos
tratamientos fue muy baja en pacientes con EAo. (8) Esto da soporte a las directrices
europeas y estadounidenses de que hasta ahora no hay opcién de tratamiento médico

para la EAo.

b) Tratamiento quirdrgico

La sustitucion valvular adrtica (SVA) quirtrgica es el método de reemplazo
valvular tradicional y mas comunmente utilizado en la EAo. Se realiza clasicamente a
través de una esternotomia media auxiliado por bypass cardiopulmonar. Se realiza

una aortotomia, se extirpan las valvulas enfermas y se desbrida el anillo aortico. A



continuacion se sutura una vélvula que puede ser biolégica (con o sin stent), o

mecanica. (7)

Indicaciones de cirugia en la EAo segun la sociedad europea de cardiologia: (7)

Indicacion Clase

EAo grave sintomética B
EAo grave asintomatica que se va a intervenir de otra enfermedad cardiaca IC
EAo grave asintomatica con FEVI reducida < 50% no debida a otra causa IC
EAo grave asintomatica con sintomas provocados por la ergometria IC
EAo grave asintomatica con caida tensional con respecto a la basal en ergometria llaC
EAo moderada asintomatica que se va a intervenir de otra enfermedad cardiaca llaC

EAo grave asintomatica, calcificacién moderada-grave y progresion anual > 0,3m/s = llaC

EAo grave sintomatica de bajo gradiente con reserva contractil llaC
EAo grave asintomatica con arritmias ventriculares complejas en la ergometria IIbC
EAo grave asintomética con hipertrofia ventricular 2 15mm sin hipertension arterial [IbC
EAo grave sintomética de bajo gradiente sin reserva contrctil IIbC

Tabla 1 Indicaciones de cirugia en la EAo segun la sociedad europea de cardiologia. FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial.

¢) Valvuloplastia percutanea con balén

La valvuloplastia con balén es una técnica que consiste en inflar un balén para abrir
la valvula adrtica con estenosis grave y de esta manera, poder mejorar el flujo
sanguineo. El objetivo es aliviar la estenosis posiblemente fracturando los depdésitos
célcicos dentro de los velos de la valvula. El estiramiento del anillo y la separacién de
las comisuras calcificadas también pueden contribuir. Sin embargo, el area de la
valvula post-procedimiento raramente supera 1.0cmz, y la reestenosis y el deterioro
clinico se producen en la mayoria de los casos en un plazo de 6 a 12 meses. El
resultado a largo plazo se asemeja a la historia natural de la EAo no tratada. (9) Esta
técnica puede considerarse como un puente para la implantacion del TAVI o SVA en

pacientes con EAo sintomatica grave en situacion de shock cardiogénico. (9)

d) Implante de prétesis adrtica transcatéter (TAVI)

El 16 de abril de 2002 se implanté por primera vez una valvula aértica en un
paciente de 57 afios con EAo grave en shock cardiogénico, con marcada disfuncion
del ventriculo izquierdo y multiples comorbilidades que contraindicaban la cirugia de
recambio valvular. Tras el implante, la situacion hemodinamica mejord

significativamente y desaparecio el gradiente transvalvular aortico. (10)



El TAVI consiste en insertar una protesis sobre una valvula adrtica nativa con el
paciente bajo anestesia general o anestesia local con sedacion. El acceso a la valvula
aortica se puede lograr transluminalmente, comunmente a través de la arteria femoral
(percutdneo o endovascular) que es el acceso mas utilizado, o con cirugia, a través de
una minitoracotomia mediante puncion apical del ventriculo izquierdo (via transapical)
0 a través de una miniesternotomia con puncion en la aorta ascendente (via
transadrtica). La correcta realizacién del procedimiento y la colocacion de la valvula se
confirma mediante técnicas de imagen como la fluoroscopia, aortografia o ecografia
transesofagica. El procedimiento suele durar entre 70-110 minutos. El TAVI evita la
circulacion extracorpérea con sus posibles complicaciones, reduce la estancia
hospitalaria y el riesgo de complicaciones inmediatas en pacientes con problemas que
los hacen inoperables por técnicas convencionales.

Desde 2002 hasta el momento actual se ha tratado con TAVI a mas de 100.000
pacientes con EAo0 y se cree que este nimero aumentara en un futuro proximo debido
al incremento de la expectativa de vida de la poblaciéon. (10) Asimismo, debido a los
excelentes resultados logrados, se esta expandiendo hacia otras afecciones distintas
de la EAo, como la insuficiencia aodrtica y las bioprotesis adrticas degeneradas. (10)

e) Eleccion de tratamiento: TAVI vs tratamiento quirurgico

La guia europea de valvulopatiasotorga un papel central al equipo
cardioldgico (Heart Team) en la valoracion individualizada de los pacientes. (11) El
TAVI, actualmente es el tratamiento de eleccion para los pacientes con EAo grave
sintomatica considerada inoperable y con esperanza de vida superior a 1 afio,
presentando mejores resultados que el manejo conservador. (11,12) También es una
opcidn viable en pacientes con fragilidad, aorta de porcelana, historia de irradiacion
toracica y existencia de injertos aortocoronarios previos en ausencia de elevado riesgo
quirdrgico. (11) En pacientes con riesgo intermedio, los resultados de los estudios
PARTNER-II, SURTAVI y diferentes metanalisis evidencian que el TAVI no es inferior
a la SVA en mortalidad, e incluso es superior cuando el acceso es transfemoral. (11)
La eleccion del procedimiento (SVA frente a TAVI) se debe realizar en base a mdultiples
pardmetros clinicos y anatémicos, como el riesgo de la intervencion, fragilidad,
comorbilidades, diametro y el estado de las arterias iliacas, diametro del tracto de
salida del ventriculo izquierdo, presencia de aorta de porcelana, etc. En cualquier
caso, la decision debe ser consensuada entre el médico clinico responsable del
paciente, un cirujano, un hemodinamista y especialistas en imagen cardiovascular

(heart team).



2.3.- Predictores de mortalidad a corto y largo plazo

Muchos de los pacientes intervenidos con TAVI son afiosos y con graves
comorbilidades, por lo cual una mejoria de la calidad de vida puede ser tan 0 mas
importante que el tiempo de vida alargado conseguido con este procedimiento. (13)
Diversos estudios reflejan que la media de edad de los pacientes intervenidos es
superior a los 80 afios y son muy frecuentes las comorbilidades como diabetes
mellitus, EPOC, fibrilacion auricular, enfermedad coronaria y disfuncion sistélica
ventricular izquierda. (14,15)

Se han publicado varios articulos en los que se ha abordado la identificacion de
los predictores de mortalidad precoces y tardios tras el TAVI. (16-21) Los resultados
son dispares, posiblemente por cuestiones metodologicas (diferentes puntos de corte
temporales, diferente tiempo de seguimiento, decalaje temporal entre unas series y
otras, diferentes variables analizadas...) En el anexo 1 se presenta una tabla que
resume los hallazgos més relevantes de una seleccion de dichos estudios

La identificacion de los predictores de mortalidad en técnicas tan especificas y
costosas como el TAVI es de vital importancia para la correcta seleccion de los
pacientes que mas se puedan beneficiar de dichos tratamientos.

3.- HIPOTESIS

1) Existen predictores clinicos, ecocardiogréficos, analiticos y
electrocardiograficos asociados a mal prondstico a corto plazo en pacientes
sometidos a TAVI.

2) Existen predictores clinicos, ecocardiograficos, analiticos y
electrocardiograficos asociados a mal pronéstico a largo plazo en pacientes

sometidos a TAVI.

4.- OBJETIVOS

1) Identificar los predictores de mortalidad precoz tras la implantacién de TAVI en
los pacientes sometidos a este procedimiento en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid.

2) ldentificar los predictores de mortalidad tardia tras la implantacion de TAVI en
los pacientes sometidos a este procedimiento en el Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.



5.- METODOS

5.1.- Tipo de estudio:

Estudio clinico retrospectivo, unicéntrico, observacional de casos y controles.

5.2.- Recogida de datos:

Para la recogida de datos se ha utilizado una base de datos especifica de TAVI
del servicio de cardiologia del Hospital Clinico de Valladolid en la que estan incluidos
todos los pacientes sometidos a TAVI. A continuacion, se han revisado las historias
clinicas de los pacientes en el programa de gestién de informes del Hospital Clinico de
Valladolid y del programa Jimena 4 en pacientes pertenecientes a otras areas de salud
de Castilla y Le6n para completar los datos que faltaban y para realizar el seguimiento
a largo plazo. Ademas, se ha contactado telefénicamente con los pacientes en los que
se desconociera su estado de salud. En caso de fallecimiento, se le ha preguntado a la

familia la fecha aproximada de muerte.

5.3.- Variables analizadas:

Se ha considerado mortalidad precoz, aquella acontecida en los primeros 30
dias tras el implante y tardia la ocurrida desde los 30 dias hasta la fecha de ultimo
seguimiento.

Se han analizado un total de 34 variables en cada paciente, con la siguiente
distribucion:

e Caracteristicas clinicas: edad, sexo, indice de masa corporal (Kg/m?2), diabetes

mellitus, dislipemia, hipertension arterial, habito tabaquico, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria, infarto de miocardio previo, enfermedad renal
cronica, enfermedad pulmonar crénica, grado funcional de la NYHA previo,
cirugia cardiaca previa, enfermedad vascular, ictus, calcificacién de la arteria
aorta, Euroscore logistico Il, STS score.

e Caracteristicas ecocardiograficas: gradiente aértico maximo y medio (mmHg),

presencia de regurgitacion adrtica y su grado, presencia de regurgitaciéon mitral
y su grado, valor de la presion pulmonar y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

e Caracteristicas evolutivas: necesidad de marcapasos tras el TAVI, fibrilacion

auricular de nueva apariciéon, complicaciones vasculares mayores, ictus, infarto
de miocardio y regurgitacion aértica y su grado.

e Variables en el sequimiento: fecha de ultimo seguimiento, fecha de muerte,

muerte hospitalaria y causa de muerte.



5.4.- Criterios de inclusion:

Este estudio incluye a todos los pacientes con EAo grave sintomatica tratados
con TAVI en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid desde el inicio del programa
(abril 2008) hasta septiembre 2018. Se ha fijado la fecha del ultimo paciente estudiado
en septiembre de 2018 para poder tener datos de seguimiento a largo plazo (6
meses).

5.5.- Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como medias + desviacion estandar o
medianas y rangos intercuartilicos y las variables discretas como valores absolutos y
porcentajes. Se aplicé un analisis de Kaplan-Meier para determinar la supervivencia a
corto y largo plazo y se estimé la incidencia de mortalidad para toda la poblacion por
cada 100 personas-afio. Se utiliz6 el modelo de riesgos proporcionales de Cox para
examinar el efecto independiente de las variables con la mortalidad. Se construy6 un
modelo multivariable de Cox de mortalidad a largo plazo introduciendo aquellas
variables con una p<0.10 en el univariable mediante el método Stepwise y con la
prueba de raz6n de verosimilitud. La discriminacion del modelo se calculé con el indice
C de Harrell y su intervalo de confianza del 95% mediante Jackknife. El calibrado del
modelo se calculé con la prueba de Gronnesby y Borgan y se evalué la hipotesis de
riesgos proporcionales tanto estadisticamente con los residuos de Schoenfeld como
con el grafico de log (—log S[x]) frente a log(tiempo). Todas las pruebas fueron

bilaterales y se usé el programa SPSS V 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) y StataCorpl14.

6.- RESULTADOS

6.1.- Descripcién general de la poblacion

Incluimos en el estudio a 360 pacientes en lo que se implanté una TAVI en el
Hospital Clinico de Valladolid. La mortalidad precoz (en los primeros 30 dias tras el
implante) fue del 6.1%. Se pudo realizar un seguimiento de mas de 6 meses
(seguimiento medio 930 + 698 dias) en 323 pacientes (95.6%), siendo la mortalidad a
largo plazo del 29.1%. La figura 2 representa la distribucion de los pacientes en

funcion de la mortalidad precoz y tardia.



TAVIS
n=360
Pérdidas

/ \/v n=1°5

Seguimiento a 30 dias Seguimiento a largo plazo

n=360 n=323

100% 95,6%
Vivos Fallecidos Vivos Fallecidos
n=338 n=22 n=229 n=94
93,9% 6,1% 70,9% 29,1%

Figura 2.- Seguimiento a corto y largo plazo de la poblacién a estudio.

Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas basales de la poblacion (n=360) se
representan en la siguiente tabla.

Edad (afios); media [RIQ 25%-75%)] 81,1 [78,6-85,9]
211 (58,6%)

27,2 [24,2-30,1]

Sexo masculino, n (%)
IMC (Kg/m?), media [RIQ 25%-75%)]

Diabetes mellitus, n (%)

123 (34,2%)

Hipertensidén arterial, n (%)

267 (74,2%)

Dislipemia, n (%)

171 (47,5%)

Fumador o Ex fumador, n (%)

90 (25%)

Insuficiencia cardiaca, n (%)

163 (45,3%)

Enfermedad coronaria, n (%)

170 (47,2%)

Infarto de miocardio previo, n (%)

87 (24,4%)

Enfermedad renal crénica, n (%)

95 (26,4%)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%)

79 (21,9%)

Grado funcional
NYHA |, n (%)
NYHA 11, n (%)
NYHA III, n (%)
NYHA IV, n (%)

16 (4,4%)

154 (42,8%)

176 (48,9%)
14 (3,9%)

Cirugia cardiaca previa, n (%)

43 (11,9%)

Enfermedad vascular periférica, n (%)

41 (11,4%)

Ictus, n (%)

40 (11,1%)

Fragilidad, n (%)

109 (30,3%)

STS score, media % [RIQ 25%-75%)]

10,2% [ 6,2-12,3]

Euroscore Il logistico, media [RIQ 25%-75%]

4,7 2,4-5,4]

Tabla 2- Principales caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a TAVI. NYHA: New York Heart Association.
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Los pacientes intervenidos mediante implante TAVI son afiosos y presentan
elevada comorbilidad: la edad media supera los 80 afios, una elevada proporcion
presenta factores de riesgo cardiovasculares y antecedentes de enfermedades
cardiacas previas, como insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria e infarto agudo
de miocardio. Hay que destacar que casi un tercio de la poblacion era fragil. Mas del
90% de los pacientes se encuentran en un grado Il o Ill de la NYHA lo que significa
que presentan sintomatologia propia de la EAo en situaciones de actividad fisica
ordinaria. Tanto la escala de riesgo STS como el Euroscore Il revelan que se trata de

pacientes con elevado riesgo quirdrgico.

La tabla 3 resume las caracteristicas ecocardiogréficas basales de la poblacion
de estudio y la 4 las caracteristicas evolutivas.

TOTAL
Méximo gradiente transadrtico (mmHg), media [RIQ 25%-75%)] 73,5 [60-86]
Funcion sistdlica ventricular izquierda (%), media [RIQ 25%-75%] 56,56 [50-65]
Regurgitaciéon aértica 2 moderada, n (%) 100 (27,8%)
Insuficiencia mitral 2 moderada, n (%) 102 (28,3%)
Presion pulmonar (mmHg), media [RIQ25%-75%] 42,71 [27-52]
Gradiente medio (mmHg), media [RIQ 25%-75%] 46,46 [37-55]

Tabla 3.- Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes sometidos a TAVI

La mayoria de los pacientes presentaban una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo que se considera dentro de la normalidad. Un porcentaje
significativo de los pacientes presentaban algin grado de regurgitacion adrtica y/o
insuficiencia mitral antes del procedimiento. El gradiente transadrtico maximo medio

calculado esta relacionado con una estenosis aértica moderada.

TOTAL
Necesidad de marcapasos, n (%) 66 (18,3%)
Fibrilacién auricular de nueva aparicién, n (%) 32 (8,9%)
Complicaciones vasculares mayores, n (%) 33 (9,2%)
Ictus post-procedimiento, n (%) 9 (2,5%)
Infarto agudo de miocardio post-procedimiento, n (%) 9 (2,5%)
Regurgitacion adrtica post-procedimiento, n (%) 68 (18,9%)

Tabla 4.- Caracteristicas evolutivas tras el implante de la TAVI

Las complicaciones mas frecuentes tras el implante de la TAVI fueron la
presencia de insuficiencia adrtica al menos moderada y la necesidad de implante de

marcapasos definitivo por bloqueos de la conduccion.
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6.2.- Analisis de mortalidad precoz tras la TAVI

La mortalidad a los 30 dias fue del 6,1%. La curva de supervivencia precoz

esta representada en la figura 3.
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Figura 3.- Curva de Kaplan Meier de supervivencia precoz

Las variables asociadas a mortalidad a corto plazo tras el implante de TAVI son

la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la enfermedad vascular

periférica y el Euroscore Il. La tabla 5 representa el analisis de supervivencia precoz

de los pacientes sometidos a implante de TAVI.

UNIVARIABLE

RR IC 95% P
Edad 1.016 0.953-1.084 0.623
indice de masa corporal 1.004 0.913-1.104 0.933
STS score 1.022 0.987-1058 0.228
Euroscore |I 1.102 1.043-1.164 0.001
Gradiente Maximo 1.009 0.992-1.027 0.291
Funcién sistélica ventricular izquierda 1.007 0.975-1.040 0.682
Presion pulmonar 0.984 0.957-1.012 0.257
Gradiente medio 1.022 0.996-1.048 0.096
Sexo (masculino) 1.235 0.518-2.945 0.633
Diabetes mellitus 0.906 0.369-2.221 0.829
Hipertension arterial 0.926 0.362-2.336 0.872
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Dislipemia 0.912 0.394-2.111 0.830
Tabaquismo 1.643 0.376-7.186 0.509
Extabaquismo 1.316 0.478-6.621 0.595
Insuficiencia cardiaca 1.454 0.628-3.365 0.382
Enfermedad coronaria 1.975 0.829-4.708 0.125
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2.493 1.066-5.832 0.035
Enfermedad renal crénica 0.433 0.128-1.464 0.178
NYHA II 1.152 0.149-8.921 0.892
NYHA 1l 0.820 0.104-6.473 0.851
NYHA IV 1.165 0.073-18.632 0.914
Cirugia cardiaca 1.173 0.347-3.964 0.797
Enfermedad vascular periférica 3.017 1.180-7.710 0.021
Ictus 0.792 0.185-3.389 0.753
Fragilidad 0.866 0.339-2.214 0.764
Regurgitacion adrtica 1.482 0.622-3.533 0.375
Insuficiencia mitral 1.783 0.762-4.171 0.182
Necesidad de marcapasos 0.207 0.028-1.540 0.124
Fibrilacion auricular de nueva aparicién 1.633 0.483-5.519 0.430
Complicaciones vasculares mayores 1.000 0.234-4.280 0.999
Ictus post-procedimiento 3.958 0.925-16.936 0.064
Infarto agudo de miocardio 1.926 0.259-14.321 0.522
Insuficiencia aodrtica post-procedimiento 0.421 0.098-1.803 0.244

Tabla 5.- Andlisis univariable de mortalidad precoz tras la TAVI.

6.3.- Analisis de mortalidad tardia tras la TAVI

Se ha realizado un seguimiento de 31 + 23 meses en 323 pacientes sometidos
a TAVI en el Hospital Clinico de Valladolid (96% de la poblacién de la muestra). La
mortalidad tardia fue del 29.1%, 6,1% / mes de seguimiento. La curva de

supervivencia tardia esta representada en la figura 4.
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Figura 4.- Curva de Kaplan Meier de supervivencia a largo plazo

El analisis univariable y multivariable de mortalidad tardia se muestra en la tabla 6

AR A:

ARIAB

OR IC 95% P OR IC 95% P
Edad 1.029 0.995-1.063 0.094 | 1.033 0.998-1.070 0.058
IMC 0.970 0.924-1.019 0.225
STS score (%) 0.994 0.960-1.030 0.750
Euroscore I 1.081 1.022-1.143 | 0.007
Gradiente maximo 0.913 0.991-1.010 | 0.913
E:E?;Q;monca ST 0.996 0.982-1.011 0.632
Presién pulmonar 1.015 1.004-1.026 0.008 | 1.015 1.003-1.026 0.011
Gradiente medio 1.001 0.987-1.015 | 0.856
Sexo (hombre) 0.967 0.639-1.146 | 0.872
Diabetes mellitus 1.013 0.662-1.550 | 0.954
Hipertension arterial 0.829 0.538-1.276 | 0.394
Dislipemia 0.677 0.443-1.034 0.071 | 0.581 0.639-0.914 0.019
Fumador 1.054 0.484-2.293 0.895
Ex fumador 0.597 0.324-1.102 0.099
Insuficiencia cardiaca 1.418 0.934-2.153 | 0.101
Enfermedad coronaria 0.761 0.503-1.151 | 0.195
EPOC 0.997 0.613-1.620 0.990
Enfermedad renal crénica 1.929 1.207-3.083 | 0.006 | 1.991 1.235-3.210 0.005
NYHA II 0.513 0.199-1.323 0.168
NYHA Il 0.929 0.369-2.338 0.875
NYHA IV 0.984 0.284-3.408 0.980

14




Cirugia cardiaca 1.523 0.846-2.742 | 0.161

Enfermedad vascular 0.708 0.343-1.464 | 0.352

periférica

Ictus 1.135 0.629-2.048 0.674

Fragilidad 1.132 0.716-1.791 0.596

Regurgitacion adrtica 1.331 0.850-2.083 | 0.211

Insuficiencia mitral 1.191 0.758-1.872 | 0.448

Necesidad de marcapasos 1.156 0.714-1.873 | 0.556

FA de nueva aparicion 1.738 0.924-3.268 | 0.086 | 1.943 | 1.103-3.424 0.022
i;?gléiaC|oneS SIS 1.292 0.703-2.375 0.409

Ictus post-procedimiento 4,992 | 2.003-12.437 | 0.001 | 8.551 3.20-22,86 <0.001

Infarto agudo de miocardio 1.375 0.432-4.381 | 0.590

Regurgitacion aodrtica post-

procedimiento 1.423 0.900-2.249 0.131

Tabla 6.- Andlisis univariado y multivariado de mortalidad tardia tras la TAVI. C-Index =0.697
IC95% [0.636-0.758]. Test riesgos proporcionales p=0.708. Calibrado modelo test de
Gronnesby y Borgan: p=0.474

Las variables asociadas a mortalidad tardia son el ictus post-procedimiento, la
enfermedad renal crénica, el Euroscore Il y la presion pulmonar. Los factores
independientes de la mortalidad tardia son la edad, presion pulmonar, enfermedad

renal cronica, fibrilacion auricular de nueva aparicién e ictus post-implante.

7.- DISCUSION

El implante de prétesis adrticas transcatéter es la estrategia terapéutica de
eleccion en cada vez un mayor nimero de pacientes con EAo severa sintomatica.
Desde su primera descripcion en 2002 se ha ido aumentado exponencialmente el uso
de esta técnica en todo el mundo, debido a las ventajas que aporta respecto al otro
tratamiento posible, la SVA y a los buenos resultados obtenidos en diferentes estudios
y series. Se prevé que en los préximos afios esta tendencia siga incrementandose.
(10)

El éxito de los programas de implante de TAVI requiere una seleccion
minuciosa de aquellos pacientes que puedan beneficiarse de dicha técnica y, por otro
lado, evitar procedimientos costosos y con riesgo en pacientes en los que va a resultar
futil. Para ello se hace imprescindible la formacién en cada centro de equipos
multidisciplinares con experiencia en valvulopatias, encargados de la toma de
decisiones en este complejo grupo de pacientes. (12) En el Hospital Clinico de
Valladolid este equipo se materializd en 2008 y estd constituido por cardidlogos

clinicos, de imagen, hemodinamistas y cirujanos cardiacos, que discuten

15



individualmente todos los pacientes con EAo severa con indicacion de intervencién
valvular.

En este contexto, se hace imprescindible la identificacion de las caracteristicas
asociadas a mal pronostico tras el implante de TAVI. En nuestro estudio, al igual que
en otras series (16—21) se ha diferenciado una mortalidad precoz (en los 30 primeros
dias) y una mortalidad tardia (mas de 6 meses de seguimiento). La primera de ellas
posiblemente esté asociada a complicaciones de la técnica intervencionista, mientras
que, a largo plazo, es probable que intervengan mas otro tipo de caracteristicas de los
pacientes y la aparicién de eventos no relacionados con el implante.

Muchos estudios han analizado los predictores de mortalidad tanto a largo
como a corto plazo tras el implante de TAVI. (16-21) Sus resultados son dispares, lo
cual puede ser debido a diferencias metodolégicas entre ellos, como los tiempos de
seguimiento, tamafios muestrales, antigiiedad de las series, variables analizadas... De
esta manera, muchas son las variables que han sido asociadas a mal pronéstico. Con
el objetivo de conocer los factores de mortalidad precoz y tardia en nuestro medio,
disefiamos este estudio.

La mortalidad a los 30 dias del implante fue de un 6.1%, acorde con la descrita
en otras series. (16—21) Las variables asociadas a mayor mortalidad fueron la EPOC,
enfermedad vascular periférica y la puntuacion del Euroscore Il. El papel prondstico de
la EPOC tras implante de TAVI fue analizado en detalle por Mok et al en una serie de
309 pacientes. (22) Demostraron que aumentaba el riesgo de mortalidad en un 84% y
que la mejora funcional segun la escala de la NYHA era menor respecto al resto de
pacientes. Los pacientes con EPOC y una distancia recorrida en el test de los 6
minutos < 170 metros eran los que peor pronéstico tenian y los que tenian peores
datos funcionales en la espirometria sufrian mas complicaciones peri procedimiento.
En un 40% de los pacientes de la serie el TAVI result6 fatil. Desde el punto de vista
practico consideramos necesario realizar una espirometria para descartar o en su caso
categorizar la EPOC en todo paciente que va a ser sometido a TAVI. De la misma
manera, todo paciente debe ser sometido a una evaluacion rigurosa de la vasculatura
periférica mediante un TAC con contraste y asi poder seleccionar el abordaje vascular
mas adecuado (transfemoral, transubclavio, transapial o transaértico). La enfermedad
vascular periférica ya ha sido identificada como predictor independiente de mortalidad
precoz en la serie irlandesa de Bajrangee (16) y traduce un estadio de aterosclerosis
sistémica muy marcada. Finalmente, la puntuacién del Euroscore logistico Il se asocio
a mayor mortalidad precoz tras la TAVI. Es, junto al STS score, la escala de riesgo
quirdrgico mas usada en todo el mundo y ambas se han tenido en cuenta en la

seleccién de pacientes con riesgo intermedio y bajo riesgo quirGrgico en los que
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recientemente se ha analizado el papel de la TAVI. (16-21) Desde el punto de vista
practico, un paciente con una puntuacién del Euroscore Il elevada, enfermedad
vascular periférica y EPOC tienen un riesgo de mortalidad precoz tras la TAVI muy
elevado.

La mortalidad tardia en nuestra serie fue del 29,1%. Las variables asociadas a
mayor mortalidad fueron la presion pulmonar, la enfermedad renal crénica y la
fibrilacion auricular de nueva aparicion y el ictus. La hipertension pulmonar es comun
en pacientes con EAo severa intervenidos de TAVI e indica un estadio mas avanzado
de la valvulopatia. Se ha demostrado que la hipertension pulmonar aumenta la
mortalidad por todas las causas al afio (OR 1.39, 95%IC 1.27-1.51) y a los 2 afios (OR
2.00, 95%IC 1.49-2.69) en comparacion con el resto de pacientes. (23) Ademas, se
verific6 que los pacientes con hipertension pulmonar presentan un mayor riesgo de
ictus al afio de la intervenciéon. (23) De nuevo, se hace primordial un estudio
exhaustivo de la misma antes de decidir si el paciente es o no candidato a TAVI. Hay
que sefialar que en nuestra serie la presion pulmonar se calculé con ecocardiografia,
la cual no es la técnica mas fiable.

La aparicion de un ictus tras el implante de TAVI es una de las complicaciones
mas temidas, tanto por su relacién con la mortalidad, como con la merma de calidad
de vida de los pacientes. Los ictus precoces se relacionan con embolias cerebrales del
calcio valvular y del anillo aértico, mientras que los mas tardios se relacionan mas con
caracteristicas propias de los pacientes, como la aparicion de la fibrilacion auricular,
hipertensién arterial, dilatacion auricular izquierda... (26) Las series mas recientes han
demostrado una reduccion significativa respecto a las series iniciales. Las lineas de
investigacion mas activas que tratan de disminuir la incidencia de esta complicacién
dirigen sus esfuerzos en tres direcciones: 1) mejoras tecnoldgicas en las valvulas y en
los sistemas de liberacién con el objetivo de disminuir la manipulacién y el contacto
con en anillo adrtico, valvula nativa y arco adrtico calcificado, 2) optimizacion de la
terapia antitrombética y 3) desarrollo de dispositivos de proteccion embdlica. (26)

La insuficiencia renal crénica duplica la mortalidad en nuestra serie respecto al
resto de pacientes. Es una de las variables que mas frecuentemente se han asociado
a mal prondstico, incluso Sabaté y colaboradores subrayan que la disfuncién renal
basal es el mas potente predictor de mortalidad a largo plazo. (21) En el estudio de
Yamamoto se observé que a mayor grado de insuficiencia renal, la mortalidad a los 30
dias y al afio aumenta significativamente y sugieren evitar el implante de TAVI en
pacientes con insuficiencia renal a partir del estadio IV (pacientes con filtrado
glomerular < 29 mi/kg (1.73 m?2). (27)
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Como limitaciones de nuestro estudio, podemos decir que la serie no es
amplia, lo cual nos ha impedido realizar un analisis multivariable que nos permita
conocer las variables independientes de mal prondstico a corto plazo. No se han
incluido variables que en estudios previos han sido identificadas como predictores de
mal prondstico, debido a que no figuraban en las historias clinicas. Finalmente,
desconocemos las causas de muerte en muchos pacientes, lo cual nos podria haber

ayudado en la interpretacién de los resultados.

8.- CONCLUSIONES

Nuestro estudio revela que el Euroscore Il, la EPOC, y la enfermedad vascular
periférica son predictores clinicos asociados a mal prondstico a corto plazo en
pacientes sometidos a TAVI en el Hospital Clinico de Valladolid. La presion pulmonar,
la enfermedad renal cronica, la fibrilacién auricular de nueva apariciéon y el ictus post-
procedimiento son los factores independientes de mortalidad tardia tras el implante del
TAVL.
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10.- ANEXOS

Autor

ET

Ano de
publicacion

Mortalidad
precoz

Predictores

Mortalidad
tardia

Predictores

Bajrangee

Complicaciones

2 afos

irlanda 2017 147 30 dias (9.5%) vascu.lle.ares .mayores (29%) -
Insuficiencia renal
FA
EPOC
IRC
DM
Ludman ,
Reino 2015 3980 30 dias Euroscore > 40 - Enfermejdad
. (6.3%) coronaria
Unido
Acceso no
femoral
Ictus
IAo
Edad
Apnea obstructiva
del suefio
Obesidad
Gradiente medio
Greason 30 dias post intervencion
Irlanda 2012 a4 (11%) Area valvular i i
aortica post
intervencion
Presidn sistolica de
la auricula derecha
Ictus
Greason Reintervencién
USAy 1 afio valvular adrtica
Canada 2016 1077 i i (5-6%) Regurgitacion
adrtica 2
moderada
ICC
Coagulopatia
Akinseye Durante la Desequilibrios
OA 2018 1360 | hospitalizacion | electroliticos - -
USA (5%) Pérdida de peso
Antecendentes de
consumo de drogas
Edad Enfermedad
Enfermedad vascular
Sabat('a_ M 2013 1416 30 dias vascular.|:l)eriférica 244 dias periférica
Espaifa (8%) Conversion a (16%) FA
cirugia IRC
Gravedad EAo Ao

Resumen de predictores de mortalidad precoz y tardia. EAo: estenosis adrtica; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica; FA: fibrilacién auricular; 1Ao: insuficiencia adrtica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IRC:

insuficiencia renal crénica
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PREDICTORES DE MORTALIDAD PRECOZ Y TARDIA
TRAS EL IMPLANTE DE PROTESIS AORTICAS
PERCUTANEAS EN EL HOSPITAL CLINICO DE
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AUTORES: INES PEREIRA GONGALVES Y LAURA PEREZ ARNAIZ

INTRODUCCION

Estenosis aértica

+ Valvulopatia mas comun en el mundo occidental.
Prevalencia e incidencia en aumento por aumento
de la esperanza de vida.

Opciones terapéuticas:

¥ Tratamiento médico

¥ Sustitucion valvular adrtica quirirgica

¥ Valvuloplastia percutdnea con balén

v TAVI (transcatheter aortic valve implantation).
TAVI

+ Tratamiento de eleccion de la EAc grave,
sintomatica considerada inoperable y con
esperanza de vida superior a un afio.

Imagen 1 Cateterisma y esquema del TAVI

OBJETIVOS

1) ldentificar los predictores de mortalidad precoz tras
la implantacion de TAVI en los pacientes sometidos a
este procedimiento en el Hospital Clinico de
Valladolid (HCUV).

2) Identificar los predictores de mortalidad tardia tras
la implantacién de TAVI en los pacientes sometidos a
este procedimiento en el HCUV.

MATERIAL Y METODOS

« Estudio clinico  retrospectivo,
observacional de casos y controles.
Incluye a todos los pacientes con EAo grave
sintomatica tratados con TAVI en el HCUV desde
abril 2008 hasta septiembre 2018.

Se han analizado 34 variables por paciente.

unicéntrico,

VARIABLES ESTUDIADAS
Edad

Sexo
indice de masa corporal
Tabaquismo
Dislipemia
Hipertensidn arterial
Diabetes Mellitus
Fragiidad
lctus pre y post-procedimiento
Ciruga cardiaca
Enfermedad coronaria
Insuficiencia cardiaca
Infarta agudo de miacardia pre y post-procedimiento
Enfermedad renal crénica
Enfermedad vascular periférica
Clase funcional NYHA
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
STS scare:
Euroscore Il
Funcian sistalica ventricular izquierda
Presin pulmonar
Regurgitacion adrtica
Insuficiencia mitral
Gradiente medio y maximo transadrtica
Fibrilacién auricular de nueva aparicién
Complicaciones vasculares mayores
Insuficiencia adrtica post-procedimiento
Necesidad de marcapasos
Martalidad a corto plazo
Mortalidad a largo plazo

TUTOR: JAVIER LOPEZ DiAZ

RESU 0S

+ Pacientes incluidos: 360 MORTALIDAD PRECOZ

+ Seguimiento a corto plazo (30 dias): 100%
+ Mortalidad a corto plazo: 6,1% RR IC95% ]

- Eurascore il 1102 1.043-1164 | 0001
+ Seguimiento a largo plazo: 31 £ 23 meses Enfarraedad puimonar’ v
e ] Ty e 2493 10665832 | 0035
érdidas en el seguimiento: 15 pacientes (4.4%) I e e Y TUARFRTTC A T3 YT}

- Mortalidad a largo plazo: 29,1%

Tabla 1. Andlisis univariable de mortalidad precoz

MORTALIDAD TARDIA
TAVIS

=360

v OR i€95% »
o = 1029 | 0995-.063 | 0.094
Euroscora i 1081 | 10221143 | 0.007

Presién pulmonar 1.015 1.004-1.026 | 0.008

30 dias " alargo plazo Enfermedad renal crénica 1.929 1.207-3.083 | 0.008
n=360 n=323 FA de nueva aparicién 1738 | 0.924-3.268 | 0.086
100% 956% Ietus post-procedimiento 4992 | 200312437 | 0.001

Tabla 2. Analisis univariable de mortalidad tardia

MULTIVARIABLE

a

N

. OR 95% O
Fallacides Vivos Edad 1033 | 03981070 0058
n=338 n=22 n=229 n=94 Presién pulmonar 1015 | 1.003-1.026 0.011
939% 61% 709% 291% Enfermedad renal cranica 1991 | 12353210 | 0.005
FA de nueva aparicidn 1943 | 11033424 | 0022
lctus post-procedimiento 8551 | 320228 | <0.001

Figura 1. Seguimiento a corto y largo plazo y mortalidad precoz y tardia

Tabla 3. Analisis multivariable de mortalidad tardia

Probaiidad do supendvencia (%)
Probesilidad de supavivena (%)

B2 s 92

Figura2  A: curva de Kaplan Meier de supenivencia precoz B: curva de Kaplan Meier de supervivencia tardia

El Euroscore Il, la EPOC, y la enfermedad vascular
periférica son predictores clinicos asociados a mal
pronéstico a corto plazo en pacientes sometidos a
TAVI en el HCUV.

+ Serie pequefia: no se ha realizado analisis
multivariable de mortalidad a corto plazo.

+ No se han incluido variables referenciadas en
La presion pulmonar, la enfermedad renal crénica, estudios previos.
la fibrilaci ri de nueva ici
ictus  post-procedimiento son los factores
independientes de mortalidad tardia tras el implante
del TAVI.

+ Desconocemos las causas de muerte en muchos
pacientes.
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