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Abreviaturas

ACYV: accidente cerebrovascular.

BAYV: bloqueo auriculo — ventricular.
CABG: coronary artery bypass grafting.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

ERC: enfermedad renal cronica.

ETT: ecocardiograma transtoracico.
FA: fibrilacion auricular.

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular
izquierda.

HR: hazard ratio.

HTP: hipertension pulmonar.

TAo: insuficiencia aortica.

IC: intervalo de confianza.

ICP: intervencion coronaria percutanea.

IM: insuficiencia mitral.

IT: insuficiencia tricuspide.

MCP: marcapasos.

NYHA: New York Heart Association.

OR: odds ratio.

PSAP: presion sistolica de la arteria

pulmonar.

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del

haz de His.

RVA: recambio valvular adrtico.

TA: transapical.

TAo: transaortico.

TAVI: transcatheter aortic valve

implantation.

TF: transfemoral.

TSec: trans-subclavio.
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Resumen

Esta tesis expone los resultados de tres publicaciones sobre el implante de protesis
aortica transcatéter y escenarios clinicos en pacientes de riesgo quirtrgico bajo e

intermedio.

El primer trabajo se titula “Comparacion mediante analisis de propension de TAVI
frente a cirugia convencional en pacientes con estenosis aortica de riesgo intermedio y
bajo” y se publico en Cardiology Journal, revista del cuarto cuartil con factor de impacto de
1.256 en 2016. El articulo fue seleccionado por los editores de la revista en 2017 como uno
de los 10 con mayor nimero de descargas hasta esa fecha. Aunque los resultados de TAVI
en pacientes de riesgo intermedio-bajo se habian validado en un gran ensayo aleatorizado,
habia pocos estudios al respecto. Reclutamos a 362 pacientes consecutivos con estenosis
adrtica grave y riesgo intermedio-bajo tratados con TAVI (n = 103) o RVA (n = 259) entre
2009 y 2014. Los pacientes fueron emparejados segiin edad, sexo, logEuroSCORE y uso de
bioproétesis. Los principales hallazgos fueron tasas comparables de mortalidad y accidente
cerebrovascular a un afio, con mejores gradientes transvalvulares con TAVI, pero con
mayor grado de insuficiencia adrtica que, de hecho, fue un predictor independiente de

mortalidad en el seguimiento.

El segundo trabajo se titula “Alternativas terapéuticas después de la esternotomia
interrumpida en el momento del reemplazo quirargico de la valvula adrtica en la era TAVI:
experiencia de cinco centros y revision sistematica” y se publico en la revista International

Journal of Cardiology, revista del primer cuartil con un factor de impacto de 6.189 en 2016.



En este trabajo se describen 31 casos de esternotomia interrumpida en el momento de una
sustitucion valvular aortica quirtrgica planificada. Todos estos casos ocurrieron durante la
era TAVI en cada uno de los centros participantes, por lo que la opcion TAVI estaba
disponible en todas ellos. La mayoria de los pacientes (30 de 31) fueron tratados por via
percutdnea mediante procedimientos TAVI, mientras que en un solo caso se acometi6 la
cirugia. Los resultados intrahospitalarios arrojaron un 12,9% de muerte intrahospitalaria y
un 63% de complicaciones intrahospitalarias como insuficiencia cardiaca (9,6%),
hemorragia mayor (6,9%) y lesion renal aguda (9,6%). Los pacientes de mayor edad,
aquellos con cirugia cardiaca previa y menor tiempo desde la esternotomia interrumpida
hasta la siguiente intervencion mostraron mayor mortalidad a los seis meses.
Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes fallecio a los seis meses de seguimiento. Ademas,
se realizd una busqueda bibliografica con una revision sistematica de los casos de
esternotomia interrumpida descritos hasta la fecha. Se recogieron 30 casos, cuyos
resultados se describen en el trabajo. Es destacable que la tasa de complicaciones fue alta
tanto en el registro multicéntrico como en los casos de la revision sistematica, lo que indica
que se trata de una poblacion de riesgo en la que una evaluacion sistematica previa al

procedimiento mediante técnicas de imagen es fundamental.

El tercer trabajo se titula “La insuficiencia tricuspidea, pero no la mitral, determina
la mortalidad después de TAVI en pacientes con insuficiencia mitral residual menos que
significativa” y se publicd en Revista Espafiola de Cardiologia, revista del primer cuartil
con factor de impacto de 5.078 en 2018. El implante de protesis aodrtica transcatéter ha
surgido como una estrategia de tratamiento para pacientes con enfermedad multivalvular,

pero el impacto de la insuficiencia mitral concomitante ha recibido una evaluacion limitada



en los principales ensayos sobre TAVI. En muchos pacientes sometidos a TAVI, la
insuficiencia mitral concomitante suele ser de gravedad leve a moderada. Ademas, aunque
algunos estudios han evaluado el impacto de la insuficiencia tricuspidea y la presencia de
hipertension pulmonar (HTP) post-TAVI, el papel que juega el corazon derecho y su
hemodinamica en los resultados clinicos tras TAVI se desconoce si hay enfermedad mitral
no significativa concomitante. El objetivo del trabajo fue describir una poblacién TAVI con
insuficiencia mitral no significativa concomitante y su evolucion tras TAVI y lograr una
mejor comprension de la interaccion entre la enfermedad valvular mitral y aortica de cara a
arrojar mas luz sobre los resultados relacionados con TAVI. Se estudi6 a una poblacion de
813 pacientes de varios centros en Espafia. El1 37,3% present6 IM moderada, con resultados
comparables intrahospitalarios y de mortalidad a 6 meses frente a IM < 2 (11,9 frente a
9,4%; p = 0,257). Sin embargo, experimentaron mas rehospitalizaciones y peor clase de la
New York Heart Association. Solo un 3,8% demostrd un aumento en el grado de IM > 2
tras TAVI. La presencia de IT moderada/grave se asoci6 con una mortalidad
intrahospitalaria y de seguimiento del 13 y el 34,1% respectivamente, independientemente
del grado de IM. La IT moderada-grave fue predictor independiente de mortalidad. La
presencia de IM moderada no supuso mayor mortalidad a corto-medio plazo tras TAVI,
pero se asocid con mas rehospitalizaciones. La presencia de IT moderada/grave implico
mayor mortalidad. Los resultados sugieren realizar una evaluacion minuciosa de los
mecanismos subyacentes entre ambas insuficiencias valvulares para determinar la mejor
estrategia terapéutica y evitar la futilidad relacionada con TAVI.

Este articulo ha recibido, en 2021, el segundo premio de la Sociedad Espafola de
Cardiologia a los articulos publicados en Revista Espafiola de Cardiologia con mayor

repercusion internacional a medio plazo.



1. Introduccion

1.1. INTRODUCCION Y CONTENIDO

La estenosis aortica degenerativa es la enfermedad valvular degenerativa mas
frecuente en nuestro medio (ref 1). Afecta a mas del 7% de pacientes con edades superiores
a los 80 afios (ref 2). Durante afos, el tratamiento “gold standard” ha consistido en la
cirugia de reemplazo valvular adrtico cuando el paciente presentaba una estenosis aortica
severa acompafnada de sintomas (ref 3). Todo ello siempre y cuando el paciente presentase
un riesgo quirdrgico asumible. Para el resto de casos, el tratamiento aplicado era
conservador, que conlleva una tasa de mortalidad de 50% a dos afios (ref 4-5).

El desarrollo del implante de protesis adrtica transcatéter (TAVI — Transcatheter
Aortic Valve Implantation) ha cambiado este escenario de forma radical. El primer implante
de una proétesis valvular adrtica transcatéter se realiz6 de la mano del equipo de Alain
Cribier en 2002. Desde ese momento, el desarrollo de esta tecnologia ha sido vertiginoso,
con la rapida aparicion de dos dispositivos percutaneos con los que se ha realizado
practicamente toda la experiencia inicial en la practica clinica: la protesis valvular cardiaca
transcatéter balon-expandible SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA) y
el sistema auto-expandible CoreValve (Medtronic, Minnesota, MN, USA) (ref 6).

De forma resumida, existen dos tipos de endoprétesis percutdneas: balon
expandibles y auto-expandibles. Ambas estan constituidas por material bioldgico y se
implantan por dentro de la valvula adrtica. Habitualmente, el implante esta precedido por la

dilatacion de la valvula nativa con balon y posteriormente, tanto la protesis expandible con



balon como la auto-expandible, son implantadas en posicion anular, usando como guia la

radioscopia. Algunas de las caracteristicas de ambas protesis se resumen en la tabla L.

Diferencias entre los sistemas de protesis aortica transcatéter actuales

Nombre Material Sistema de Tamafios Diametro Reposicionable Recuperable
liberacion valvulares minimo
Sapien 3 Viélvula de TF: 20 mm > 5 mm No No
(Edwards tejido Edwards 23 mm (Sapien 3
Lifesciences) pericardico eSheath 26 mm 23, 26
bovino y 14F,16F. 29mm mm)
cromo- TA, TAo: > 5,5 mm
cobalto balén Certeza 18 (Sapien 3
expandible F,21F. 29 mm)
Evolut R Valvula de TF, TAo, 23 mm > 5 mm Si Si
(Medtronic)  tejido TSc: 26 mm (Evolut R:
pericardico EnVeo R 29 mm 23,
porcino; 14 F (23, 34 mm 26, 29
marco de 26, 29, 34 mm)
nitinol mm) > 5,5 mm
autoexpandibl (Evolut R:
e 34 mm)

Tabla I. Diferencias entre los principales sistemas de protesis aortica transcatéter actuales. F: French (grosor en

mm = Fr/3). TA: Transapical. TAo: Transaértico. TF: Transfemoral.

Son varios los estudios aleatorizados y observacionales que demuestran la

superioridad del TAVI frente al tratamiento médico conservador en pacientes de alto riesgo

quirtrgico (ref 7,8), y resultados comparables, e incluso superiores, en pacientes con menor

riesgo quirtrgico comparando TAVI con cirugia de reemplazo valvular aortico (ref

9,10,11,12,13,14,15).

En comparacion con la cirugia de recambio valvular, en la que la valvula enferma,

degenerada y calcificada es extirpada y posteriormente se sutura la nueva protesis, en las



tecnologias transcatéter la valvula nativa queda atrapada por fuera del dispositivo
implantado que se mantiene en su posicion por su fuerza radial, sin necesidad de suturas,
como se muestra en la figura 1.

El abordaje mas empleado es femoral, con necesidad de realizacion de técnica de
Seldinger para disponer del mismo mediante introductores de diferentes tamafios e

introducir por ellos el sistema de liberacion de la protesis.

Figura 1. Ilustracién sobre implante de proétesis baléon-expandible Edwards.

En 2010, el estudio aleatorizado PARTNER (Placement of AoRTic traNscathetER
valve) compard el empleo de TAVI frente a terapia médica estdndar en pacientes
inoperables y demostr6 en su cohorte B una reduccion de la mortalidad y una mejoria en la
capacidad funcional en los pacientes a los que se implanté una TAVI. En ese estudio la
TAVI se asocid a un incremento en la esperanza de vida en torno a 2 afios, con unos costes

asociados de 50000 $ por afio de vida ganado (ref 7).



Dentro del mismo estudio, una segunda cohorte, la cohorte A, se compar6 frente a
cirugia convencional de sustitucion valvular adrtica en pacientes que se consideraron
operables, pero de alto riesgo quirtrgico (definido por un Society for Thoracic Surgeons-
score > 10%) y objetivdo que no habia diferencias en supervivencia entre ambas terapias
(ref 9).

Desde entonces, el empleo de TAVI ha crecido de forma exponencial en los Gltimos
afios y ha agrupado a pacientes de bajo e intermedio riesgo quirtrgico dentro de las
indicaciones de tratamiento, tras los resultados de varios estudios aleatorizados, entre los
que destacan los estudios PARTNER 2 y PARTNER 3 (ref 11,13).

Todas las guias coinciden en el hecho de que la decision por una u otra terapia, debe
ser consensuada con el paciente y presentada en una sesion multidisciplinar o Heart Team
que incluya a todos los especialistas implicados en la atencion de estos pacientes (ref 16,
17).

Sin embargo, la terapia no estd exenta de posibles complicaciones, entre las que se

encuentran:

Accidentes cerebrovasculares: con una tasa actual en torno a 0,5-1% a 30 dias (ref
13), constituyeron una de las principales preocupaciones desde los primeros resultados
publicados, dado que las tasas llegaron a alcanzar un 5-6% (ref 7). Esta temible
complicacion fue objeto principal de estudio en el primer trabajo de la tesis, analizando su
incidencia en pacientes de bajo e intermedio riesgo que se sometian a TAVI en

comparacion con los que se sometian a cirugia convencional.



Trastornos de la conduccion auriculoventricular: se trata de una complicacion
con gran impacto en la duracion de la hospitalizacion y los costes, ya que lleva consigo la
necesidad de implante de marcapasos definitivo en algunos pacientes. Inicialmente, la tasa
de marcapasos definitivo tras el implante de protesis adrtica percutanea en algunas series
super6 el 20% (ref 10) y actualmente se registra en torno a un 17% con el sistema auto-
expandible CoreValve (Medtronic, Minnesota, MN, USA) (ref 14). Este fenomeno puede
conllevar una falta en la recuperacion de la funcidon ventricular en aquellos pacientes con
disfuncién de la misma previa al implante o resultar en un bloqueo de rama izquierda, que
ocurre hasta en el 20% de los pacientes (ref 18), y cuyo impacto esta asociado a mayor
probabilidad de disfuncion ventricular izquierda en el seguimiento y a la necesidad de
implante de un dispositivo (marcapasos o desfibrilador automatico implantable),

fundamentalmente en los primeros 6 meses (ref 19, 20).

Complicaciones vasculares: la reduccion del calibre de los catéteres ha supuesto
una mejora en este aspecto, con una tasa actual de complicaciones en torno al 2% (ref
13,14). Ademas, la planificacion previa de los procedimientos, con realizacion de
angiografia femoral y de tomografia computarizada para comprobar el eje aorto-iliaco y

femoral suponen un avance fundamental en la disminucion de este problema.

Complicaciones técnicas especificas: La embolizacion de la protesis,
complicaciones mecanicas como la rotura del anillo aortico, o la oclusion coronaria durante
el implante, son problemas especificos de esta terapia que no ocurren en la cirugia
convencional y que, actualmente, gracias a la mejora en los sistemas de implante, el

aprendizaje y mejora de la técnica, y la realizacion sistemdtica de una tomografia



computarizada, ocurren en menos del 0.6% de los casos (ref 13,14). La importancia de la
realizacion de una tomografia computarizada, es una de las conclusiones de nuestro
segundo trabajo, de cara a planificar cualquier procedimiento, ya sea quirurgico o

percutaneo, y descartar la presencia de calcificacion severa y circunferencial en la aorta.

Insuficiencia adrtica residual: se trata de una complicacion que inicialmente
penalizé a la terapia con TAVI, con tasas demasiado elevadas, condicionando mayor
necesidad de implante de una segunda protesis, necesidad de post-dilatacion con un baldn,
con el consiguiente riesgo de rotura del anillo adértico o de accidente cerebrovascular y
mayor tasa de insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular en el seguimiento (ref 21).
Fue, ademas, uno de los argumentos empleados por los defensores de la cirugia como
terapia “gold-standard” para rebatir el auge en cuanto a indicaciones de la protesis aortica
transcatéter. En nuestro primer trabajo, reflejamos esta realidad, con una incidencia de
insuficiencia aodrtica significativa del 28% en la poblacion TAVI. Los estudios mas
recientes, con sistemas de ultima generacion, arrojan mejores resultados con una incidencia

del 3.5% con la protesis CoreValve Evolut-R (Medtronic, Minnesota, MN, USA) (ref 14).

El adecuado registro de estos eventos adversos requiere una estandarizacioén en sus
definiciones que permita la comparacion entre los resultados de distintos grupos y por tanto
la busqueda de estrategias que los minimicen. Precisamente dicha estandarizacion fue el
objetivo del Valve Academic Research Consortium que determin6 una serie de definiciones
ampliamente aceptadas en la comunidad cientifica (criterios de VARC-2 en el momento de
la realizacion de los trabajos, actualmente VARC-3), explicados de forma resumida en el

Anexo II y que han sido la guia para el registro de variables en este trabajo (ref 22).



El programa TAVI en el Instituto de Ciencias del Corazon del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid comenzé en 2009. Inicialmente, se abordo el tratamiento
percutdneo de pacientes de alto riesgo quirdrgico, que se consideraban inoperables.
Posteriormente, a raiz de los buenos resultados, pacientes con riesgo quirtrgico intermedio
segun el EuroScore logistico, fueron aceptandose para la terapia, siempre teniendo en

cuenta sus comorbilidades, la decision del Heart Team y la preferencia del paciente.

Dada esta indicacion de TAVI en pacientes de riesgo quirirgico bajo e intermedio,
nuevos escenarios clinicos como la enfermedad multivalvular o la presencia de aorta en
porcelana han podido explorarse y sus resultados han sido revisados en los tres trabajos

objeto de esta tesis.

En el primer trabajo, realizado en 2015 y publicado en 2016, se analizan los
resultados durante 5 afios de intervencion sobre valvula aortica en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid en poblacion de bajo e intermedio riesgo quirargico definido
mediante el indice EuroScore logistico. Esta idea surgid del creciente interés por conocer
nuestros resultados en pacientes de menor riesgo quirrgico, a la par que se esperaban los
resultados del estudio PARTNER 2A, que finalmente vieron la luz en 2016. Paralelamente
a la publicacion de nuestro trabajo, se publicé el estudio aleatorizado NOTION (ref 15) en
que se incluy¢ a pacientes mayores de 70 afios, con una mayoria de pacientes de bajo riesgo
(81%), con estenosis adrtica severa sin enfermedad coronaria significativa y se les
aleatorizd a tratamiento con sistema TAVI auto-expandible o a cirugia convencional. El
evento primario compuesto (muerte, ictus o infarto de miocardio) a 1 afio no presentd

diferencias significativas entre ambos tratamientos. Nuestro trabajo, de naturaleza



retrospectiva y con un modelo de emparejamiento mediante andlisis de de propension
incluy6 a 140 pacientes, 70 por brazo de tratamiento, y no evidenci6 diferencias en cuanto
al evento primario combinado de accidente cerebrovascular y mortalidad a 1 afio (15,7% en

pacientes con TAVI y un 14,4% en pacientes con cirugia).

El segundo trabajo, realizado en 2016, analiza el impacto de la esternotomia
interrumpida durante una cirugia de reemplazo valvular aortico, sus posibles causas y la
importancia del TAVI en este escenario. La principal causa de la esternotomia interrumpida
fue la aorta en porcelana. Se define como la calcificacion circunferencial y extensa que
puede afectar a la aorta (ref 23). La etiopatogenia de esta enfermedad presenta elementos
comunes con la degeneracion valvular y su presentacion puede ser simultdnea. El manejo
terapéutico de los pacientes con estenosis adrtica severa y aorta en porcelana no esta bien
establecido en las guias de practica clinica. En muchas ocasiones, ni siquiera se establece el
diagnostico hasta que el cirujano no visualiza la aorta de forma directa en el quir6fano. En
estas situaciones el protocolo de decision depende de cada centro, siendo la opcion de no
intervenir y detener la cirugia una opcion razonable. Realizamos una busqueda sistematica
de esternotomia interrumpida debido a aorta en porcelana u otras causas y analizamos una
serie de casos derivados de un estudio multicéntrico. En este estudio, tratamos de buscar los
casos limite con calcificacion extensa de la aorta u otros problemas toracicos que pueden
llevar a subestimar este escenario. En el mismo, nos dimos cuenta de que, aparte de los
problemas derivados de la propia cirugia sobre una aorta calcificada y enferma, se incluyen
la mayor tasa de accidentes cerebrovasculares bien por problemas emboélicos o por mayores
tiempos de circulacion extracorporea y la necesidad habitual de reemplazar la propia aorta,

que puede marcar claramente el prondstico en estos pacientes.



En la era de los tratamientos percutaneos, el debate se torna en buscar si soluciones
como la protesis aortica transcatéter, al ser menos agresiva que la cirugia, puede ser
suficiente para tratar a estos pacientes, pero la evidencia es limitada.

Se present6, pues, la experiencia de cinco centros en este tipo de situaciones, que
decidimos denominar esternotomias interrumpidas y, por otro lado, convenimos reportar los
abordajes terapéuticos disponibles en aquel momento, asi como los resultados de nuestra

serie y de las series publicadas.

En el tercer trabajo, realizado en 2017 y publicado en 2018, exploramos el papel de
la segunda valvulopatia mas frecuente en nuestro medio, la insuficiencia mitral y su rol en
los pacientes con estenosis adrtica severa que son sometidos a un implante de proétesis
adrtica transcatéter. Hoy en dia el reemplazo quirtirgico de dos valvulas cardiacas en
cirugia supone un aumento de riesgo de complicaciones (ref 4) y series recientes reflejan
una elevada mortalidad cuando una insuficiencia mitral severa persiste tras el reemplazo
valvular aortico transcatéter (ref 24,25,26,27). Sin embargo, en el momento del estudio
habia poca informacion en cuanto al impacto en los resultados y la evolucion de una
insuficiencia mitral ligera o moderada asociada a la estenosis adrtica. Ademas, el impacto
de la insuficiencia tricuspide y la hipertension pulmonar post-TAVI habia sido objeto de
debate por sus resultados controvertidos (ref 28,29,30,31,32). Por todo ello, el proposito de
nuestro tercer estudio fue analizar el impacto de la insuficiencia mitral moderada frente a la
insuficiencia mitral nula o ligera tras implante de protesis aortica transcatéter y su
evolucion, asi como determinar el impacto de una insuficiencia triciispide en pacientes con
insuficiencia mitral moderada o menor que van a ser sometidos a reemplazo valvular

adrtico transcatéter.



1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La estenosis aortica es la enfermedad valvular cardiaca mas prevalente en nuestro
medio, afectando a un 3% de personas mayores de 65 afios, y hasta un 8% de personas por
encima de 80 afios. Se trata en mas del 50% de casos de un problema degenerativo cuya
etiopatogenia radica en la calcificacion y degeneracion de los velos adrticos que termina
condicionando una restriccion a la apertura de la misma. Existen otras causas de estenosis
adrtica secundaria a problemas adquiridos como la valvulopatia reumatica (< 10%), o
congénitos como la valvulopatia bictuspide, ambas con una menor importancia
epidemioldgica (ref 33).

La estenosis aortica severa condiciona un aumento de presion en el ventriculo
izquierdo para realizar la sistole y, en consecuencia, se desarrolla una hipertrofia del
musculo cardiaco en la evolucion.

Una vez que la degenaracion valvular esta presente, la progresion hemodinamica
estd asociada a la edad, el sexo masculino, la severidad de la estenosis y el grado de
calcificacion. La progresion desde una esclerosis adrtica a una estenosis adrtica ocurre en
un 10-15% de pacientes en un plazo de 2 a 5 afos (ref 1).

La clinica de presentacion agrupa una serie de sintomas que se resumen en
intolerancia al esfuerzo con disnea como principal sintoma inicial, mareos y/o angina de
esfuerzo en las primeras fases de la enfermedad y aparicion de sincope o insuficiencia
cardiaca en fases finales. Se debe tener en cuenta que la relacion entre el grado de estenosis
aortica y la aparicion de sintomas, difiere entre pacientes, y en algunos casos éstos
permanecen asintomaticos pese a tener una estenosis adrtica muy severa desde el punto de

vista hemodinamico (ref 1).



El curso clinico suele ser lento, y su historia natural puede constar de una larga fase
asintomadtica, seguida de una fase sintomatica, en la que ya es necesario plantear el
recambio valvular, ya que en este punto de la evolucion, el prondstico cambia
dramaticamente con una tasa de supervivencia a los dos afios del 50% (ref 4-5).

Aunque no demostrado en estudios aleatorizados, se acepta que la intervencion
mejora el prondstico de los pacientes con disfuncion ventricular o con estenosis “muy

severa” (velocidad méxima superior a 5,5 m/s) aun cuando estén asintomaticos (ref 16, 48).

1.2.1. La estenosis adrtica y la asociacion con aorta en porcelana

Seglin el Valve Academic Research Consortium la aorta de porcelana se define
como la calcificacion generalizada y circunferencial, o bien la existencia de placas
ateromatosas graves de la aorta ascendente toracica hasta el arco aortico, hecho que
complica el clampaje de la misma o la realizacidon de una aortotomia (ref 22,23).

En general, se caracteriza por un exceso de calcio en la pared adrtica, que puede
estar asociado o no con la presencia de placa aterosclerética (ref 34). Dicha calcificacion se
puede ubicar dentro de la intima e iniciarse en la base de las placas aterosclerdticas o bien,
se puede ubicar dentro de la tunica media en forma de aciimulos no ateroscleroticos (ref
34,35).

Este hecho es de suma relevancia ya que la ausencia de aterosclerosis de la tunica
intima excluye una fuente significativa de embolizacion cerebral durante el procedimiento.

La asociacion de aorta en porcelana y calcificacion adrtica severa es relativamente
frecuente (entre un 5-11% segun registros) (ref 36) y normalmente, suele afectar también a

las arterias coronarias.



La aorta en porcelana representa un sustrato dificil para los cirujanos cardiacos dado
que la canulacién y aortotomia en quirdéfano pueden complicarse con lesion aodrtica y
eventos tromboembolicos. En este contexto la manipulacién de la aorta y la sustitucion
valvular adrtica suponen un escenario complejo para el cirujano cardiaco que en muchas
ocasiones se enfrenta a la decision del reemplazo de la misma por un tubo protésico,
alargando los tiempos de circulacion extracorpdrea y el riesgo de complicaciones.

Los indices de riesgo habituales (Society of Thoracic Surgeons-score y el
EuroScore) no incluyen la variable aorta en porcelana en la estimacion del riesgo
quirargico, por tanto tienen un desempefio deficiente en la prediccion en este escenario.

El implante de una protesis aodrtica transcatéter representa una alternativa exenta de
contacto o manipulacion de la aorta calcificada. Sin embargo, hay trabajos que relacionan
la existencia de aorta de porcelana con trayectos iliofemorales menos favorables para el
implante de una protesis aortica transcatéter debido a su pequeio tamafio, la presencia de
tortuosidad, y la calcificacion o la enfermedad aterosclerotica (ref 34, 37).

La primera experiencia en Espafia fue publicada en 2012, con una serie de dos casos
de aorta en porcelana a los que se implant6 el sistema Medtronic CoreValve (Medtronic,
Minnesota, MN, USA) (ref 38). Posteriormente, en 2013 en una serie de 449 pacientes, se
registraron 36 pacientes con aorta porcelana a los que se implanté una TAVI con una tasa
de éxito del 94% en el procedimiento, y una mortalidad a 2 afios del 22%. La prevalencia
de aorta de porcelana en este estudio fue del 8 % (ref 39).

Por su parte, el Leipzig Heart Center propuso en 2013 una clasificacion de la aorta
de porcelana basada en la extension y localizacion del calcio en la aorta toracica. En ella se
clasifica el tipo I como calcificacion circunferencial en la aorta ascendente, el tipo IA no

tiene posibilidad de clampaje y el tipo IB si presenta posibilidad de clampaje. El tipo II se



refiere a la calcificacion de la aorta descendente, incluida o no la del cayado aortico (ref
37).

Actualmente y con la finalidad de estudiar de forma exhaustiva la anatomia adrtica
y los accesos vasculares, el Valve Academic Research Consortium propone realizar una
tomografia axial computarizada como herramienta de imagen de primera eleccion para
evaluar la calcificacion a nivel de la union sinotubular y de la aorta toracica ascendente (ref

22).

1.2.2. Implante percutaneo de protesis valvular adrtica en pacientes de riesgo bajo e

intermedio: Evidencias actuales.

En las guias europeas de enfermedad valvular, se acepta con una indicacion IB de
intervencion mediante TAVI en pacientes con logEuroScore mayor de 10% o
STS/EuroScore II mayor de 4% (ref 16). Ademas, se comenta que que en pacientes con
algin factor no incluido en los indices clasicos de riesgo como la fragilidad, la aorta en
porcelana o las secuelas de radiacion toracica, se debe individualizar cada caso,
favoreciendo el implante de TAVI en pacientes afiosos con abordaje transfemoral
favorable.

Posteriormente a esta guia se publicaron los estudios PARTNER 3 y Evolut Low
Risk (ref 13, 14, 40, 41), con resultados favorables a 1 y 2 afios respectivamente, en una
poblacion de bajo riesgo quirtirgico.

Recientemente se han publicado las guias ACC/AHA para el tratamiento de
valvulopatias (ref 17). En ellas se menciona que la evaluacion del riesgo quirurgico previo

al procedimiento se ha convertido en un elemento fundamental. Estas estimaciones, con sus



limitaciones, proporcionan un punto de referencia util con el cual se pueden sopesar los
beneficios del procedimiento. Ademads, los factores que no se incluyen habitualmente en los
algoritmos de riesgo (enfermedad hepatica, aorta de porcelana, etc.) se consideran
elementos de decision importantes. La evaluacion de la fragilidad para los pacientes en
riesgo debe ser rutinaria y debe identificarse el espectro de pacientes para quienes la
intervencion seria inttil o asociada con una alta probabilidad de un resultado desfavorable.
Con todo ello, se aporta un algoritmo, que se muestra en la figura 2, en el que
destaca la propuesta de favorecer bioprotesis en pacientes que no precisen anticoagulacion
oral por otra causa, con posibilidad de realizar reemplazo valvular quirirgico en pacientes
< 65 afios con indicacion I, si no presentan disfuncion ventricular izquierda < 50% ni
factores anatomicos favorables para TAVI. Entre 65 y 80 afios de edad, ambas
intervenciones tienen una indicacion I, que se mantiene en mayores de 80 afios en el caso

del TAVI.
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Figura 2. Adaptacion del algoritmo de tratamiento de estenosis adrtica severa propuesto por Otto CM, Nishimura RA, Bonow
RO, et al. 2020 ACC/AHA Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart Disease: Executive Summary: A

Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.

1.2.3. La variacion de la enfermedad valvular concomitante tras el tratamiento

percutaneo de la estenosis adrtica.

En un porcentaje elevado de casos la estenosis aortica severa se asocia a

insuficiencia mitral (ref 42). Esto ha conducido a multiples estudios en pacientes con



insuficiencia mitral significativa concomitante y a conocer su evolucion tras el implante
exitoso de una TAVI (ref 24, 25, 26, 27).

El mecanismo por el que se produce insuficiencia mitral puede ser
fundamentalmente de dos tipos: degenerativo, por afectacion y calcificacion del aparato
valvular mitral incluyendo los velos mitrales, anillo mitral y aparato subvalvular; o
funcional, ya sea por dilatacion del ventriculo izquierdo, por dilatacion anular y/o traccion
de los musculos papilares, condicionando una alteracion en la superficie y altura de
coaptacion de los velos mitrales que, en general, no suelen estar morfologicamente
afectados (ref 43).

Es frecuente que uno u otro mecanismo puedan estar presentes como causa de
insuficiencia mitral en pacientes con estenosis adrtica severa. En el estudio PARTNER, la
prevalencia de insuficiencia mitral moderada-severa se situdé en torno al 20%, con una
mejoria en el 60% de los pacientes tratados mediante TAVI a los 30 dias de seguimiento
(ref 7). Esa mejoria se produce fundamentalmente en pacientes con insuficiencia mitral
funcional en los que el remodelado ventricular izquierdo reverso y la mejora en la funcién
ventricular izquierda tras TAVI hacen que, junto con la disminuciéon de la poscarga o
resistencia a la sistole cardiaca, disminuya la severidad de la insuficiencia mitral (ref 25,
26, 27). Ademads, es mas probable que se produzca una mejoria significativa ya que se
produce una disminucion del area de fenting mitral, especialmente en pacientes sin
hipertension pulmonar severa y sin fibrilacion auricular (ref 44, 45, 46). Previamente a
nuestro tercer trabajo existia poca informacion acerca de la relevancia de una insuficiencia
mitral leve o moderada y su impacto en el prondstico tras el implante de TAVI (ref 42). Lo
que si se conocia era el impacto deletéreo de la insuficiencia tricispide severa y la

presencia de hipertension pulmonar severa persistente tras el procedimiento, ya que reducen



en un 10-20% la supervivencia a 1 afio, siendo la presencia de hipertension pulmonar un

predictor independiente de mortalidad (ref 28, 29, 47).

1.3. JUSTIFICACION DE LA HOMOGENEIDAD DEL TRABAJO.

Los tres trabajos incluidos en el presente Proyecto de Tesis Doctoral siguen una linea de

investigacion homogénea. Todos ellos:

* Se centran en el estudio del manejo percutdneo de la estenosis aortica con protesis

adrtica transcatéter.

» Se centraron en indicaciones que, en la situacién en la que se llevaron a cabo los
estudios, no estaban incluidas entre las opciones para el implante de una protesis
aortica transcatéter. En este sentido destaca el primer trabajo sobre pacientes de bajo

e intermedio riesgo quirurgico y la indicacion para pacientes con aorta en porcelana.

» Resultados posteriores de ensayos clinicos aleatorizados avalan los resultados de los

trabajos publicados y que forman el compendio de la presente tesis.

* Los tres trabajos nacen de una colaboracion multicéntrica nacional, liderada por el
grupo de Cardiologia del Instituto de Ciencias del Corazén del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.



1.4. EVOLUCION POSTERIOR Y AVANCES EN LA PRACTICA CLINICA.

Desde 2016 los estudios se centraron en los resultados del implante de proétesis
aortica transcatéter en pacientes de riesgo intermedio. Precedido de varios ensayos mas
pequetios, el ensayo PARTNER 2 supuso un cambio en el paradigma del tratamiento
percutdneo de la estenosis adrtica severa sintomadtica (ref 11). En ¢él, se evaluaron los
resultados de la protesis balon expandible de segunda generacion de Edwards, SAPIEN XT,
en pacientes inoperables (Cohorte B), asi como la protesis SAPIEN 3 de tercera generacion
en los tres estratos de riesgo (pacientes inoperables, pacientes de alto riesgo quirargico y
pacientes de riesgo quirdrgico intermedio). En la cohorte A, se incluyo a 2032 pacientes
con riesgo quirurgico intermedio, definido como un riesgo segin el S7S-score del 4% al
8%, que fueron asignados a grupo TAVI o cirugia. El grupo TAVI demostr6 no ser inferior
a la cirugia convencional con respecto a los eventos primarios de mortalidad y accidente
cerebrovascular incapacitante (TAVI frente a cirugia: 19,3% frente a 21,1%; HR 0,79; IC
del 95%, 0,62 a 1,00). Es importante sefialar otros dos hallazgos de este ensayo: (1) las
tasas de accidente cerebrovascular / accidente isquémico transitorio no difirieron entre los
grupos durante el periodo de seguimiento de 2 afios, y (2) en la cohorte de acceso
transfemoral, la TAVI resulté en una menor tasa de muerte por cualquier causa o accidente
cerebrovascular incapacitante que la cirugia (HR 0,78; IC del 95%, 0,61 a 0,99; P = 0,04).

Estos resultados demostraron el potencial de la TAVI no solo como una alternativa
a la cirugia sino también como una modalidad de tratamiento superior a la cirugia.

De forma paralela, se desarrollo el ensayo clinico de reemplazo de vélvula adrtica
quirtrgica o transcatéter en pacientes de riesgo intermedio (SURTAVI) (ref 12). Este

ensayo evalu¢ la protesis CoreValve, y la de segunda generacion (Evolut R), presente en un



16% de los pacientes del grupo TAVI. El SURTAVI demostr6 que la TAVI no es inferior a
la cirugia con respecto al eventos de muerte o accidente cerebrovascular incapacitante a los
2 afios.

Durante el periodo de 2016-2017 se inici6 el reclutamiento de pacientes con
estenosis aortica severa sintomdtica de bajo riesgo quirdrgico incluidos en el ensayo
PARTNER 3, cuyos resultados vieron la luz en 2019. Como trasfondo de este gran ensayo,
el primer ensayo aleatorizado de pequefio tamano fue el Nordic Aortic Valve Intervention
(NOTION) (ref 15), que aleatoriz6 a 280 pacientes de bajo riesgo quirtrgico (STS <4%) a
recibir una TAVI CoreValve de primera generacion o cirugia, y que se desarrollé de forma
paralela a nuestro primer trabajo de esta tesis. Los resultados del NOTION fueron
prometedores: no se observaron diferencias significativas en los principales eventos
adversos cardiovasculares o cerebrovasculares (criterio de valoracion principal) al afio
(13,1% frente a 16,3%, p = 0,43).

En 2019 se publicaron los resultados del PARTNER 3 y del Evolut Low Risk (ref
13, 14), en los que mas de 2300 pacientes (1468 pacientes en el Evolut Low Risk y 1000
pacientes en el PARTNER 3) fueron asignados aleatoriamente a TAVI o sustitucion
valvular quirtrgica. Las caracteristicas basales fueron similares en ambos ensayos con una
edad promedio de 73 afios, un 30% de mujeres, una STS-score promedio de 1,9% y
ausencia de comorbilidades significativas. En el ensayo PARTNER 3, mas del 95% de los
pacientes sometidos a TAVI recibieron una valvula Sapien S3 C de 23 mm, mientras que en
el ensayo Evolut Low Risk mas del 95% de los pacientes tenian una véalvula C de 26 mm
(74% Evolut R, 22% EvolutPro, 3,6% CoreValve). El resultado de muerte, accidente
cerebrovascular o rehospitalizacion en el PARTNER 3 se alcanzo en el 8,5% de los

pacientes con TAVI frente al 15,1% de los pacientes con sustitucion valvular quirargica al



afio, lo que alcanz6 significacion estadistica para la superioridad. En el ensayo Evolut Low
Risk, el criterio de valoracion principal de muerte o accidente cerebrovascular incapacitante
a los 2 afios se alcanzd en el 5,3% de los pacientes tratados con TAVI frente al 6,7% de los
pacientes tratados con sustitucién valvular quirargica, lo que alcanzd significacion
estadistica para la no inferioridad. Por su parte, la necesidad de implante de marcapasos
definitivo fue del 3% en el grupo TAVI y del 5,4% en el grupo de sustitucion valvular
quirargica en el estudio PARTNER 3. Las tasas de implante de marcapasos fueron
superiores en el ensayo Evolut Low Risk, siendo del 19,4% en el grupo TAVI y del 6,7%
en el grupo de sustitucion valvular quirirgica. La tasa de discordancia grave (missmatch) de
la proétesis fue del 4,3% para TAVI y del 6,3% para sustitucion valvular quirargica en el
PARTNER 3y del 1,8% para TAVI y del 8,2% para sustitucion valvular quirurgica en el
ensayo Evolut Low Risk. En cuanto a la hemodindmica valvular, no hubo diferencias
importantes, siendo el gradiente medio de 13,7 mmHg para TAVI y de 11,3 mmHg para
sustitucion valvular quirtirgica a 1 afo en el estudio PARTNER 3 y de 8,6 mmHg para
TAVIy 11,2 mmHg para sustitucion valvular quirirgica en Evolut Low Risk. La tasa de
fuga perivalvular moderada o severa no present6 diferencias en el PARTNER 3 (0,6% para
TAVIy 0,5% para sustitucion valvular quirurgica), pero si lo hizo en el estudio Evolut Low
Risk (3,6% en el grupo de TAVI mientras que fue del 0,6% en el grupo de sustitucion
valvular quirurgica).

Estos resultados demostraron la seguridad del implante de TAVI en una poblacién
de bajo riesgo quirurgico cuidadosamente seleccionada a uno y dos afos de seguimiento.
Cabe destacar que en ambos ensayos se excluyeron los pacientes con valvulas adrticas
bicuspides, calcificacion intensa del tracto de salida del ventriculo izquierdo, senos de

Valsalva pequefios borrados, y una union sinotubular estrecha o muy calcificada.



2. Hipotesis

La hipoétesis general de la presente Tesis Doctoral es que el implante de protesis
percutanea aodrtica es beneficioso desde el punto de vista prondstico y puede ser superior a
la cirugia valvular adrtica, especialmente en pacientes de riesgo quirurgico intermedio y

bajo.

Ademas, cada trabajo presentado en esta Tesis Doctoral por compendio de articulos

tiene una hipdtesis de trabajo especifica:

* Ambas técnicas —quirargica y percutdnea- presentan resultados clinicos
comparables en poblacion de bajo e intermedio riesgo quirargico definido mediante

el EuroScore logistico.

* Confirmar que el intervencionismo percutdneo adrtico es favorable en el escenario

de la aorta en porcelana.

* La insuficiencia tricuspide mayor que moderada en pacientes sin insuficiencia
mitral o con insuficiencia mitral ligera o moderada que son sometidos a

intervencionismo percutaneo adrtico tiene un efecto desfavorable en el pronostico.



3. Objetivos generales

El objetivo general de los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral es describir
nuevos escenarios clinicos que constituyen un reto en el campo del implante percutaneo de

proétesis adrtica transcatéter en poblacion de riesgo quirdrgico bajo e intermedio.

1. Describir nuestra experiencia en el tratamiento de pacientes de riesgo quirurgico bajo e
intermedio tratados mediante cirugia de reemplazo valvular adrtico aislado e implante

percutaneo de protesis adrtica transcatéter y comparar los resultados de ambas técnicas.

2. Describir la experiencia de cinco centros en el manejo de una esternotomia interrumpida
debido a hallazgos operatorios inesperados, como la aorta en porcelana y la estrategia

terapéutica seguida, asi como revisar la literatura existente al respecto.

3. Comparar el impacto clinico de la ausencia de insuficiencia mitral o insuficiencia ligera
frente a la insuficiencia mitral moderada y su variacion tras el implante percutaneo de
protesis adrtica transcatéter, y determinar el impacto de la insuficiencia tricispide

concomitante.



4. Metodos

4.1. Marco del estudio.

El presente estudio se ha llevado a cabo en el Instituto de Ciencias del Corazén
(ICICOR, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espafia). Se trata de un centro de
asistencia terciaria, que dispone de Unidad de Cardiologia Intervencionista de alta
complejidad y de un Servicio de Cirugia Cardiaca. La seleccion de pacientes candidatos a
una u otra terapia, se decide semanalmente en una sesion multidisciplinar o Heart Team. Se
trata de un centro de referencia para estas terapias en la provincia de Valladolid, y de otras
provincias como Palencia, Soria y Segovia, con una poblacion de referencia de 900.000
habitantes. Dos de los trabajos presentados incluyen colaboraciones con otros centros de
similares caracteristicas, como son el Hospital General Universitario Gregorio Marafion,
Madrid; el Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid; el Hospital Clinico Virgen
de la Victoria, Malaga; el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona; el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander; el Hospital General Universitario, Albacete. Ademas,
incluye colaboraciones con dos centros internacionales como el Quebec Heart and Lung
Institute, Quebec, Canada y el Lenox Hill Heart & Vascular Institute, North Shore-Long
Island Jewish, New York, EEUU.

Los datos de los tres trabajos presentados surgen del riguroso seguimiento de los
pacientes tratados con protesis aodrtica transcatéter con bases de datos prospectivas y
seguimientos clinicos y con técnicas de imagen cardiaca actualizados periddicamente. El
Instituto de Ciencias del Corazén cuenta con la Unidad de Imagen (ICICORELAB),

acreditada con el distintivo AENOR ISO 9001.



4.2. Protocolo de actuacion.

Los estudios incluidos en esta Tesis se engloban dentro de la investigacion realizada
en la linea de Valvulopatias y Tratamiento percutdneo de la valvula adrtica del ICICOR.
Desde este centro se han recogido de forma prospectiva todas las variables incluidas desde
el inicio de actividad en este campo en 2010. Las definiciones incluidas se ajustan a las
consensuadas en el Valve Academic Research Consortium en su segunda version (VARC-
2) y se incluyen en el Anexo II. Dichas variables han sido recogidas también por los
centros participantes en los estudios, ajustandose a unos criterios definidos. Todo ello ha
permitido una homogeneidad en el tratamiento de los datos de los diferentes grupos
participantes en los trabajos.

La seleccion de pacientes para la terapia se fue modificando desde 2009 hasta 2017,
de acuerdo a la evidencia cientifica disponible y a las guias de practica clinica. Estos
cambios han sido aceptados por todos los centros de forma homogénea, de acuerdo a sus
estandares de calidad asistencial.

Como se ha mencionado, todos los pacientes candidatos a esta terapia en cada
centro participante, fueron valorados por un equipo multidisciplinar o Heart Team que
incluye especialistas en Cardiologia, Cirugia Cardiaca, y Anestesiologia y Reanimacion.
Los criterios que han regido las decisiones de estas reuniones se han basado en las guias de
practica clinica europeas vigentes en el momento: ESC Clinical Practice Guidelines of
Management of Valvular Heart Disease, en sus ediciones de 2012 y 2017 (ref 16, 48).

Algunas de las hipodtesis generadas en estos trabajos, como la indicacion de
tratamiento percutaneo de la vélvula adrtica en pacientes de riesgo bajo o intermedio o en

pacientes con aorta en porcelana, no se recogian en las guias al momento de la decision del



equipo multidisciplinar. En esos casos la decision se baso en criterios individualizados y

buscando siempre el beneficio clinico de la paciente.

Las principales variables basales previas al implante recogidas en la base de datos

incluyen (Anexo I):

Historia clinica detallada del paciente, incluyendo situacion funcional (clase
funcional de la New York Heart Association), test de los 6 minutos o ergometria en
pacientes que no referian sintomas. En los casos de fragilidad, se solicit6 valoracion
por Geriatria, y se realizaron indices validados como la escala de Charlson y de
Barthel. Dentro de la historia clinica se incluyeron: edad, género, indice de masa
corporal, diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, enfermedad coronaria,
angioplastia coronaria previa, cirugia de revascularizacidn previa, enfermedad renal
cronica y fibrilacion auricular.

Exploracion fisica completa.

Analitica sanguinea, incluyendo perfil hepatico, renal, hemograma y marcadores
cardiacos: NT-proBNP y troponina T hs.

Electrocardiograma de 12 derivaciones basal y al alta.

Ecocardiograma transtoracico 2D basal que sent6 el diagndstico de estenosis aortica
severa y seguimiento evolutivo tras implante de la prétesis adrtica transcatéter.
Dentro de los pardmetros ecocardiograficos se incluyd: gradiente maximo aortico,
gradiente medio adrtico, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, insuficiencia
adrtica, area valvular aortica, grado de insuficiencia mitral y etiologia de la misma,

insuficiencia tricispide, presencia de hipertension pulmonar.



* Coronariografia antes del implante para diagnosticar enfermedad coronaria severa y
valorar los accesos femorales.

* TAC cardiaco multidetector sincronizado con el fin de evaluar el grado de
calcificacion de la valvula adrtica segln el indice de unidades Agatston, el tamafio

del anillo adrtico, y los ejes arteriales subclavios e ileofemorales.

Las principales variables sobre el procedimiento de implante de protesis adrtica
transcatéter incluyen:

* Viade abordaje del implante: Transfemoral, transadrtico, transapical o transaxilar.

* Duracion del procedimiento.

* Necesidad de predilatacion de la valvula adrtica con baloén o de posdilatacion una
vez implantada la proétesis.

* Tipo de protesis empleada: balon expandible o autoexpandible.

* Necesidad de uso de segunda protesis.

* Migracion de la prétesis y necesidad de captura con lazo.

* Complicaciones relacionadas con el acceso vascular, arritmias, oclusion de los ostia
coronarios o rotura del anillo aortico.

* Necesidad de soporte hemodinamico.

* Grado de regurgitacion aortica tras el implante valorado por aortografia.

* Resultado: éxito del procedimiento de acuerdo a criterios VARC-2 o muerte del

paciente.

Dentro de las variables de la hospitalizacion se incluyo6:



* Fallecimiento durante el ingreso y su causa.

* Duracion de la estancia en cuidados agudos cardiologicos y duracion de la
hospitalizacion global.

* Complicaciones cardioldgicas: necesidad de implante de marcapasos, fibrilacion
auricular de novo, aparicion de bloqueo de rama izquierda, presencia de
insuficiencia adrtica de grado Il y I'V.

* Complicaciones no cardiologicas: ictus o hemorragia cerebral, sangrado menor o

mayor segun criterio VARC-2, necesidad de transfusion.

Se realizé un seguimiento clinico de los pacientes a 1 mes, 6 meses y 1 afio. Se evalud
si el paciente habia fallecido y la causa, y en caso de supervivencia, situacion funcional
segun escala NYHA. Ademas, se valor6 la presencia de ictus o hemorragia cerebral.

Se llevo a cabo un seguimiento mediante ecocardiograma transtoracico 2D, para evaluar
los gradientes transaorticos, la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, la presencia de

insuficiencia adrtica y la evolucion de la insuficiencia mitral y tricuspidea.

Para asegurar la homogeneidad de los datos recogidos en los centros participantes, se
cred una base de datos general, enviada a cada centro, donde se volcaron los parametros de
cada implante de forma consecutiva. Ademas, los informes clinicos de cada caso analizado
se almacenaron en cada centro en orden cronologico permitiendo su consulta segiin nimero
de historia clinica, y se asegurd la confidencialidad de los pacientes mediante una

codificacion basada en las iniciales del nombre y apellidos.



4.3. Variables analizadas.

Las principales variables analizadas de forma comun para los tres estudios han sido
recogidas en el Anexo I. Ademas, se han analizado una serie de variables especificas para

cada uno de los estudios que se enumeran a continuacion:

Estudio de comparacion mediante el andlisis de propension de TAVI frente a cirugia
convencional en pacientes con estenosis aortica severa de riesgo intermedio y bajo:

* LogEuroSCORE

* Abordaje transfemoral

* Protesis autoexpandible

* Protesis biologica

* Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

* Insuficiencia adrtica mayor o igual que moderada

 Area de la valvula adrtica (cm2)

* Gradiente madximo (mmHg)

* Gradiente medio (mmHg)

* Sangrado mayor

* Implante de marcapasos definitivo

* Accidente cerebrovascular intrahospitalario

* Mortalidad hospitalaria

* Mortalidad a 1 afo

* Mortalidad cardiovascular a 1 afio

e Accidente cerebrovascular a 1 afio



e Mortalidad / accidente cerebrovascular a 1 afo

Estudio sobre las alternativas terapéuticas después de la esternotomia interrumpida en el
momento del reemplazo de la valvula adrtica quirargica en la era TAVI:

* LogEuroSCORE

* Enfermedad coronaria

* Cirugia cardiaca previa

* Manejo: quirargico o TAVI

* Curso posoperatorio

* Estancia hospitalaria (dias)

* Seguimiento (6 meses — 1 afio)

Estudio sobre insuficiencia mitral residual menos que significativa tras TAVI y la
importancia de la insuficiencia tricuspidea como predictor de mortalidad:

* Viade abordaje del implante: Transfemoral, transadrtico, transaplical o transaxilar

* Duracion del procedimiento

* Necesidad de predilatacion de la valvula adrtica con baloén o de posdilatacion una

vez implantada la protesis

* Tipo de protesis: balon expansible o autoexpandible

* Numero de protesis

* Implantacion exitosa del dispositivo

* Necesidad de soporte hemodinamico

e  Embolizacion valvular



Resultados hospitalarios

Evento cerebrovascular

Marcapasos permanente

Fibrilacion auricular de nueva aparicion
Nuevo bloqueo de rama izquierda persistente
Insuficiencia aortica III-IV

Estancia hospitalaria (dias)

Muerte intrahospitalaria

NYHA II-IV a 1 mes

Hospitalizacion a 1 mes

Mortalidad a 1 mes

NYHA III-IV a 6 meses
Hospitalizacion a 6 meses

Mortalidad a 6 meses

Mortalidad cardiovascular a 6 meses

4.4. Definicion de términos.

Grado de insuficiencia mitral: 0 (ninguno), 1+ (leve), 2+ (moderado no
significativo), 3+ (moderado significativo) y 4+ (severo).
Grado de insuficiencia tricuspidea: 0 (ninguno), 1+ (leve), 2+ (moderado no
significativo), 3+ (moderado significativo ) y 4+ (severo).
Evento cerebrovascular: sintomas compatibles (empeoramiento en la Escala de

Rankin Modificada), o si se presentaban imagenes compatibles de infarto cerebral



agudo en la tomografia computarizada cerebral en pacientes oligosintomaticos.

4.5. Métodos estadisticos.

Las variables continuas se expresan como media (DE) o mediana (percentil 25-75)
segun la distribucion de la variable. Las comparaciones de grupo se realizaron mediante la
prueba t de Student o la prueba de Wilcoxon para las variables continuas y la prueba de
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para las variables categdricas. Los supuestos de
normalidad univariable se verificaron con las pruebas de Shapiro-Wilk. En el primer
trabajo se realizo un andlisis de emparejamiento por analisis de propension para ajustar las
diferencias intergrupales en las caracteristicas iniciales causadas por el sesgo de seleccion
inherente a la naturaleza no aleatoria del estudio. Utilizando un andlisis de regresion
logistica, se calculo la probabilidad de ser asignado a riesgo alto vs. intermedio-bajo a partir
de las caracteristicas iniciales y del procedimiento. Las variables que presentaban un valor
de p <0,10 en el andlisis univariado se incluyeron en el andlisis de regresion logistica. Las
variables seleccionadas para el emparejamiento, todas ellas recogidas de forma prospectiva,
fueron la edad, el EuroScore logistico y el uso de bioprotesis (todos los pacientes con
protesis mecéanica fueron excluidos de esta comparacidon). La razén para elegir estas
variables fue el hallazgo de diferencias significativas entre los dos grupos en el analisis de
referencia. Ademads, se decidid la inclusion del género en el modelo pareado dado el
impacto conocido de esta variable en los resultados de las intervenciones valvulares.
Mediante el uso de estas covariables, se calculé una puntuacion de propension para cada
paciente y los pacientes de los 2 grupos (RVA vs. TAVI) se emparejaron mediante un
proceso de emparejamiento uno a uno. La diferencia maxima de puntuacion de propension

para una coincidencia se establecié en el 10%. Se identificaron para el andlisis dos grupos



de pacientes comparables que incluian un total de 140 pacientes (grupo RVA: 70 pacientes,
grupo TAVI: 70 pacientes). Se utilizé un andlisis multivariable de Cox que incluy6 todas
las variables con valor de P <0,05 en el andlisis univariable para determinar los factores
predictores de mortalidad. Los resultados en el seguimiento también se evaluaron mediante
estimaciones de Kaplan-Meier y se compararon mediante la prueba de rango logaritmico
tanto para la poblacion general como después del emparejamiento. También se realiz6 un
subanadlisis de los pacientes con riesgo intermedio superior o inferior al 10%. Los resultados
se consideraron significativos con valores de P <0,05. En el tercer trabajo se realizé un
analisis multivariado para determinar predictores independientes de mortalidad global a los
6 meses. Ademas, las curvas de supervivencia para la mortalidad cardiaca y global a los 6
meses se compararon mediante una prueba de log Rank de acuerdo con el grado de
insuficiencia mitral y condicionado por el grado de insuficiencia tricispidea. Los andlisis
estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS, version 18.0 (SPSS, Inc.;
Chicago, Illinois, EE. UU.) en el primer trabajo, con paquete estadistico SPSS, version 19
(SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, EE. UU.) en el segundo trabajo y con el paquete estadistico

SPSS, version 20.0 (SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, EE. UU.) en el tercer trabajo.

4.6. Aspectos Metodoldgicos especificos.

4.6.1. Comparacion de puntuacion de propension de TAVI frente a cirugia
convencional en pacientes con estenosis adrtica de riesgo intermedio y bajo.

Se incluyeron en este estudio un total de 362 pacientes con estenosis aodrtica severa
aislada sintomatica y riesgo intermedio-bajo que fueron sometidos a TAVI o RVA aislada

entre 2009 y 2014 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. La poblacién indice



de nuestra region incluia hasta un millén de habitantes con una media de quinientas cirugias
extracorporeas al afo y unas cincuenta intervenciones TAVI al afo. Los investigadores
implicados de los servicios de Cardiologia y Cirugia Cardiaca registraron prospectivamente
los datos de los pacientes desde el inicio y hasta 2 afios de seguimiento. Se considerd que
los pacientes pertenecian a riesgo quirtrgico intermedio y bajo sobre la base de la
evaluacion clinica de nuestro equipo cardiaco considerando un EuroScore logistico
estimado por debajo del 20% como en el subandlisis de cohorte de alto riesgo del ensayo
PARTNER. Tanto los pacientes de alto riesgo de acuerdo con la misma puntuaciéon como
aquellos considerados no operables por el Heart Team, independientemente de su
puntuacion estimada, fueron excluidos de nuestra poblacion de estudio. No se incluyeron
pacientes con valvulopatia mitral grave ni con enfermedad coronaria grave considerados
candidatos a cirugia multivalvular y / o de revascularizacion. La decision del Heart Team
de operar o no al paciente se individualizd en cada caso, segun los indices de riesgo y
también la edad, comorbilidades, preferencia del paciente y fragilidad segun el indice de
Charlson, el test de 5 metros y los niveles de albimina sérica (Figura 3). También se
tuvieron en cuenta otras variables como la enfermedad de la raiz aortica o la aorta de
porcelana después de una evaluacion cuidadosa mediante tomografia computarizada en los
casos limite para planificar el procedimiento. Un riesgo excesivo para el pinzamiento de la
aorta inclino la balanza a favor de TAVI. El seguimiento se realiz6 mediante visitas clinicas
o contacto telefonico a los 30 dias, a los 6 y 12 meses, y posteriormente anualmente, y
estuvo disponible en el 100% de la poblacion del estudio. Los pacientes de RVA fueron
seguidos por visita clinica, disponible para todos los pacientes al mes de seguimiento, y
contacto telefonico. Al afio de seguimiento se dispuso de informes clinicos del 82,2% de

los pacientes (ya sea de nuestro hospital o de hospitales derivadores) y para el resto, las



variables de seguimiento se recogieron a través del contacto telefonico. Los pacientes de
TAVI fueron seguidos en nuestra instituciéon al menos durante el primer afio y luego a
través del contacto telefénico y la recopilacion de informes clinicos de sus hospitales
locales. Los eventos primarios fueron la mortalidad intrahospitalaria y al afio, el accidente
cerebrovascular al afio y el criterio de valoracion combinado de mortalidad y accidente
cerebrovascular al afio de seguimiento. La evaluacion de la mortalidad cardiaca se realiz6
siguiendo las definiciones del VARC-2. Los eventos secundarios incluyeron la tasa de
implantacion de marcapasos, hemorragia mayor (segun los criterios VARC-2), ictus
intrahospitalario y la tasa de insuficiencia aortica significativa (IAo > 2) después del
procedimiento. Los eventos cerebrovasculares fueron evaluados por un Neurdlogo. Se
asumi6 el diagnéstico si existian sintomas compatibles (empeoramiento en la Escala de
Rankin Modificada), o si se presentaban imagenes compatibles de ictus agudo en la
tomografia computarizada cerebral en pacientes oligosintomaticos. La insuficiencia aortica
se determindé mediante ecocardiografia transtordcica y su graduacion siguid las

recomendaciones de las Guias Europeas vigentes.

4.6.2. Alternativas terapéuticas después de la esternotomia interrumpida en el
momento del reemplazo quirurgico de la valvula adrtica en la era TAVI: experiencia
de cinco centros y revision sistematica.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de todos los casos que sufrieron esternotomia
interrumpida en el momento de la una cirugia por estenosis adrtica severa entre 2009 y
2014, en cinco centros de Europa y Norteamérica. La esternotomia interrumpida se defini
como la necesidad de interrumpir la intervencion una vez realizada la esternotomia pero

antes del pinzamiento de la aorta por algun problema anatdmico. En la mayor parte de los



casos se debid a aorta en porcelana o a fibrosis mediastinica. La aorta en porcelana se
define como una calcificacion circunferencial extensa de la aorta toricica ascendente
evaluada mediante examen quirurgico directo y confirmada a priori o a posteriori mediante
tomografia computarizada y/o fluoroscopia. La fibrosis mediastinica se defini6 como el
crecimiento de colageno acelular y tejido fibroso dentro del térax y alrededor de los vasos
centrales y las vias respiratorias, y se considerd mediastinitis cronica cuando era secundaria
a una inflamacion de larga duracion. Los datos recabados incluyeron caracteristicas clinicas
y ecocardiograficas basales, manejo y resultados. Ademads, se investigaron activamente las
razones que podrian explicar el diagnostico erroneo de las pruebas de imagen previas al
procedimiento y la descripcion de la caracteristica operatoria que llevd a su diagnostico.
Todos los articulos relevantes en inglés sobre TAVI / cirugia valvular adrtica y
esternotomia interrumpida (se empled el término “Aborded Sternotomy’’) publicados en el
mismo periodo fueron recopilados sistematicamente mediante una buisqueda en la base de
datos PubMed (http://www.pubmed.gov). Se utilizaron los siguientes términos de consulta:
“reemplazo quirtrgico de valvula aortica, reemplazo/implante valvular percutdneo/
transcatéter o valvula adrtica transcatéter”, y ‘“aorta de porcelana, aorta severamente
calcificada, calcificacion extensa de la aorta o enfermedad mediastinica, enfermedad
toracica”. También se buscaron "esternotomia interrumpida”, "rescate / rescate transcatéter
/ reemplazo / implantacion de valvula percutdnea". Se buscaron estudios adicionales
mediante una busqueda manual de fuentes secundarias, incluidas referencias de articulos
primarios. Se revisaron los resultados del procedimiento, la mortalidad y eventos

intrahospitalarios y la supervivencia a 6 meses y 1 afio.



4.6.3. La insuficiencia tricuspidea, pero no la mitral, determina la mortalidad después
de TAVI en pacientes con insuficiencia mitral residual menos que significativa.

Se incluyeron 813 pacientes sin protesis mitral previa, con insuficiencia mitral de
gravedad moderada (grado 2) o menor y con estenosis aodrtica severa que se sometieron a
implante de TAVI por via transfemoral entre agosto de 2007 y enero de 2015 en 6 centros
diferentes. Solo se incluyeron los tratados mediante TAVI por via transfemoral. Todos los
casos fueron previamente aceptados para TAVI por el Heart Team. Los resultados clinicos
se evaluaron en cada visita clinica segun los criterios VARC-2. A todos los pacientes se les
realiz6 un ecocardiograma transtoracico completo 2D y Doppler-color al inicio del estudio,
antes del alta y al mes y a los 6 meses después de la TAVI. Se realizé un andlisis
retrospectivo del grado y la etiologia de la insuficiencia mitral y de la insuficiencia
tricuspidea. Se incluyeron también diametros telediastolico y telesistolico del ventriculo
izquierdo, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo obtenida por el método Simpson
biplano, determinacion del origen organico o funcional/isquémico de la insuficiencia mitral,
diametros del anillo mitral y adrtico, altura de fenting y area, cuando estaba indicado, y
presion sistolica de la arteria pulmonar. Las mediciones se clasificaron siguiendo las
recomendaciones de la Asociacion Europea de Ecocardiografia (ref 49). El grado de
insuficiencia tricuspidea y de insuficiencia mitral se evalu6 siguiendo las Guias Europeas y
Americanas de Ecocardiografia (ref 48, 50) contemporéaneas a la realizacion del trabajo vy,
en consecuencia, se clasificd de la siguiente manera: 0 (ninguno), 1+ (leve), 2+ (moderado
no significativo), 3+ (moderado significativo) y 4+ (severo). Los pacientes se clasificaron
en dos grupos segun el grado de insuficiencia mitral basal siguiendo las mismas pautas: 1/
Ninguna o leve (0 y 1+) y 2/ Moderada no significativa (2+). Los pacientes con

insuficiencia mitral significativa moderada (3+) o severa (4+) fueron excluidos. A efectos



estadisticos, cualquier descenso de uno o mas grados se consider6 una mejora de la
insuficiencia mitral. La PSAP se estimé mediante ecocardiograma transtoracico usando la
formula simplificada de Bernouilli (PSAP = 4v2 + PADm), en ausencia de obstruccion a la
eyeccion del ventriculo derecho. La presion en auricula derecha (PAD) se estim6 mediante
las variaciones de la vena cava inferior (VCI) con la respiracion. De este modo, una VCI <
2.1 cm que colapsa > 50% en inspiracion sugiere presion AD normal (rango 0-5 mmHg,
recomendado estimar en 3 mmHg), una VCI< 2.1 cm que colapsa < 50% sugiere elevacion
de presion AD (rango 10-20 mmHg, recomendado estimarla en 15 mmHg). En casos
indeterminados en los que no cumplen los anteriores criterios se recomienda estimarla en
un rango 5-10 mmHg: 8 mmHg. Nuestros objetivos fueron analizar el impacto clinico de la
insuficiencia mitral moderada frente a la insuficiencia mitral nula y leve y sus variaciones
después de la TAVI; y determinar el impacto de la insuficiencia tricuspidea concomitante

en los receptores de TAVL



5. Resultados

5.2.1. Articulo I (Anexo III).
Titulo: Comparacion mediante andlisis de propension de TAVI frente a cirugia

convencional en pacientes con estenosis aortica de riesgo intermedio y bajo.

Revista: Cardiology Journal. FI: 1.256

Autores: Javier Castrodeza, MDI*; Ignacio J Amat-Santos, MD, Pth*; Myriam Blanco,
MD?; Carlos Cortés, MD'; Javier Tobar, MD'; Irene Martin-Morquecho, MD'; Javier
Lopez, MD'; Salvatore Di Stefano, MD?; Paol Rojas, MD'; Luis H Varela-Falcon, MD';
Itziar Gomez, MsC'; José A San Romaén, MD, PhD'.

"Ambos autores contribuyeron igualmente a este trabajo y deben considerarse como
primeros autores.

'Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espafia

*Servicio de Cirugia Cardiaca, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espafia

Titulo breve: TAVI versus cirugia en pacientes de bajo riesgo.

Palabras clave: riesgo cardiaco; estenosis aortica; TAVI; AVR; propensity score.

Resumen breve
Antecedentes: En el ensayo aleatorizado PARTNER 2 se evalu6 el uso del implante de

valvula adrtica transcatéter (TAVI) en pacientes de riesgo intermedio-bajo. Sin embargo, en



los ultimos afios, esta terapia se ha empleado en este escenario con escasos resultados en la
literatura en comparacion con el reemplazo quirrgico de la valvula adrtica (RVA).
Métodos: Reclutamos a 362 pacientes consecutivos con estenosis adrtica sintomatica grave
y riesgo quirurgico intermedio-bajo (logEuroScore <20%) tratados en nuestro centro con
TAVI (103 pts) o RVA tnico (259 pts) entre 2009 y 2014. Los pacientes fueron
emparejados segun edad, sexo, logEuroSCORE y uso de bioprotesis.

Resultados: la edad media fue de 73 + 10,4 afos y el 40,3% eran mujeres. LogEuroScore y
la puntuaciéon STS fueron 7,0 = 4,4% y 4,2 = 2,5 %%, respectivamente, con una FEVI
media de 52 + 9%. No hubo diferencias con respecto a otras comorbilidades. La duracion
de la hospitalizacion fue de 11 + 5 dias después del TAVI frente a 17 + 9 dias después del
RVA (p = 0,003). Después de la comparacién pareada, no se encontraron diferencias en
términos de mortalidad hospitalaria (5,7% después de TAVI frente a 2,9% después de
RVA, p = 0,687) y mortalidad a 1 afio (11,4% frente a 7,1%, p = 0,381). El criterio de
evento combinado de accidente cerebrovascular y mortalidad a 1 afio también fue similar
entre ambos grupos (15,7% en pacientes con TAVI frente a 14,4% después de RVA, p =
0,136). El andlisis multivariado determind que la insuficiencia adrtica era un predictor
independiente de mortalidad (OR = 3,623, IC del 95% [1,267-10,358], p = 0,016). Aunque
la tasa de Ao fue mayor tras la TAVI, ninguno de los pacientes tratados con dispositivos
de ultima generacion (10,7%) present6 un grado de IAo més que leve.

Conclusiones: el implante de TAVI es factible y con resultados comparables a la cirugia en
cuanto a mortalidad precoz al afio y eventos cerebrovasculares en pacientes con estenosis
adrtica severa y riesgo operatorio intermedio-bajo. Se encontraron mejores gradientes
transvalvulares pero mayor tasa de [Ao con TAVI; sin embargo, los dispositivos mas

nuevos presentaron una tasa comparable de IAo.



Resumen del articulo.

Aunque los resultados de TAVI en pacientes de riesgo intermedio-bajo se habian
validado en un gran ensayo aleatorizado, habia pocos estudios al respecto. Reclutamos a
362 pacientes consecutivos con estenosis aortica grave y riesgo intermedio-bajo tratados
con TAVI (n =103) o RVA (n=259). Los pacientes fueron emparejados segun edad, sexo,
logEuroSCORE y uso de bioproétesis. Los principales hallazgos fueron tasas comparables
de mortalidad y accidente cerebrovascular, mejores gradientes transvalvulares y mayor
grado de insuficiencia adrtica (IAo) que, de hecho, fue un predictor independiente de
muerte. Sin embargo, ninguno de los casos tratados con dispositivos de nueva generacion

present6 IAo més que leve.

Resultados.
Se incluyeron en este trabajo un total de 362 pacientes con riesgo quirdirgico
intermedio-bajo considerados para TAVI (103 pacientes, 28,4%) o RVA (259 pacientes,

71,6%). El algoritmo de decision sobre una u otra técnica se expone en la figura 3.
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Figura 3. Algoritmo de decisién de tratamiento en estenosis adrtica severa en el grupo de Cardiologia y Cirugia Cardiaca del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.



La edad media de la poblacion del estudio fue de 73 + 10 afios y el 40,3% eran
mujeres, con un EuroScore logistico medio de 7,0 + 4,4%, una puntuacion STS media de
4,2 + 2,5% y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de 58 £+ 9%. El resto de

caracteristicas basales de ambos grupos se exponen en la tabla II.

Variables Datos globales Datos tras emparejamiento™
TAVI RVA p valor TAVI RVA p valor
(N=103) (n=259) (N=70) (n=70)
Caracteristicas basales
Edad 81+6.9 70£9,9 0.001 79+7.7 78+5.6 0.381
Género (femenino) 41 (39.8) 105 (40.5) 0.898 34 (48.6) 36 (51.4) 0.136
LogEuroSCORE (%) 10.844.1 5.6£3.6 0.001 9.4+3.8 9.3+3.9 0.735
Diabetes Mellitus 34 (33) 60 (23.2) 0.054 26 (37.1) 18 (25.7) 0.185
Hipertension arterial 71 (68.9) 165 (63.7) 0.346 45 (64.3) 51(72.9) 0.362
ERC 14 (13.6) 13 (5) 0.005 11 (15.7) 6 (8.6) 0.302
EPOC 29 (28.2) 43 (16.6) 0.013 21 (30) 11 (15.7) 0.064
NYHA III-IV 56 (54.4) 126 (48.6) 0.326 37 (52.9) 40 (57.1) 0.749
FA previa 16 (15.7) 45 (17.4) 0.700 9 (13) 14 (20) 0.405
MCP previo 54.9) 5(1.9) 0.153 2(2.9) 1(1.4) 0.999
BRIHH previo 4(3.9) 8(3.1) 0.746 0(0) 2(2.9) 0.496
Ecocardiograma basal
FEVI (%) 59+12.9 57.7£3.6 0.126 58.2+13.6 57.9+4.5 0.159
Ao >2 29 (28.4) 64 (24.7) 0.493 20 (28.6) 20 (28.6) 0.999
Area valv aortica (cm?) 0.62+0.15 0.64+0.22 0.650 0.62+0.16 0.67+0.23 0.266
Grad Max (mmHg) 80.2+21.3 80.6+25.8 0.897 79.4+19.2 77.5+£29.6 0.869
Grad Med (mmHg) 51.3+£13.8 50.8+17.9 0.819 50.2+12.7 49.7£19.9 0.921
HTP severa (mmHg) 11.7% 10 (3.9) 0.005 7(10) 7 (10) 0.999

Tabla II. Caracteristicas basales de la poblacion global y de la poblacién tras emparejamiento. * Se realizé6 emparejamiento por
LogEuroSCORE, uso de bioprosthesis, edad y género. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica. ERC: Enfermedad
Renal Cronica. FA: Fibrilacion Auricular. FEVI: Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo. HTP: Hipertension Pulmonar.
TAo: Insuficiencia Aértica. MCP: Marcapasos. NYHA: New York Heart Association. BRIHH: Bloqueo de Rama Izquierda del

Haz de His.

Cabe destacar que entre los pacientes TAVI, 91 (88,3%) fueron tratados con sistema
autoexpandible (83 Corevalve y 8 Corevalve Evolute, Medtronic Inc, MN, EE. UU) y 12
(11,6%) fueron sometidos a protesis de balon expandible (9 Edwards-SAPIEN XT y 3
Edwards-SAPIEN-3, Edwards Lifesciences Inc, CA, EE. UU). El abordaje fue transfemoral

en el 89,3% de ellos. En el grupo RVA, la protesis fue mecanica en el 42,5% (110




pacientes) y en 149 (57,5%) fue una bioprotesis. La estancia hospitalaria media fue de 15,6
+ 15,4 dias con una estancia media en la unidad de cuidados intensivos de 3,5 + 5,5 dias
(pacientes TAVI: 3,1 + 4,7; pacientes RVA: 9 £+ 10,1 dias, p = 0,0006).

Se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en el EuroScore
logistico (TAVI 10,8 + 4,1%; RVA 5,6 + 3,6%, p = 0,001) y las comorbilidades relevantes
como la enfermedad renal cronica (ERC) (TAVI 13,6%; RVA 5%, p = 0,005) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (TAVI 28,2%; RVA 16,6%, p = 0,013).
Ademas, los pacientes del grupo TAVI eran mayores con una edad media de 81 + 6,9 frente
a 70 £ 9,9 anos en el grupo RVA, p = 0,001. En particular, entre los pacientes TAVI, un
62% de ellos tenian mas de 80 afios en comparacion con el 9,3% en la cohorte RVA (p
<0,001) como se muestra en la tabla IV. Con el fin de reducir el impacto de estas
diferencias basales en la comparacion entre ambas técnicas (TAVI y RVA), se realizé un
analisis de propension tras un proceso de emparejamiento 1:1 incluyendo las principales
variables basales que presentaban diferencias. El género se incluyd en el proceso de
emparejamiento. Dado que el EPOC y la ERC estan comprendidas en Euroscore logistico,
solo se seleccioné el Euroscore logistico para emparejar.

Un total de 140 pacientes (70 pacientes TAVI y 70 pacientes RVA) se sometieron a
una comparacion emparejada. Las caracteristicas basales de los pacientes seleccionados se
resumen en la tabla IIL.

Todos los pacientes fueron seguidos durante al menos 1 afio. Los resultados

hospitalarios y de seguimiento se resumen en la tabla III.



Variables

Datos globales

Datos tras emparejamiento *

TAVI RVA p valor TAVI RVA p valor
(N=103) (n=259) (N=70) (n=70)
Resultados del procedimiento

Transfemoral 92 (89.3) - - 65 (92.8) - -

Auto-expandible 91 (88.4) - - 68 (97.1) - -

Protesis biologica 103 (100) 110 (42.5) <0.001 70 (100) 70 (100) 0.999
FEVI (%) 58.7+11.5 56.7£3.6 0.132 58.3+12.1 58.4+5.1 0.167
1A02>2 29 (28.2) 8 (3.0) 0.001 21 (30) 2(2.9) 0.001
Area valv aortica (cm?) 1.4840.34 1.26+0.15 0.001 1.47+0.32 1.24+0.16 0.001
Grad Max (mmHg) 19.1£14.9 30.7+16.9 0.001 20.6+16,9 30.8+15.7 0.001
Grad Med (mmHg) 10.8+10 17.9410.8 0.001 11.8+11.1 1849.1 0.001
Sangrado mayor 12 (11.7) 40 (15.4) 0.353 4(5.7) 8(11.4) 0.183
MCP definitivo 21(20.4) 17 (6.6) <0.001 12 (17.1) 8(11.4) 0.334
ACY intrahosp 2(1.9) 14 (5.4) 0.119 0(0) 3(4.3) 0.122
Mortalidad intrahosp 7 (6.8) 9 (3.5 0.168 4(5.7) 2(2.9) 0.687

Resultados en seguimiento

Mortalidad (1 afio) 13 (12.6) 12 (4.6) 0.007 8(11.4) 5(7.1) 0.381
Mortalidad CV (1 aiio)q 5(38) 10 (83) 0.008 4 (50) 3(60) 0.999
ACYV (1 aiio) 3(2.9) 37 (14.3) 0.021 3(4.2) 5(7.1) 0.392
Mortalidad/ACV (1 afio) 16 (15.5) 49 (18.9) 0.678 11 (15.7) 10 (14.4) 0.136

Tabla III. Resultados del procedimiento y en el seguimiento de la poblacién global y de la poblacion tras emparejamiento. * Se

realizo emparejamiento por LogEuroSCORE, uso de bioprosthesis, edad y género. ACV: Accidente Cerebrovascular. FEVI:

Fraccion de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo. HTP: Hipertension Pulmonar. IAo: Insuficiencia Aértica. MCP: Marcapasos.

La poblacion global no presentd diferencias en cuanto a sangrado mayor (TAVI

11,7%; RVA 15,4%, p = 0,353) ni ictus intrahospitalario (TAVI 1,9%; RVA 5,4%, p =

0,119). Por el contrario, la tasa de implantacion de marcapasos definitivo (20,4% frente a

6,6%; p <0,001) y de insuficiencia adrtica (IAo > 2) (TAVI 28,2% frente a RVA 2,9%, p =

0,001) fue mayor después de TAVI. Los resultados ecocardiograficos demostraron

gradientes mas bajos y un area valvular adrtica mayor después de TAVI sin diferencias en

la FEVI.

Cabe destacar que la estancia hospitalaria fue més corta después del TAVI (11 + 5

dias) que en los pacientes con RVA (17 £ 9 dias, p = 0,003). Sin embargo, la tasa de




mortalidad intrahospitalaria tras TAVI (6,8%) fue mayor que tras RVA (3,5%), p = 0,168,
alcanzando significacion estadistica al afio de seguimiento con 12,6% en el grupo TAVI y
4,6% tras RVA, p = 0,007. Mas detalladamente, la muerte fue principalmente de etiologia
cardiaca en el 37% de los pacientes con TAVI que fallecieron durante el primer ano en
comparacion con el 80% de los tratados quirtirgicamente (p = 0,008). Ademas, se realizé un
estudio comparativo entre la poblacion mayor de 80 afios y la menor de esa edad, sin
diferencias significativas en cuanto a los eventos primarios, como se muestra en la tabla
IV.

Después del anélisis de propension, las diferencias en la mortalidad disminuyeron,
lo que condujo a una tasa de mortalidad hospitalaria del 5,7% después del TAVI frente al
2,9% después del RVA, p = 0,687, y la mortalidad a 1 afio del 11,4% y del 7,1% después
del TAVI y RVA, respectivamente (p = 0,381). El evento combinado de accidente
cerebrovascular y mortalidad a 1 afio también fue similar entre ambos grupos, con un
15,7% en pacientes con TAVIy un 14,4% después de RVA, p = 0,136.

El andlisis univariado determinoé que el uso de TAVI y la presencia de insuficiencia
adrtica residual significativa fueron los principales determinantes de la mortalidad
acumulada en la poblacion. Sin embargo, el andlisis multivariado en la poblacion
emparejada determind solo la regurgitacion adrtica como predictor independiente de
mortalidad con OR = 3.623 (IC del 95% [1.267-10.358], p = 0.016). A destacar, ninguno de
los pacientes tratados con dispositivos de ultima generacidon presentd regurgitacion aortica
mas que leve. Asimismo, en el subgrupo con menor riesgo quirargico estimado (EuroScore
logistico <10%), también IAo > 2 resultd6 como predictor independiente de mortalidad a 1
afio, OR = 3,66 (IC 95% [1,92-14,56], p = 0,006). Las curvas de supervivencia segin el uso

de TAVI 0 RVA se han representado en la figura 4.
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Figura 4. Curvas de supervivencia con seguimiento a 2 afios de la poblacién global (A) y tras emparejamiento (B).



Variables

<80 aiios (275 pacientes)

>80 aiios (87 pacientes)

TAVI RVA p valor TAVI RVA p valor
(N=40) (n=235) (N=63) (n=24)
Mortalidad intrahosp 2(5) 9(3.8) 0.665 5(7.9) 0 0.316
ACY intrahosp 2(5) 18 (7.7) 0.748 3(4.8) 1(4.2) 0.999
Mortalidad (1 afio) 4 (10) 11(4.7) 0.247 9 (14.3) 1(4.2) 0.272
Mortalidad/ACV (1 aiio) 6 (15) 28 (11.9) 0.604 12 (19) 2 (8.3) 0.332

Tabla IV. Resultados del procedimiento y en el seguimiento de la poblacion <80 afios y >80 aiios. ACV: Accidente

Cerebrovascular.



5.2.2. Articulo II (Anexo 1V).
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Titulo breve: Esternotomia interrumpida y TAVI.
Palabras clave: Esternotomia interrumpida, Aorta de porcelana, TAVI, Bioprotesis sin
suturas.

Conlflicto de interés: El Dr. Rojas recibi6 el apoyo de la “Fundacion Carolina” (BBVA).

Resumen breve

Antecedentes: La necesidad inesperada de interrumpir el reemplazo quirargico de la
valvula adrtica después de realizar la esternotomia representa un escenario desafiante.
Nuestro objetivo fue analizar las causas, el tratamiento y los resultados de la esternotomia
interrumpida en pacientes con estenosis adrtica en la era de la implantacion de valvula
aortica transcatéter (TAVI).

Métodos: Se recogieron casos de esternotomia interrumpida en 5 centros entre 2009 y
2014. También se realizd una revision sistematica de todos los casos publicados en la
literatura en el mismo periodo.

Resultados: Un total de 31 pacientes (71% varones, 74 + 8 afios, LogEuroSCORE 11,9 +
7,4%) sufrieron una esternotomia interrumpida (0,19% de todas las esternotomias). Los
principales motivos de esternotomia interrumpida incluyeron aorta de porcelana
previamente desconocida en el 83,9%, fibrosis mediastinica por radioterapia en el 12,9% y
mediastinitis cronica en el 3,2%. La mediana de tiempo entre esternotomia interrumpida y
la siguiente intervencion fue de 2,3 meses (IQR: 0,7-5,8) sin mortalidad dentro de este
periodo. Solo un caso se manejo con cirugia abierta. En 30 pacientes (96,8%) se realizo
TAVI con una tasa de éxito del 86,7%. Cuatro pacientes (12,9%) presentaron muerte

intrahospitalaria y 17 (63%) tuvieron complicaciones intrahospitalarias como insuficiencia



cardiaca (9,6%), hemorragia mayor (6,9%) y lesion renal aguda (9,6%). Los pacientes mas
afosos (76 = 8 vs. 70 = 8 anos, p = 0.045), aquellos con cirugia cardiaca previa (60% vs.
15.4%, p = 0.029) y menor tiempo desde la esternotomia interrumpida hasta la siguiente
intervencion (5.1 = 5 vs. 1 £ 0,7 meses, p = 0,001) se relacionaron con una mayor
mortalidad a los seis meses (22,6%).

Se realiz6 una revision sistemdtica de los casos publicados (n = 30) que sufrieron
esternotomia interrumpida debido a aorta en porcelana. Un 60% se sometié a TAVIy en un
40% se realizd una nueva cirugia abierta que requiridé reemplazo de la raiz adrtica en un
33% con una tendencia hacia una mayor tasa de mortalidad.

Conclusiones: El motivo principal de esternotomia interrumpida fue la presencia de aorta
en porcelana. Esta entidad se asocid con una mayor tasa de complicaciones y mortalidad,
especialmente en pacientes mayores y en aquellos con cirugia cardiaca previa. La TAVI fue
la estrategia terapéutica mas extendida. Una estrategia preventiva basada en la evaluacion

exhaustiva mediante técnicas de imagen podria resultar 1til en este contexto.

Resumen del articulo.

En este trabajo se describen 31 casos de esternotomia interrumpida en el momento
de la sustituciéon valvular adrtica quir@rgica planificada. Todos estos casos ocurrieron
durante la era TAVI en cada uno de los centros participantes, por lo que esta opcion
terapéutica estaba disponible en todos ellos. La mayoria de los pacientes (30 de 31) fueron
tratados por via percutanea mediante procedimiento TAVI, mientras que en un solo caso se
acometid la cirugia. Los resultados intrahospitalarios arrojaron un 12,9% muerte

intrahospitalaria v un 63% de complicaciones intrahospitalarias como insuficiencia cardiaca
y



(9,6%), hemorragia mayor (6,9%) y lesion renal aguda (9,6%). Los pacientes mads mayores,
aquellos con cirugia cardiaca previa y menor tiempo desde la esternotomia interrumpida
hasta la siguiente intervencion mostraron mayor mortalidad a los seis meses.
Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes fallecié a los seis meses de seguimiento. Es
destacable que la tasa de complicaciones fue alta tanto en el registro multicéntrico como en
los casos de la revision sistematica, lo que indica que se trata de una poblacion de riesgo en
la que una evaluacion sistematica previa al procedimiento mediante técnicas de imagen es

fundamental.

Resultados.

Un total de 31 pacientes sufrieron esternotomia interrumpida, lo que representa una
tasa del 0,19% en los 5 centros participantes. La edad media fue de 74 + 8 afios, el 71%
eran varones y el riesgo operatorio medio determinado a través del EuroSCORE logistico
fue del 11,9 + 7,4%. Cinco pacientes habian tenido una cirugia previa a corazon abierto
(16,1%), incluidos 4 procedimientos de CABG. El sintoma méas comun antes de la
intervencion fue la disnea en el 96,8%, con un 41,9% en clase III de NYHA y un 3,2% en
clase IV de NYHA. En todos los casos, la calcificacion severa de la aorta ascendente era
desconocida o estaba infraestimada antes de la intervencion, por lo que el caso se considerd
apto para aortotomia convencional y RVA. Cinco pacientes habian recibido previamente
radioterapia toracica y en 4 de ellos esta se considero la principal razén que contribuy6 a la
aparicion de esternotomia interrumpida.

En todos los casos de la serie se realizd una esternotomia media. Cuatro pacientes
(12,9%) habian sido sometidos a CABG con anterioridad y seis pacientes (19,4%) a

revascularizacion percutanea. Las principales razones de la esternotomia interrumpida



incluyeron aorta en porcelana previamente desconocida en 83,9%, fibrosis mediastinica por

radioterapia en 12,9% y mediastinitis cronica en 3,2%. Las caracteristicas individuales de

los pacientes se describen en la tabla V.

Edad

Género

LogEuro SCORE

Complicaciones intrahosp

Resultados a 30 dias

(%)

1 73 Varon 9.6 Quirdrgico Reemplazo de aorta ascendente Muerte intrahosp
con tubo

2 80 Varén 16.3 TAVI TA (dias Neumotoérax, BAV completo con Vivo

después) necesidad de MCP, fracaso renal
agudo

3 65 Mujer 6.9 TAVI TA (dias ACV Vivo
después)

4 72 Mujer 12.9 Hibrido: CABG+ Ninguna Vivo

TAVI TA (dias

después)

5 73 Varén 6 TAVITA (enla Sindrome confusional, neumonia Vivo

misma nosocomial
intervencion, con
nueva incision)
6 70 Varéon 16.2 TAVITF Insuficiencia adrtica severa, Vivo
precisa cirugia de recambio
valvular

7 81 Varén 6.21 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

8 73 Mujer 6.37 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

9 61 Varon 3.05 TAVI TF (dias Necesidad de MCP Vivo
después)

10 60 Varén 1.61 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

11 65 Varon 20.45 TAVI TF (dias Insuficiencia cardiaca aguda y Muerte intrahosp
después) anemia severa precisando (causa: ACV)

trasfusion, fracaso renal agudo

12 85 Mujer 17.82 TAVI TF (dias ACV Vivo, afectacion
después) neuroldgica

13 77 Mujer 15.25 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

14 79 Varén 16.2 TAVI TF (dias Fibrilacion auricular Vivo
después)

15 77 Varoén 4.83 TAVI TF (dias Necesidad de MCP Vivo
después)

16 82 Mujer 34.43 TAVI TF (dias Insuficiencia cardiaca aguda Muerte intrahosp
después) refractaria

17 81 Varén 6.21 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

18 73 Mujer 6.37 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

19 61 Varon 3.05 TAVI TF (dias Necesidad de MCP Vivo
después)

20 60 Var6n 1.61 TAVI TF (dias ACV Vivo, sin secuelas
después)

21 65 Var6n 20.45 TAVI TF (dias Insuficiencia cardiaca, ACV y Muerte intrahosp




después) fracaso renal agudo

22 85 Mujer 17.82 TAVI TF (dias ACV Vivo, afectacion
después) neuroldgica

23 77 Mujer 15.25 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

24 59 Varén 23 TAVI TF (dias Ninguna Vivo
después)

25 83 Varén 18.09 TAVI TF (dias Fracaso renal agudo Vivo
después)

26 79 Varén 16.2 TAVI TF (dias Fibrilacion auricular Vivo
después)

27 83 Varén 18.09 TAVI TF (dias Fracaso renal agudo Vivo
después)

28 80 Varén 8.61 TAVI TA (dias Fibrilacion auricular Vivo
después)

29 81 Varén 16.25 TAVI TA (dias Sangrado mayor gastrointestinal y Vivo
después) fibrilacion auricular

30 80 Varén 8.61 TAVI TA (dias Fibrilacion auricular Vivo
después)

31 81 Varén 16.25 TAVI TA (dias Sangrado mayor gastrointestinal y Vivo
después) fibrilacion auricular

Tabla V. Principales caracteristicas basales, tratamiento y resultados de los nuevos casos notificados de esternotomia

interrumpida en los cinco centros participantes en el presente estudio.

En 30 pacientes (96,7%) se realiz6 TAVI. Uno de ellos posteriormente requirié una
cirugia de sustitucion valvular tras evidenciar una fuga paravalvular severa. La mediana de
tiempo entre la esternotomia interrumpida y la siguiente intervencion fue de 2,3 meses
(IQR: 0,7-5,8) sin mortalidad dentro de este periodo. El procedimiento fue exitoso segin
los criterios VARC-2 en el 86,7% de los pacientes sin diferencias entre los tratados con
valvulas autoexpandibles (8 pacientes, 62,5% de éxito) y baloén expandibles (22 pacientes,
95,5%, p = 0,116). No se encontraron diferencias en el abordaje (transfemoral: 22
pacientes, 76,2% de éxito vs. transapical: 8 pacientes, 62,5% de éxito, p = 0,382). La
estancia hospitalaria media tras TAVI fue de 12 + 5 dias. Tres pacientes (6,5%) presentaron
muerte intrahospitalaria tras TAVI y 17 (63%) presentaron complicaciones
intrahospitalarias, incluyendo fibrilacion auricular (13,8%), insuficiencia cardiaca (9,6%),

hemorragia mayor (6,9%) y lesion renal aguda (9,6%). Se implantdé un marcapasos




definitivo en el 12,9% y la tasa de pacientes sin insuficiencia aortica o con insuficiencia
adrtica residual leve fue del 72%, con un solo caso de fuga paravalvular grave, que requiri6
cirugia posteriormente. Un paciente de la serie fue sometido a una nueva cirugia abierta, y
también fallecid. En este caso particular, se planifico un procedimiento con aortotomia
atipica, pero finalmente fue necesario el implante de un conducto valvulado. El paciente
evolucion6 desfavorablemente como resultado de varias complicaciones hemorragicas e
infecciosas y fallecié durante el ingreso.

Los pacientes que pudieron ser dados de alta presentaron buenos resultados clinicos
a los 30 dias en la mayoria de los casos (89,6%). Uno de los pacientes fallecié por un
evento neuroldgico a los 17 dias del alta y dos pacientes mas presentaron dafio funcional
que limit6 su calidad de vida.

La tasa de mortalidad fue del 22,6% a los seis meses de seguimiento. Los pacientes
que fallecieron eran mayores (76 = 8 frente a 70 £ 8§ afos, p = 0,045), con una mayor tasa
de cirugia cardiaca previa (60 frente a 15,4%, p = 0,029) y un tiempo mas corto desde la
esternotomia interrumpida hasta la siguiente intervencion (5,1 = 5 vs. 1 £ 0,7 meses, p =
0,001).

Se recopilaron 30 casos de esternotomia interrumpida durante el reemplazo
quirargico planificado de la valvula adrtica. En la figura 5 se muestra un diagrama de flujo
que muestra los resultados de la busqueda y la seleccion de los estudios finalmente

empleados en el trabajo para recopilar los casos.
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Figura 5. Diagrama de flujo que muestra los resultados de la biisqueda y la seleccion de los casos incluidos en esta revisién

sistematica.

De ellos, el primer caso fue publicado en 2009 y el tltimo en 2014. Sus principales
caracteristicas se han resumido en la tabla VI. La media del EuroSCORE logistico fue del
20,65%. El 60% se sometié a TAVI y en el 40% se decidio RVA. La cirugia abierta se
relacion6 con una mayor necesidad de reemplazo de la raiz aodrtica (33% frente a 0%, p =

0,100), lo cual se relacion6 con un aumento de siete veces en la mortalidad.



Casos#

Género

Edad

LogEuro

Enfermedad

Manejo*

Evolucion

Dias de

Seguimiento

SCORE

coronaria

postoperatoria

hospitalizacién

(6m-1aiio)

1 Mujer 83 16.9 DA/Cx 23-mm stentless valve Buena 20 Asintomatico
+ CABG
2 Mujer 69 11.6 0 23-mm stentless valve Buena 20 Asintomatico
3 Mujer 80 46.1 DA/Cx/CD 23-mm stentless valve Buena 20 Asintomatico
+ CABG
4 Varon 75 11.5 0 0 23-mm stentless valve Sangrado y 19 Asintomatico
reintervencion
5 Mujer 81 35.1 0 0 TAVITA (23-mm Edema de pulmoén y 19 NYHA I
Sapien) FA
6 Mujer 74 24.5 DA/CD 0 23-mm stentless valve Buena 12 -
+ tubo aorta + CABG
7 Varén 66 20.1 Cx/CD 0 1° procedimiento: Buena 7 NYHA I
CABG + valvuloplastia
con balén
2° procedimiento:
TAVI TA (23-mm
Sapien)
8 Varon 69 16.8 DA/CD 0 1° procedimiento: Muerte (SDRA) 6 -
Protesis mitral (Mosaic
25-mm) + CABG
2° procedimiento:
TAVI TAo
9 Mujer 73 15 0 0 TAVITAo Buena 11 -
10 Varén 63 8.9 DA/Cx 0 TAVITAo (26-mm Buena 7 -
Sapien)
11-30 Varén 74+11 - CABGen 3 0 TAVI TAo: 1 paciente Sin mortalidad Media: 8 S muertes no
12/19 pacientes TAVI TA: 6 pacientes intrahosp. Una cardiacas
TAVI TF: 5 pacientes reintervencion por
RVA: 7 pacientes insuficiencia adrtica
perivalvular
Datos Varén - 20.65 9/30 0 TAVI TAo: 4 paciente 25/30 Buena Media: 13.5 6/30 muertes
globales 16/30 TAVITA: 8 pacientes ~ 2/30 Reintervencion 4/30 desconocido
(n=30) TAVI TF: 6 pacientes 3/30 Complicacion 2/30 NYHA II
RVA: 12/30 18/30 vivos

Tabla VI. Principales caracteristicas basales, manejo y resultados de los casos obtenidos tras la revision sistematica de casos que

han presentado esternotomia interrumpida.

En los trabajos empleados se informaron resultados hospitalarios favorables en el
83,3% de los casos; si bien los datos especificos individuales solo estaban disponibles en 10
casos de formato case report. La edad media en este grupo fue de 73,3 + 6,6 afios, el 40%
eran hombres y el LogEuroSCORE medio fue de 19,3 + 13,1. Cinco casos de la serie fueron
tratados quirGrgicamente y el resto con TAVI, incluidos tres casos con abordaje
transadrtico y dos mediante abordaje transapical. De ellos, dos fueron intervenciones

hibridas: un injerto de bypass coronario + TAVI transapical y un recambio valvular mitral




+ TAVI transaortica. La mediana de estancia hospitalaria fue de 15 dias (7 a 20 dias) y
entre los 9 pacientes que sobrevivieron a este periodo, la mayoria se encontraban
asintomaticos al alta (44,4%) o en clase II de la NYHA (22,2%).

Ademas, se reviso la incidencia de aorta en porcelana en los principales estudios y

registros y la tasa de éxito reportada con el uso de TAVI, como se muestra en la tabla VII.

Estudio Incidencia Acceso en los casos Procedimiento exitoso Mortalidad intrahosp o a Insuficiencia adrtica Complicaciones
de aorta en de TAVI en aorta en 30 dias (moderada o severa) intrahosp (casos de

porcelana porcelana* TAVI en aorta en
porcelana)

Casos TAVIen Casos TAVIen Casos TAVIen Complic ACV
globales de casos de globales de casos de globales casos de vasculares
TAVI aorta en TAVI aorta en de TAVI aorta en
porcelana porcelana porcelana

PARTNER A 0.6% en 70.6% 29.3% TA 94.5% - 3.2% - 12.2% - - -

TAVI

1.1% en

RVA
PARTNER B 19% en 100% - - - 20.5% 1-year - 11.8% - - -

TAVI

11.2% en

RVA
SOURCE 8.3%en 24% 75% TA 93.8% - 4.3% - 1.5% - - -

TAVI
Canadian 17.9% en 45.9% 54.1% TA 93.3% 98.4% 9.5% 11.5% 5% - 16.4% 1.6%
Experience TAVI
FRANCE 2 8.30% en 80.3% 6.3% TA 96.9 % - 7% - 16.5% - - -

TAVI 13.2% SC
UK TAVI - - 972 % - 7.1% - 13.6% - - -
Registry
Belgian 8% en - - 97 % - 11 % - - - -
Registry TAVI
German 10.7% en 81.6% 5.4% SC 97.2% 97.3% 7.6% 12.9% 14.6% 15.9% 4.1% 5.5%
Registry TAVI 12.9% TA
Ibero- 7.60% en 85.8% 14.1% TA 96.1 % - 7.3% - 24.5% - - -
american TAVI
Registry
ADVANCE 4.10% en - - 97.5% - 4.5% - - - -

TAVI
Italian 10.9% en - - 98% - 5.4% - 21% - - -
Registry TAVI

Tabla VII Incidencia y principales caracteristicas de los pacientes con aorta de porcelana en los principales estudios TAVI

realizados hasta el momento del trabajo (cohortes quiriirgica y percutanea).



5.2.3. Articulo III (Anexo V).
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Titulo breve: La insuficiencia tricuspide determina la mortalidad en pacientes con

insuficiencia mitral no grave previa a TAVI.



Palabras clave: Insuficiencia mitral. Insuficiencia tricuspidea. Implante percutaneo de

valvula aortica. Enfermedad multivalvular

Resumen breve

Introduccion y objetivos: Muchos pacientes sometidos a implante percutaneo de valvula
aortica presentan insuficiencia mitral (IM) de grado moderado o menor. El impacto de la
insuficiencia tricuspidea (IT) sigue sin resolverse. Se analiza el impacto de la IM moderada

y su evolucion, y de la IT concomitante y su interaccion con la IM.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico de 813 pacientes tratados con TAVI entre

2007 y 2015 con IM < 2 y abordaje transfemoral.

Resultados: La edad media fue 81 + 7 anos y el Society of Thoracic Surgeons-score fue de
6,9 £ 5,1%. El 37,3% presentd IM moderada, con resultados comparables intrahospitalarios
y de mortalidad a 6 meses frente a IM < 2 (11,9 frente a 9,4%; p = 0,257). Sin embargo,
experimentaron mas rehospitalizaciones y peor clase de la New York Heart Association (p =
0,008 y 0,001, respectivamente). Solo un 3,8% demostré un aumento en el grado de IM > 2
tras TAVI. La presencia de IT moderada/grave se asocid6 con una mortalidad
intrahospitalaria y de seguimiento del 13 y el 34,1%, independientemente del grado de IM.
La IT moderada-grave fue predictor independiente de mortalidad (HR = 18,4; IC 95%,

10,2-33,3; p < 0,001).

Conclusiones: La presencia de IM moderada no supuso mayor mortalidad a corto-medio

plazo tras TAVI, pero se asocié con mas rehospitalizaciones. La presencia de IT



moderada/grave implic6 mayor mortalidad. Esto sugiere que una evaluaciéon minuciosa de
los mecanismos subyacentes entre ambas insuficiencias valvulares debe realizarse para

determinar la mejor estrategia para evitar la futilidad relacionada con TAVL

Resumen del articulo.

La estenosis aortica es la enfermedad valvular mas frecuente en nuestra sociedad,
seguida de insuficiencia mitral. El reemplazo valvular quirturgico de ambas en un acto
quirtrgico puede causar un aumento de hasta 5 veces en el riesgo de padecer problemas
cardiacos en la cirugia en comparacion con el reemplazo de una sola valvula. Esto ha
limitado el tratamiento quirGirgico de la doble valvulopatia a menos del 30% de los
pacientes con esta patologia, a pesar de la recomendacion de las guias de practica clinica
sobre la intervencion de ambas valvulas si estan gravemente enfermas.

El implante de protesis adrtica transcatéter ha surgido como una estrategia de
tratamiento alternativa para pacientes con enfermedad multivalvular, pero el impacto de la
insuficiencia mitral concomitante ha recibido una evaluacion limitada en los principales
ensayos sobre TAVI. Varios estudios no aleatorizados sugieren un aumento de mortalidad
cuando persiste insuficiencia mitral significativa después del implante de protesis aortica
transcatéter.

En muchos pacientes sometidos a TAVI la insuficiencia mitral concomitante suele
ser de gravedad leve a moderada. Hay escasez de datos sobre las implicaciones de la
insuficiencia mitral no significativa, que puede estar presente en hasta el 70% de estos
pacientes.

Ademas, aunque algunos estudios han evaluado el impacto de la insuficiencia

tricuspidea y la presencia de hipertension pulmonar (HTP) post-TAVI, el papel que juega el



corazoén derecho y su hemodinamica en los resultados clinicos tras TAVI se desconoce en
los casos de enfermedad mitral no significativa concomitante. El objetivo del trabajo fue
describir una poblacion TAVI con insuficiencia mitral no significativa y su evolucion tras
TAVI y lograr una mejor comprension de la interaccion entre la enfermedad valvular mitral

y aortica de cara a arrojar mas luz sobre los resultados relacionados con TAVI.

Resultados.

De un total de 1.110 pacientes sometidos a TAVI no seleccionados, cuyas
caracteristicas principales se habian publicado previamente (ref 25), se selecciond para su
inclusion en el presente analisis a 813 (73,2%) con IM < 2+ y tratados por via transfemoral.
La media de edad de la muestra del estudio era 81 + 7 afios, con un 35,8% de pacientes
varones. Las medias de EuroSCORE logistico y de la puntuacion de la Society of Thoracic
Surgeons fueron del 15,9 £ 10,5% y 6,9 = 5,1 respectivamente.

Las principales caracteristicas basales clinicas y de diagndstico por imagen del

conjunto de la muestra y segtn el grado de IM se resumen en la tabla VIII.



IM ausente o ligera

(IM<2) n=510

IM moderada
(IM=2) n= 303

Caracteristicas basales
Edad 79.9+6.7 82.1+6.9 p=0.001
Género (masculino) 176/510 (34.5%) 115/303 (38%) p=0.322
IMC (Kg/m2) 28.5[25.3-32.3] 27.2 [24.4-30.6] p=0.001
STS score (%) 6.9+5.1 6.9+4.9 p=0.255
Diabetes Mellitus 207/505 (41%) 99/296 (33.5%) p=0.034
Hipertension arterial 425/506 (84%) 235/296 (79.4%) p=0.100
Dislipemia 251/445 (56.4%) 61/120 (50.8%) p=0.276
Enfermedad coronaria 213/504 (42.3%) 114/292 (39%) p=0.373
ICP previa 140/506 (27.7%) 54/296 (18.2%) p=0.003
CABG previo 60/504 (11.9%) 36/2961 (12.2%) p=0.914
ERC 115/445 (25.8%) 23/120 (19.2%) p=0.131
FA previa 115/476 (24.2%) 86/275 (31.3%) p=0.034
NYHA 1I-1V 244/363 (67.2%) 187/239 (78.2%) p=0.003
Hallazgos ecocardiograficos

Grad max (mmHg) 76.7+23.1 80.64+23 p=0.026
Grad medio (mmHg) 48.5+16.1 48+15.1 p=0.703
FEVI (%) 60.4+14.3% 56.2+13.3% p=0.001
T1Ao III-IV 58/446 (13%) 13/182 (7.1%) p=0.023
Area valv aértica (cm2) 0.64+0.18 0.66+0.17 p=0.172
Anillo aértico (mm) 21.8+2.1 22.1£2.5 p=0.079
Etiologia de 1a IM

Degenerativa 360/466 (77.3%) 151/263 (57.4%) p=0.001

Funcional 106/466 (22.7%) 112/263 (42.6%)
HTP severa (PSAP>55mmHg) 124/315 (39.4%) 95/172 (55.2%) p=0.001
Diametro anillo mitral (mm) 31.244.5 33.6+4.7 p=0.014
Altura Tenting (mm) 5.6£1.8 10.2+3.9 p=0.001
Area Tenting (mm2) 30.7+48.9 140+132.6 p=0.001

Tabla VIII. Caracteristicas basales y ecocardiograficas segin el grado de insuficiencia mitral (ausente o leve versus moderada).

En total, 303 pacientes (37,3%) tenian una IM moderada y 510 (62,7%) inexistente
o leve. Se observaron varias diferencias de las caracteristicas basales entre los grupos,
como la mayor edad y la menor fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo de los
pacientes con IM moderada. Los pacientes con un grado mas avanzado de IM tenian
también mayor frecuencia de fibrilacion auricular (el 31,3 frente al 24,2%; p = 0,034) y
peor clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) III-IV (el 78,2 frente al

67,2%; p = 0,003). La mediana del gradiente adrtico maximo fue inferior en el grupo de IM



inexistente o leve (75 [63-89] frente a 78 [65-96] mmHg; p = 0,038), pero sin que hubiera
diferencias en la media del area valvular adrtica. Por lo que respecta a la etiologia de la
insuficiencia mitral, se atribuy6 a cambios degenerativos en el 57,4% de los pacientes con
IM moderada y en el 77,3% de aquellos con IM inexistente o leve (p = 0,001).

Los principales resultados de la intervencion, del curso hospitalario y del

seguimiento se muestran en la tabla IX.

IM ausente o ligera IM moderada p valor
(IM<2) n=510 (IM=2) n=303
Resultados del procedimiento
Abordaje Transfemoral 510/510 (100%) 303/303 (100%)
Valvuloplastia con balén 360/469 (76.8%) 245/303 (80.9%) p=0.177
Tipo de valvula
Balon-Expandible 80/506 (15.8%) 114/297 (38.4%) p=10.001
Auto-Expandible 426/506 (84.2%) 183/297 (61.6%)
Nimero de protesis 1 501/506 (99%) 285/297 (96%) p=0.004
2 5/506 (1%) 12/297 (4%)
Implante exitoso 480/499 (96.2%) 282/297 (94.9%) p=0.402
Necesidad de soporte hemodinamico 6/510 (1.2%) 1/303 (0.3%) p=0.267
Embolizacién de la prétesis 1/510 (0.2%) 7/303 (2.3%) p=0.005
Resultados intrahospitalarios
ACV 17/440 (3.9%) 1/120 (1%) p=0.141
MCP definitivo 104/448 (23.2%) 69/263 (26.2%) p=0.365
FA de novo 28/317 (8.8%) 20/213 (9.4%) p=0.827
BRIHH de novo 141/320 (44.1%) 102/218 (46.8%) p=0.533
T1Ao III-IV 8/481 (1.7%) 6/250 (2.4%) p=0.374
Duracion hospitalizacion (dias) 5.6£3.5 10.1+8.9 p=0.001
Mortalidad intrahospitalaria 25/510 (4.9%) 13/303 (4.3%) p=0.690
Resultados a 1 mes
NYHA 1I-1V 3/382 (1%) 9/92 (9.8%) p=0.001
Hospitalizacion 15/384 (3.9%) 11/106 (10.4%) p=0.009
Mortalidad 32/510 (6.3%) 20/302 (6.6%) p=0.908
Resultados a 6 meses
NYHA 1I-1V 9/350 (2.6%) 9/83 (10.8%) p=0.001
Hospitalizacion 17/364 (4.7%) 11/91 (12.1%) p=0.008
Mortalidad 48/510 (9.4%) 36/302 (11.9%) p=0.257
Mortalidad cardiovascular 25/45 (56%) 18/42 (43%) p=0.196

Tabla IX. Resultados del procedimiento y en el seguimiento segiin el grado basal de insuficiencia mitral (ausente o leve versus

moderada).




Los cambios en el grado de IM respecto a la situacion basal hasta los 6 meses de
seguimiento se muestran en la figura 6 y los predictores de esta mejora, en la tabla X. El
27% de los pacientes no tenian IM en la situacion basal y esta proporcion aumenté al 40%
tras la intervencion. De los pacientes con IM moderada en la situacion basal, el 3,8% sufrid
un deterioro del grado de IM, el 15,6% mejord y en el resto no hubo cambios. En la
mayoria de los pacientes se realizé una valvuloplastia adrtica (el 76,8% de los que tenian
una IM basal < 2+ frente al 80,9% de los que tenian una IM 2+; p = 0,177), y el tipo
predominante de valvula implantada fue el sistema CoreValve autoexpandible (el 75,8%
del conjunto de la cohorte) incluidas las 2 versiones mas recientes del dispositivo:
CoreValve ReValving System y CoreValve Evolute-R (CoreValve, Medtronic; Estados
Unidos). Aunque los dispositivos autoexpandibles fueron los preferidos en ambos grupos,
para los pacientes con una IM moderada en la situacion basal, el uso de protesis
expandibles con balén fue mas frecuente (el 38,4 frente al 15,8%; p = 0,001), (Edwards,
Edwards Lifesciences; Estados Unidos), sin que hubiera diferencias en la tasa de éxito de

implante de dispositivo segtn los criterios VARC-2.
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Figura 6. Cambios en el grado de IM respecto a la situacién basal hasta los 6 meses de seguimiento, evaluados mediante

ecocardiografia transtoracica. IM: insuficiencia mitral; SEG: seguimiento.

N Persistencia de IM n = 614 Mejoria de IM n = 197 P valor
Caracteristicas basales -
Género (masculino) 614/197 217 (35.3) 73 (37.1) 0.662
Diabetes mellitus 606/193 230 (38) 74 (38.3) 0.923
Hipertension arterial 607/193 508 (83.7) 150 (77.7) 0.059
Dislipemia 444/120 250 (56.3) 61 (50.8) 0.285
Enfermedad coronaria 601/193 246 (40.9) 80 (41.5) 0.899
ICP previa 607/193 151 (24.9) 43 (22.3) 0.463
Cirugia cardiaca previa 605/193 68 (11.2) 27 (14) 0.304
ERC 444/120 115 (25.9) 23 (19.2) 0.128
FA previa 560/190 160 (28.6) 41 (21.6) 0.060
Hallazgos ecocardiogrificos
Grad Max (mmHg) 589/182 77.8+£23.2 78.9 £22.7 0.544
Grad Medio (mmHg) 586/182 48.8+16.2 46.8 + 14.1 0.191
FEVI (%) 599/186 599+ 142 55.6+13.1 <0.001
Area valv aértica (cm2) 601/176 219+£22 21.8+23 0.601
IT>2 612/196 133 (21.7) 75 (38.3) <0.001




IM organica 549/179 469 (85.4) 41 (22.9) <0.001

Resultados del procedimiento

Valvuloplastia con balon 573/197 427 (74.5) 177 (89.8) <.001
Protesis auto-expandible 608/193 464 (76.3) 144 (74.6) 0.630
Implante exitoso 601/193 577 (96) 183 (94.8) 0.478

Resultados intrahospitalarios

MCP definitivo 538/172 117 (21.7) 56 (32.6) 0.004
FA de novo 351/179 37 (10.5) 11(6.1) 0.095
BRIHH de novo 358/179 185 (51.7) 57 (31.8) <.001

Tabla X. Principales predictores de mejoria de insuficiencia mitral.

Por lo que respecta a los resultados hospitalarios reflejados en la tabla IX, no se
observaron diferencias en la tasa de ictus, implante de marcapasos permanente, fibrilacion
auricular de nueva aparicion (el 8,8% en la IM < 2+ frente al 9,4% en la IM 2+; p = 0,827)
o insuficiencia aortica significativa (el 1,7 frente al 2,4%; p = 0,374). Para los pacientes con
IM moderada, la estancia hospitalaria fue mas larga (7 [5-12] frente a 5 [4-6] dias; p =
0,001). La mortalidad hospitalaria fue similar en los 2 grupos (4,9 frente a 4,3%; p =
0,690).

En el seguimiento realizado al mes, en comparacion con los pacientes con IM basal
2+, los que tenian una IM < 2+ mostraron una mejor capacidad funcional (un 99% estaba
en la NYHA I-II, frente al 90,2%; p = 0,001) y la mortalidad total fue comparable (el 6,3
frente al 6,6%; p = 0,85). Sin embargo, la tasa de nuevas hospitalizaciones fue mayor en los
pacientes con IM basal 2+ (10,4%) que en aquellos con IM de un grado inferior (3,9%; p =
0,009). Persistié una tendencia similar en el seguimiento a los 6 meses, sin que hubiera
diferencias en la mortalidad total ni en la cardiaca entre los 2 grupos de pacientes, y con

una tasa de rehospitalizacion superior en el grupo de IM moderada.




Las curvas de supervivencia segun el grado de IM e IT se muestran en la figura 7.
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Figura 7. Curvas de supervivencia segiin el grado de IM y IT basal. IM: insuficiencia mitral; IT: insuficiencia tricuspidea.

En cuanto a la influencia de la insuficiencia tricuspidea en los resultados generales,
las principales caracteristicas basales, de la intervencion y del curso hospitalario fueron
comparables entre los distintos grados de IT basal, tal como se resume en la tabla XI. La
distribucion del grado de IT seglin el grado de IM basal (moderado frente a inexistente o

leve) se muestra en la figura 8.



IT<2 IT>2 P valor

n =602 n =208
Caracteristicas basales
Edad 80.7 + 6.6 80.9 £ 7.6 0.449
Género, varon 220/602 (36.5) 70/208 (33.7) 0.453
IMC, kg/m2 284+5 28.8 +5.8 0.362
STS score, % 6.6 +4.1 8.5+8.1 0.622
EuroSCORE logistico, % 16.1 £ 10.5 15.6 £ 10.5 0.730
Diabetes mellitus, % 22.5/59.4 (37.9) 81/204 (39.7) 0.643
Hipertension, % 493/595 (82.9) 165/204 (80.9) 0.523
Enfermedad coronaria, % 249/590 (42.2) 78/203 (38.4) 0.345
ICP previa, % 153/595 (25.7) 41/204 (20.1) 0.106
CABG previo, % 73/593 (12.3) 23/204 (11.3) 0.695
ERC, % 101/431 (23.4) 37/133 (27.8) 0.304
FA previa, % 154/560 (27.5) 47/188 (25) 0.503
NYHA [I-1V, % 319/440 (72.5) 110/160 (68.8) 0.368
Hallazgos ecocardiograficos
Grad max, mmHg 77 [65-91] 73 [60-95] 0.366
Grad medio, mmHg 47 [39-56] 44 [36-59] 0.307
FEVI, % 60 [52-70] 60 [50-65] 0.016
Area valy adrtica, cm2 0.62 [0.5-0.76] 0.64 [0.52-0.8] 0.410
PSAP, mmHg 47.2+16.8 49.8 +16.6 0.153
IM orgéanica 396/547 (72.4) 113/179 (63.1) 0.019
TAPSE, mm 21 [19-23] 20 [17-22] 0.597
Resultados procedimiento
Valvuloplastia, % 441/569 (77.5) 162/200 (81) 0.301
Protesis auto-expandible, % 459/596 (77) 149/204 (73) 0.251
Implante exitoso, % 569/590 (96.4) 190/203 (93.6) 0.084
Implante de MCP, % 134/523 (25.6) 39/186 (21) 0.204
BRIHH de novo, % 179/386 (46.4) 63/150 (42) 0.361
FA de novo, % 41/386 (10.6) 7/142 (4.9) 0.044

Tabla XI. Principales caracteristicas basales en pacientes con respecto al grado de insuficiencia tricuspidea.
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En la situacién inicial, el 15,7% de los pacientes con IM < 2+ tenian una IT
moderada (2+), mientras que esa proporcion fue del 42,7% en el grupo de IM moderada (p
= 0,001). Tal como se resume en la figura 9, los pacientes con un grado de IT basal
superior tenian mayor progresion de la valvulopatia mitral en el seguimiento realizado a los
6 meses (p < 0,001). Ademas, la tasa de HTP grave fue también mayor en el grupo de IM
moderada (55,2%) en comparacion con el 39,4% del grupo de IM inexistente o leve (p =

0,001). A los 6 meses de seguimiento, la tasa de HTP era comparable en los dos grupos.
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Figura 9. Cambios en el grado de IM dependiendo del grado de IT basal.

Tal como se indica en la figura 7, la probabilidad de supervivencia se vio influida
por la presencia de IT (IT > 2+). En concreto, la tasa de mortalidad a los 6 meses de los
pacientes con IM moderada fue del 11,9%, sin que hubiera ninguna diferencia en
comparacion con los pacientes con una IM inexistente o leve en la situacion basal (9,4%; p
=0,257) y esta ausencia de diferencias se mantenia si la IT era < 2+ (p = 0,092), con una
tasa de mortalidad a los 6 meses del 2,17%. En cambio, la IT > 2+ aumentaba la mortalidad
total (p < 0,001) con independencia del grado de IM, con tasas de mortalidad hospitalaria
del 13% y de mortalidad a los 6 meses del 34,1%. La combinacién basal de IM moderada e
IT > 2+ se asoci6 con una tasa de mortalidad total del 27,4%, mientras que la IM
inexistente o leve junto con IT inexistente o leve se asocid con una tasa de mortalidad a los

6 meses del 2,8% (p < 0,001).



Los principales factores asociados con la mortalidad a los 6 meses se resumen en la

tabla XII.

Variables

Analisis Univariante

Analisis Multivariante

Muerto a 6 meses Vivo a 6 meses p valor RR (IC 95%) p valor
N=812 N=84 N=728
Dislipemia 47/71 (66.2%) 265/494 (53.6%) 0.047 - -
FA previa 15/80 (18.8%) 186/670 (27.8%) 0.085 - -
Etiologia degenerativa de IM 46/77 (59.7%) 464/651 (71.3%) 0.037 - -
Valvuloplastia con balén 69/79 (87.3%) 535/692 (77.3%) 0.040 - -
Proétesis auto-expandible 69/82 (84.1%) 540/720 (75%) 0.066 - -
Soporte hemodinamico 4/84 (4.8%) 3/728 (0.4%) 0.003 - -
Embolizacién de la prétesis 4/84 (4.8%) 4/728 (0.5%) 0.005 4.30 (1.57-11.83) 0.005
Procedimiento exitoso 74/82 (90.2%) 687/713 (96.4%) 0.018 - -
Sepsis 9/84 (10.7%) 19/726 (2.6%) <0.001 - -
ACV 5/84 (6%) 13/728 (1.8%) 0.030 3.14 (1.27-7.77) 0.014
IT basal>2 71/84 (84.5%) 137/726 (18.9%) <0.001 18.43 (10.19-33.34) <0.001
IM basal=2 36/84 (42.9%) 266/728 (36.5%) 0.257 - -
NYHA a 6 meses (I-IT) 25/30 (83.3%) 390/403 (96.8%) 0.005 - -
NYHA a 6 meses (III-1V) 5/30 (16.7%) 13/403 (3.2%) 0.005 - -
Hospitalizacion en el 1° mes 12/38 (31.6%) 16/417 (3.8%) 0.001 - -

Tabla XII. Predictores de mortalidad a 6 meses en la poblacion a estudio.

Los predictores de la mortalidad independientes identificados en el analisis

multivariable, con un indice C de 0,817 (intervalo de confianza del 95%, 0,770-0,864),

fueron la IT basal significativa, la aparicion de eventos cerebrovasculares tras TAVI y la

embolizacion de la valvula durante la intervencion.




6. Discusion

Esta tesis retine tres publicaciones en el campo de investigacion de las protesis
aorticas percutdneas (TAVI) y sus resultados en escenarios menos representados en los
ensayos clinicos iniciales que dieron lugar a su aprobacion en pacientes de alto riesgo
quirargico.

Los tres trabajos se centran en pacientes con riesgo quirirgico bajo e intermedio o
bien en variables clinicas, como la aorta en porcelana o las valvulopatias concomitantes no
significativas, que no figuran como aspectos “clave” para definir un alto riesgo quirdrgico
de acuerdo a las escalas disponibles hasta la fecha.

De forma global, se presentan resultados de mortalidad cardiovascular y eventos
neurologicos sin diferencias significativas en el seguimiento a un afio en el estudio
mediante emparejamiento por puntuacion de propension en pacientes tratados mediante
TAVI frente a RVA con riesgo quirtirgico bajo e intermedio. Asimismo, se considera que la
TAVI es una opcion factible y segura para el tratamiento de la estenosis adrtica severa
sintomatica en pacientes con aorta en porcelana y esta conclusion estd refrendada por la
descripcion de una serie amplia de casos y una busqueda bibliografica. Finalmente, los
resultados del implante de TAVI en pacientes con insuficiencia mitral no significativa en
cuanto a mortalidad e insuficiencia cardiaca estan condicionados por la presencia de una
insuficiencia trictispide mayor que moderada.

Los resultados del primer trabajo presentado (Anexo III) reflejaron el desafio que
suponia la seleccion de la mejor estrategia terapéutica en pacientes con estenosis adrtica
sintomatica grave y riesgo quirurgico intermedio-bajo debido a la amplia gama de factores

concomitantes que condicionan el riesgo real. En nuestra experiencia, tras el inicio del



programa TAVI en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, en los primeros 6 afios
de programa, menos de un tercio de los pacientes considerados de menor riesgo fueron
tratados con protesis percutanea. Los principales determinantes fueron los hallazgos
cardiovasculares concomitantes (valvulopatias, aorta en porcelana, enfermedad coronaria)
que probablemente infraestimaron el riesgo quirurgico de una cirugia abierta y que en
escenarios clinicos como la aorta en porcelana, podrian haber decantado la balanza a favor
de la TAVI como mejor opcidn terapéutica, como demostramos en el segundo trabajo de
esta tesis (Anexo IV). Ademas, cabe destacar que en una proporcion baja de candidatos de
intermedio y bajo riesgo quirurgico se selecciond TAVI debido a la preferencia del
paciente.

Los pacientes de riesgo intermedio y bajo tratados con TAVI fueron una poblacion
de mayor edad y con mayor riesgo quirtirgico estimado que los considerados operables. En
consecuencia, presentaron una mayor mortalidad a 1 afio. Sin embargo, después de la
reduccion de estas diferencias iniciales a través de un proceso de emparejamiento de
propension, se encontr6 una tasa de mortalidad comparable. Por el contrario, la tasa de Ao
significativa después de la intervenciéon fue mayor después de TAVI, aunque nuestra
experiencia inicial con dispositivos TAVI de ultima generacion sugirido que este problema
se solucion6 en el seguimiento. El claro impacto de la IAo sobre la mortalidad de acuerdo
con investigaciones previas, incluso en el grupo de menor riesgo quirtrgico (EuroScore
logistico <10%), pone de relieve el potencial de los dispositivos de ultima generacion (ref
51). De hecho, nuestros hallazgos en este trabajo sugerian que podiamos estar cerca de
superar los resultados de la cirugia en favor del TAVI en términos de resultados clinicos y
de mortalidad en este grupo de pacientes de menor riesgo, haciendo de la durabilidad de la

proétesis el aspecto fundamental a tener en cuenta en el futuro.



La seleccion de pacientes de riesgo intermedio y bajo de acuerdo a los indices
disponibles es compleja. La mayoria se han desarrollado para evaluar el riesgo quirurgico,
pero no abordan los riesgos especificos de los procedimientos percutdneos (ref 52). Se ha
demostrado que la puntuacion STS es mas precisa en pacientes TAVI (ref 53) y se han
desarrollado algunas herramientas especificas para caracterizar el riesgo en este
subconjunto (ref 54). Sin embargo, decidimos utilizar el EuroScore logistico para la
estratificacion del riesgo de los pacientes debido a su célculo sistematico en los pacientes
que conforman la muestra y al hecho de que el Heart Team del Hospital tomé las
decisiones terapéuticas en base a este valor. El tnico aspecto mas controvertido en cuanto
al EuroScore logistico fue su valor de corte, que para alto riesgo no se ha establecido
claramente y varia del 15 al 20%.

La proporcion de pacientes con estenosis aodrtica grave y riesgo intermedio o bajo
que se consideran para TAVI en nuestra experiencia inicial fue de casi un tercio de los
tratados con TAVI. Sin embargo, el riesgo real puede haber sido infraestimado en uno de
cada cinco pacientes debido a varias comorbilidades que afectan al 20,6% de la poblacion
TAVI. Esto ocurrié también con la cohorte de pacientes de riesgo intermedio del estudio
PARTNER 2. Por otro lado, el 7,7% de estos pacientes eran candidatos quirdirgicos
aceptables (EuroScore logistico medio de 4,7 £+ 3,9% y todos tenian mas de 80 afios) pero
rechazaron esta terapia y prefirieron el abordaje percutdneo. Curiosamente, todos estaban
vivos al aflo de seguimiento con solo dos eventos destacables: la necesidad de implante de
marcapasos en un paciente debido a un bloqueo AV completo 4 dias después del implante,
y una intervencion vascular exitosa debido a un cierre femoral fallido. De hecho,
probablemente la edad por si sola fue uno de los principales factores que determinaron el

uso de TAVI en poblacion de menor riesgo a pesar de la falta de evidencia en aquel



momento que respaldara este manejo (ref 55). Respecto a este punto, realizamos un
subanalisis entre grupos de pacientes menores y mayores de 80 afos, que se adjunta en la
tabla IV, sin diferencias significativas en la tasa de mortalidad a 1 afio entre ellos.

Otro grupo importante de factores que determind el uso de TAVI incluyd la
enfermedad de la aorta (dilatacion, ateromatosis compleja o aorta en porcelana) y la
presencia de insuficiencia mitral concomitante. En estos dos escenarios, el uso de TAVI
representa una solucion parcial, pero en muchos casos suficiente a un problema complejo
con un riesgo mucho mayor si el paciente se opera (ref 56, 57, 58), como se refleja en los
resultados del segundo y tercer trabajos presentados (Anexo IV y V). Por un lado, el
pinzamiento de una aorta dilatada y / o enferma puede dafiar esta estructura provocando la
necesidad de una intervencion de Bentall que aumente las comorbilidades relacionadas con
la intervencion (ref 59). Por otro lado, el manejo médico de la insuficiencia mitral
moderada durante la cirugia aortica se ha asociado a peores resultados (ref 56), mientras
que en los pacientes con TAVI hasta un 60% puede mejorar el grado de insuficiencia mitral
después del procedimiento (ref 27, 60). Por lo tanto, no solo las caracteristicas iniciales,
sino también las diferencias de procedimiento juegan un papel en la estimacion de los
resultados con cada técnica. Respecto a este punto, pueden surgir varias discusiones en
torno a accesos alternativos para TAVI. En nuestra serie, once procedimientos se realizaron
con abordaje transapical, con tasas mas largas de estancia hospitalaria (promedio de 17
dias) y peores resultados: dos muertes intrahospitalarias, tres BRIHH, una reintervencion
intrahospitalaria y tres muertes en los primeros seis meses. Por este motivo, en nuestro
medio se adoptaron abordajes alternativos como el acceso transaxilar.

Las diferencias técnicas entre las dos técnicas, TAVI (transfemoral y con

sedoanalgesia en aproximadamente el 90% de los pacientes) y RVA (con anestesia general,



esternotomia y pinzamiento de la aorta) pueden explicar la mayoria de las diferencias en los
resultados agudos. Aunque al inicio de los programas TAVI existia una gran preocupacion
por el riesgo de ictus (mas del 5% en ese momento) (ref 61), la reduccion del perfil de los
dispositivos y la simplificacion del procedimiento pueden explicar las menores tasas de este
problema tras TAVI en comparacion con el RVA en nuestra serie. Algunas investigaciones
sugerian una tasa mas alta de accidente cerebrovascular subclinico después del RVA de lo
que se pensaba anteriormente a pesar de lo cual la incidencia de un impacto cognitivo
significativo parece ser similar entre las dos técnicas (ref 62, 63). Ademas, la mayor tasa de
accidentes cerebrovasculares después del RVA antes del andlisis emparejado también pudo
explicarse por el uso relativamente alto de protesis mecanicas con necesidad de
anticoagulacion en el grupo de RVA (42,5%, 110 pacientes). La mediana de edad del grupo
quirtrgico fue de 69 + 9,9 afios y la tasa de fibrilacion auricular previa fue del 17,5%. Estas
dos razones, junto con la preferencia del paciente, tuvieron un papel crucial en la decision
de implantar una prétesis mecdnica, y no se puede pasar por alto el riesgo potencial de
accidente cerebrovascular hemorragico de esta decision. Como la tasa de proétesis
mecanicas podria aparecer como una limitacion de nuestro estudio, la excluimos en el
analisis de propension. El elevado uso de este tipo de protesis por parte de los cirujanos en
nuestro Hospital estd en concordancia con otras grandes series (ref 64, 65) ya que han
demostrado mayor durabilidad, mejor supervivencia y menores tasas de reintervencion.
Algunas de estas series han reportado una prevalencia del 60% de implante de protesis
mecanicas en edades comprendidas entre los 50-60 afios, cifra incluso superior a nuestra
tasa de implantes con una edad media similar en nuestro grupo quirtrgico. Por otro lado, la

preferencia del paciente tiene su relevancia en este hecho ya que, a pesar de estar



anticoagulado, algunos prefieren la garantia de una vida libre de reintervenciones a medio
plazo.

La tasa de implantacion de marcapasos definitivo no presentd diferencias
significativas tras el emparejamiento, aunque se mantuvo por encima del 15% en el grupo
TAVI. La experiencia clinica y el desarrollo de nuevos dispositivos potencialmente
reposicionables han contribuido claramente a disminuir la tasa de marcapasos permanente
lejos de la tasa inicial, que era cercana al 40% (ref 66, 67, 68) y que, en el estudio Evolut
Low Risk con dispositivo autoexpandible, se ha reducido al 17.4% (ref 14).

En cuanto a la hemodinadmica valvular, los pacientes TAVI presentaron mejor area
valvular adrtica y menores gradientes. Sin embargo, se detectd un mayor grado de IAo. La
alta tasa de protesis autoexpandibles puede explicar parcialmente ambos hechos. La
posicion supravalvular de las valvas en este dispositivo se ha relacionado con mejores
gradientes transvalvulares en comparacion con la cirugia convencional y la proétesis balon
expandible (ref 69). Como inconveniente, el uso de esta protesis se ha asociado a una
mayor tasa de fuga paravalvular que, de hecho, se ha relacionado con una mayor mortalidad
(ref 70, 71, 72).

Aunque el grado de Ao se mantuvo mas alto después de TAVI, nuestra experiencia
con dispositivos de ultima generacion sugiere resultados similares a los de las protesis
quirtrgicas (7% de IAo moderada-grave con nuevos dispositivos) (ref 73). Con respecto a
la tasa de mortalidad a un aflo, tanto la mortalidad global como la cardiaca presentaron
resultados comparables en la cohorte emparejada independientemente de la estrategia
terapéutica. A la luz de nuestros resultados, la hipodtesis generada sobre la ausencia de
diferencias en los resultados clinicos tras TAVI y RVA en poblacion de riesgo quirtrgico

intermedio-bajo parecia confirmarse.



En el segundo trabajo incluido en la tesis (Anexo IV) se recogen treinta y un casos
de esternotomia interrumpida en el momento de un RVA planificado. Todos ellos
ocurrieron en un periodo de tiempo en el que se implantaba TAVI en cada uno de los
centros participantes, por lo que esta opcion terapéutica estuvo disponible en todos ellos. La
mayoria de los pacientes (30 de 31) fueron tratados por via percutdnea mediante TAVI,
mientras que solo en un caso se realiz6 intervencidon quirirgica. Aproximadamente 1 de
cada 5 pacientes habia fallecido a los seis meses de seguimiento, especialmente los mas
mayores y aquellos con cirugia cardiaca previa. La tasa de complicaciones fue alta tanto en
el registro multicéntrico como en los casos de la revision sistematica.

La evaluacion preoperatoria estandar con ecocardiografia, radiografia de torax y
aortografia puede conducir a un diagnoéstico erréneo de la aorta de porcelana (figura 10)
(ref 74), lo que expone al paciente a una intervencion quirtrgica de riesgo (ref 75). Un
61,3% de los pacientes de nuestra serie se someti6 a una TC tras la intervencion
interrumpida que ayudo6 a determinar un score de Agatston medio de 5168 + 2962 para la
valvula aortica. Ademas, la incidencia de enfermedad mediastinica puede determinarse con
mayor precision si esta prueba se realiza en subgrupos de riesgo como los mayores de 75

afios, aquéllos con cirugia cardiaca previa o con radioterapia previa.



Figura 10. Caso de aorta de porcelana descubierto en el momento de la cirugia: La radiografia de térax no evidenci6 calcificacion
severa de la aorta ascendente (panel A). La imagen fluoroscopica mostré calcificacion de la aorta ascendente (flechas) pero sin el
patrén caracteristico de la aorta de porcelana y un area aparentemente libre de calcio en los 3-4 cm mas cercanos al plano
valvular (panel B). Después de la esternotomia, se evidencié una calcificacion severa de toda la aorta ascendente obligando a
detener el procedimiento. Se realizé reconstruccion volumétrica tridimensional de la aorta mediante tomografia computarizada
para definir con precisién la distribucion del calcio (panel C), y posteriormente se realizé un implante de valvula aértica

transfemoral transcatéter con una prétesis adértica auto-expandible.

Aproximadamente el 2% de los pacientes que requieren cirugia cardiaca y un tercio
de los pacientes mayores de 80 afios tienen una calcificacion grave de la aorta ascendente.
Una quinta parte de estos pacientes presentara una calcificacion extrema difusa,
circunferencial, en forma de placa en la aorta proximal denominada "aorta en porcelana"
(ref 75, 76, 77, 78). Esta incidencia aumenta hasta el 19% de los pacientes de alto riesgo
con estenosis aortica grave segun el ensayo PARTNER (ref 8, 9) y el 17.9% en el registo
canadiense (ref 87). Como se muestra en la tabla VII, la incidencia de este problema en los
principales registros TAVI fue muy variable, entre el 0,6 y el 11,2%. Los pacientes de
nuestra serie con hallazgo fortuito de aorta en porcelana presentaban una edad similar y
eran mas frecuentemente varones y su Euroscore logistico estimado era menor que en los

grandes ensayos, lo que puede explicar por qué se decidi6 inicialmente el RVA.



La tasa de éxito del procedimiento TAVI en pacientes con aorta en porcelana en los
registros principales esta en torno al 97%, frente al 86% de nuestra serie. Es destacable que
las opciones quirtrgicas para la aorta en porcelana son técnicamente complejas. El
pinzamiento de la aorta se ha asociado con un alto riesgo de diseccion o rotura adrtica y
embolia cerebral (ref 79). El uso de valvulas sin suturas puede ser una herramienta eficaz
en este escenario (ref 80, 90) ya que reduce el tiempo de circulacion extracorpdrea y
probablemente simplifica el procedimiento quirGrgico. No obstante, la inevitable
manipulacion de la aorta ascendente se asocia con riesgo elevado de ictus y de dano
irreparable de la aorta ascendente, como ocurrié en uno de los casos tratados con valvula
sin sutura (Caso 4, Tabla VI) (ref 79). Los equipos quirurgicos experimentados pueden
realizar un RVA en mas del 30% de las esternotomias interrumpidas (ref 81). A pesar de
ello, el abordaje alternativo que representa la TAVI, especialmente si el acceso femoral es
adecuado, puede representar una opcion terapéutica menos compleja y menos dependiente
de la experiencia del operador y del centro.

Algunos autores han propuesto que en la era del TAVI esta opcion deberia ser la
primera alternativa para los pacientes con aorta en porcelana conocida (ref 34, 82, 83), mas
aun tras el hallazgo de resultados comparables con cirugia en paciente de riesgo bajo e
intermedio (ref 11, 12, Anexo III). Esto también deberia ser aplicable para aquellos
pacientes con enfermedad mediastinica, secundaria por ejemplo a radioterapia previa, si se
detecta en el momento de la cirugia. Sorprendentemente, en ocho de los casos en la revision
sistematica se eligio el abordaje transadrtico (ref 81, 84, 85, 86). En nuestra opinion, si
existen abordajes alternativos, el riesgo de desgarro del tejido adrtico deberia hacer excluir
este acceso en favor del acceso transfemoral, el transapical o el transaxilar. Respecto a estos

abordajes, aunque la alternativa transfemoral suele considerarse la primera opcion para



TAVI, en el escenario particular de la esternotomia interrumpida, la falta de evaluacion
previa del eje aorto-iliaco con TC probablemente favorezca el uso de abordaje transapical,
que generalmente hace sentir mas comodo a los equipos quirdrgicos y puede permitir
resolver el problema dentro de la misma intervencion (ref 87, 88).

Pocos casos de nuestra serie fueron secundarios a fibrosis o inflamacién
mediastinica. Ademas, no se encontraron casos similares en la revisioén sistematica. La
razoén probable es que la tasa de radioterapia previa en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca es, en general, baja (<5%) (ref 89). Aunque no existen recomendaciones
especificas debido a la exposicion heterogénea a la radiacion, la mayoria de los equipos
quirtrgicos son conscientes del riesgo en este subconjunto especifico y, en general, la
cirugia abierta tiende a evitarse en aquellos que han recibido mucha radiacion, aunque los
principales indices de riesgo no introduzcan normalmente esta variable. En cuanto a la
mediastinitis cronica, una historia clinica detallada debe permitir, en general, sospechar su
presencia y tratar al paciente adecuadamente. Sin embargo, si no se obtiene el diagnostico
antes de la esternotomia, y el grado de fibrosis puede suponer un gran riesgo de lesiones de
estructuras mediastinicas, probablemente la mejor opcidon sea finalizar la intervencion y
proceder con la evaluacion estandar para TAVI transfemoral después de investigar en
profundidad la etiologia de la inflamacién mediastinica.

Debido a que la IM basal no significativa es mucho mas frecuente en los candidatos
a TAVI que la IM significativa (ref 42), decidimos desarrollar un estudio en el que
evaludbamos los predictores pronosticos mas relevantes en pacientes sometidos a TAVI y
que presentaban IM no significativa (Anexo V). Este perfil de pacientes es frecuente dentro
de la evaluacion de riesgo quirurgico bajo e intermedio (Anexo III), y es necesario explorar

las variables que condicionan los resultados a corto y medio plazo tras TAVI. Esta



circunstancia cobra mayor importancia sobre todo en el aspecto valvular, dado que la
cirugia abierta permite realizar una correccion completa de otras valvulopatias
concomitantes en el mismo acto. Segun nuestros resultados, dentro del espectro de la IM no
grave, no se detectd una influencia directa del grado de IM en la mortalidad tras TAVI.
Esto contrasta con la peor evolucion descrita en los pacientes con IM moderada (3+) o
severa (4+) (ref 25). Sin embargo, la coexistencia de una IT moderada o grave parece tener
una influencia significativa en los resultados obtenidos tras TAVI en presencia de una IM
basal < 2, con un aumento en 10 veces de la mortalidad durante el seguimiento. Estos
resultados resaltan que antes del TAVI se debe evaluar meticulosamente la presencia de
una estenosis aortica grave junto con insuficiencia moderada de ambas valvulas auriculo-
ventriculares (incluso 2+), con objeto de esclarecer su mecanismo y los posibles resultados
de las diversas estrategias terapéuticas actualmente disponibles.

De la cohorte principal (n = 1.110) que motivo un estudio previo del grupo, el 16%
de los pacientes tenian una IM significativa, que se asocidé de manera independiente con un
peor resultado clinico (ref 25), lo cual concuerda con lo indicado por estudios previos (ref
7, 24, 25, 26, 27). Solo el 3,8% de los pacientes con IM basal de gravedad 2+ mostraron
progresion a una IM significativa, pero esto puede ser una subestimacion, dado el periodo
de seguimiento relativamente corto de nuestro estudio, con seguimiento a 6 meses.
Ademds, no pudo observarse ninguna relacion entre la etiologia (funcional frente a
degenerativa) de la IM y la mortalidad, lo cual podria explicarse también por la inexactitud
de esta clasificacion simple en un grupo de pacientes en el que la afectacion cardiaca
degenerativa concomitante suele estar presente (ref 27). Por otra parte, hasta un 12% de los
pacientes con IM basal 2+ mejoraron hasta una IM inexistente o leve a los 6 meses del

TAVI, con un descenso asociado de la presion sistdlica en arteria pulmonar y una mejora de



la clase de la NYHA en todos los pacientes. Aunque existen algunas discrepancias respecto
a la repercusion de la insuficiencia de valvulas auriculo-ventriculares en los resultados tras
TAVI en pacientes con estenosis adrtica severa, la mayoria de ellos muestran una mejora
del grado de insuficiencia con una mejora paralela de los sintomas de insuficiencia cardiaca
o de la capacidad funcional (ref 31). Sin embargo, la respuesta de la IT al TAVI es
extremadamente variable (ref 91) y, en general, la IT no es un predictor independiente de
mortalidad (ref 32).

Esto resalta la relevancia de nuestros resultados que indican una repercusion
negativa de la IT en la mortalidad tras TAVI en un grupo de pacientes con una IM de grado
< 2 seleccionados.

Asi, en el grupo de pacientes con IM no significativa pero que tenian un grado de IT
moderado-severo, la supervivencia a los 6 meses fue inferior (figura 7). Es de destacar que
no se observaron diferencias clinicas relevantes en funcion del grado de IT basal, incluidas
la incidencia de HTP y de disfuncion ventricular derecha, como se refleja en la tabla XI; lo
cual refuerza la idea de que una IT moderada o grave es un marcador de mal prondstico por
si misma, y no esta relacionado en nuestro estudio con mayor incidencia de disfuncion
ventricular derecha ni de HTP evaluada mediante ecocardiografia. Por ello, en este
subgrupo de pacientes, cobra especial importancia realizar una prueba de imagen dirigida al
estudio etiologico de la IT y evaluar la HTP de forma invasiva con el fin de confirmar que
existe exclusivamente un componente poscapilar. Por otro lado, la fibrilacién auricular es
un marcador de auriculopatia izquierda y derecha, y puede contribuir a generar dilatacion
anular que conduce a la presencia de insuficiencia de las valvulas auriculo-ventriculares
(ref 92, 93, 94). Sin embargo, no se observaron diferencia en nuestro estudio en cuanto a la

incidencia de fibrilacién auricular entre los pacientes con y sin IT significativa. Algunos



estudios indican que tanto la IT como la HTP influyen en la supervivencia a largo plazo tras
TAVI (ref 28, 29, 30, 31, 32). Sin embargo, la repercusion de estos 2 pardmetros,
evidentemente varia. El objetivo de seleccionar un subgrupo de pacientes con una IM de un
grado inferior fue abrir el camino a la interpretacion de las repercusiones de la IT y la HTP.
De hecho, nuestros resultados indican que la IT moderada-severa en ausencia de IM
significativa en pacientes con estenosis adrtica grave tiene una repercusion pronodstica
importante y requiere mas estudios. En algunos casos, el tratamiento de la etiologia que
produce dilatacion ventricular derecha y del anillo tricuspideo (por ejemplo, el tratamiento
de la HTP secundaria a diferentes trastornos basales) puede ser suficiente. Sin embargo, en
otros casos, la presencia de anillos tricuspideos grandes (> 40 mm de didmetro) (ref 95, 96)
puede decantar la balanza en caso de pacientes de riesgo bajo o intermedio a favor de la
anuloplastia tricuspidea quirargica o, para los de alto riesgo, hacia anuloplastia percutanea.
Es bien sabido que la evaluacion de la cardiopatia derecha, incluida la
hemodindmica, es imprecisa si se realiza tan solo con métodos ecocardiograficos (ref 97).
Las directrices ecocardiograficas para la evaluacion de la IT son claras por lo que respecta a
los métodos de medicion (ref 16, 17, 48, 49, 50), pero es frecuente que la severidad se
cuantifique visualmente, con alta dependencia de las condiciones de precarga del paciente y
de la estimacion del operador (ref 98). Ademas, la medicion indirecta de la presion sistolica
de arteria pulmonar puede ser inadecuada y diferir en hasta un 10-20% de la medicién
realizada mediante cateterismo cardiaco derecho (ref 99). No obstante, varios estudios con
mediciones ecocardiograficas confirman su importancia en cuanto a los resultados clinicos
tras TAVI y su relacion directamente proporcional con las mediciones realizadas mediante
cateterismo derecho (ref 26, 27, 100). En cuanto a la importancia de la medicion

sistematica del anillo tricuspideo, creemos que debe trasladarse la misma ensefianza que en



los casos de reparacion/sustitucion mitral quirurgica, y realizarlo de forma exhaustiva si
existen dudas, ya que en caso de estar dilatado, a pesar de la ausencia de IT significativa,
ello podria condicionar un cambio del abordaje terapéutico (ref 95, 96, 101, 102, 103) en
favor de la cirugia o de una intervencion percutanea adicional (ref 104, 105, 106).

En cuanto a las implicaciones para los pacientes con valvulopatia multiple, la IT a
menudo tiene relacion con el grado de HTP (ref 16, 17) y ambas estan relacionadas con el
grado de IM. En consecuencia, es 16gico pensar que los pacientes con una mejoria de la IM
tras TAVI sean los que obtengan un mayor efecto clinico, al reducir el grado de HTP vy,
posiblemente, alcanzar un menor grado de IT posterior, con lo cual disminuya la tasas de
hospitalizaciones y mejore su supervivencia (ref 30). Sin embargo, hasta un 16% de los
pacientes incluidos en esta cohorte presentaron una IT persistente significativa a pesar de la
IM inexistente o leve en situacion basal, mientras que hasta un 42% de los pacientes con
IM moderada tenian también una IT basal significativa. En este grupo de pacientes, para
obtener una repercusion significativa en la supervivencia, probablemente se necesiten
opciones de tratamiento adicionales al TAVI o al menos, estudiar en profundidad una
posible cardiopatia derecha de novo o una enfermedad que pueda justificar cambios en el
lecho vascular pulmonar. Aunque el tratamiento de un anillo tricuspideo dilatado puede ser
util en algunos casos, en otros con vasculopatia pulmonar grave serd necesario profundizar
en el estudio y prestar atencion a la seleccion de pacientes para evitar la futilidad del TAVIL

Por ultimo, la situacion especifica de los pacientes con protesis mitrales previas a
los que se practica un TAVI no se explord en este andlisis, pero en este contexto la IT es
relativamente frecuente, lo que puede desempefiar un papel importante en el prondstico y la

estrategia terapéutica Optima para estos pacientes (ref 107, 108).



7. Limitaciones y contribuciones a la practica clinica

Los 3 trabajos presentados en esta tesis son de naturaleza retrospectiva, con las
limitaciones inherentes ya conocidas en este tipo de estudios. Las variables comunes han
sido recogidas y revisadas en cada centro por personal directamente implicado en la
atencion de los pacientes incluidos, con una meticulosa adquisicion de los datos.

Los pacientes incluidos en los 3 estudios proceden de varios centros nacionales de
gran volumen, que atienden areas de poblacion amplias, y ello ha podido derivar en un
sesgo de seleccion de pacientes, limitando la validez externa de los resultados.

Ademas, existen una serie de limitaciones en cada uno de los estudios que merece la

pena comentar a continuacion:

1. Estudio sobre resultados en poblacion de riesgo bajo e intermedio: su naturaleza
retrospectiva 'y no aleatorizada fue parcialmente atenuada por el proceso de
emparejamiento. El uso predominante de valvulas percutaneas autoexpandibles pudo haber
condicionado los resultados limitando su validez externa para los sistemas de balon
expandible. Finalmente, el umbral utilizado para la seleccion de pacientes de menor riesgo
(EuroSCORE logistico <20%) fue acorde con el ensayo PARTNER. Un criterio mas
estricto podria reflejar mejor el grupo de pacientes de menor riesgo. Este hecho, sin
embargo, podria afectar el tamafio y el poder de la muestra y, por lo tanto, fue descartado

en el analisis.

2. Estudio sobre esternotomia interrumpida y uso de TAVI en este contexto: la

principal limitacién de este estudio es el escaso nimero de pacientes incluidos y su disefio



retrospectivo. A pesar de ello, reline una serie extensa y representa una referencia util para
cualquier operador que pueda enfrentar esta complicacion. Se tratdé de aumentar el valor del
trabajo mediante una revision sistematica de todos los casos publicados hasta la fecha que

abordaban la esternotomia interrumpida y sus resultados.

3. Estudio sobre evolucion de la insuficiencia mitral no significativa tras TAVI y el
impacto de la insuficiencia trictspide: el andlisis off-line de las imagenes realizado por
evaluadores que no conocian la evolucion clinica puede haber ayudado a rectificar la
subestimacion del grado de la IM en el momento de la evaluacion basal. El periodo de
seguimiento se limit6 a los primeros 6 meses tras el alta, y la evaluacion de la HTP
mediante ecocardiografia puede haber sido poco exacta en comparacion con la que se
obtiene con el cateterismo derecho sistematico. Por ultimo, no se evaluaron el diametro del
anillo tricuspideo, las dimensiones de las cdmaras cardiacas derechas y la funcién
ventricular derecha, y estos datos podrian haber aportado alguna luz respecto a los

mecanismos que relacionan la IT con un mal resultado clinico.

En cuanto a las contribuciones a la practica clinica, el primer estudio arrojo
resultados similares en eventos primarios importantes en cuanto a las dos técnicas
analizadas, refrendando el manejo realizado por el Servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid y obteniendo resultados similares a los expuestos en los
ensayos clinicos aleatorizados publicados con posterioridad.

El segundo estudio se presenta como una serie de casos y una revision sistematica
con la finalidad de ayudar a cualquier operador que pueda enfrentarse a un escenario de

aorta en porcelana en un paciente de riesgo quirtrgico bajo o intermedio, y en el que una



planificacion exhaustiva con técnicas de imagen y la posibilidad de un abordaje percutaneo
cobran especial relevancia.

El tercer estudio hace énfasis en el impacto deletéreo a corto plazo de la presencia
de una insuficiencia tricuspide moderada-severa en presencia de una insuficiencia mitral
menor que moderada y la importancia de un diagnostico etiologico de la valvulopatia
trictspide y de su asociacion con hipertension pulmonar severa en aras de evitar que el

implante de una protesis aortica percutanea sea futil.



8. Conclusiones

« La TAVI presenta resultados comparables a la cirugia en cuanto a mortalidad a 1 aflo y
eventos cerebrovasculares en pacientes con estenosis adrtica severa y riesgo quirirgico
intermedio o bajo. Los pacientes presentaron mejores gradientes transvalvulares pero
mayor tasa de insuficiencia aortica, que, sin embargo, se ha disminuido con los

modelos de protesis de nueva generacion.

* El principal motivo de esternotomia interrumpida en la serie descrita y en la literatura
fue la aorta en porcelana. La mayoria de los pacientes podrian tratarse con éxito
mediante TAVI. Las circunstancias que derivan en una esternotomia interrumpida se
asocian a una alta tasa de complicaciones y de mortalidad, especialmente en pacientes
mayores y en aquellos con cirugia cardiaca previa, lo que sugiere que una estrategia
preventiva basada en la evaluacion exhaustiva por imagen podria ser util en este

subgrupo de pacientes.

* La presencia de una insuficiencia mitral moderada no influy6 en la mortalidad a corto y
medio plazo tras TAVI, pero se asocid con una tasa superior de hospitalizaciones. En
pacientes sin valvulopatia mitral significativa, la presencia de una insuficiencia
tricispide moderada o grave aumentod la mortalidad, lo que indica que se deben evaluar
cuidadosamente los mecanismos de este problema para determinar cudl es la mejor

estrategia terapéutica y evitar la futilidad de la intervencion.
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10. Anexos

ANEXO I: Variables incluidas en la base de datos prospectiva

En la siguiente tabla se recogen las variables principales incluidas en la base de

datos general, asi como las variables de los tres estudios presentados en esta tesis.

Variables generales

Numero de paciente, identificacion del paciente mediante iniciales, fecha del

procedimiento, fecha del alta, fecha de muerte intrahospitalaria

Antecedentes

Género, peso, altura, IMC, diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia,
tabaquismo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, infarto del miocardio
previo, nefropatia, hemodialisis, EPOC, cirugia cardiaca previa, CABG,
enfermedad vascular periférica, estenosis carotidea > 50%, ACV/AIT previo, FA,
marcapasos, CHA2DS2 Vasc 2, fragilidad, aorta en porcelana, otras
comorbilidades, angina, disnea, clase funcional NYHA, sincope, asintomaticos,

LogEuroscore, causa de rechazo para cirugia

Variables
ecocardiograficas

basales

Fecha del estudio, gradiente maximo aértico, gradiente medio adrtico, fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo, didmetro anillo aértico, didmetro unioén
sinotubular, insuficiencia adrtica, area valvular aodrtica, grado de insuficiencia
mitral y etiologia de la misma, grado de insuficiencia tricuspide, presencia de

hipertension pulmonar (PSAP)

Variables

angiograficas basales

Fecha del estudio, presencia de enfermedad coronaria, grado de insuficiencia

aodrtica

Variables analiticas y

electrocardiograficas

Hemoglobina, hematocrito, creatinina, plaquetas, Troponina T ultrasensible,

NTproBNP. Ritmo cardiaco, presencia de BRIHH, presencia de BRDHH,




frecuencia cardiaca, FA previa, FA post procedimiento.

Caracteristicas del

intervencionismo sobre

la valvula adrtica

Via de abordaje del implante (transfemoral, transadrtico, transapical o transaxilar),
duracion del procedimiento, necesidad de predilatacion de la valvula adrtica con
balon o de posdilatacion una vez implantada la protesis, diametro del balon de
valvuloplastia, nimero de protesis implantadas, tipo de protesis empleada (balon
expandible o autoexpandible), tamafio de las protesis, uso de lazo, gradiente medio
previo al implante, gradiente medio posterior al implante, volumen de contraste,

tiempo de flouroscopia, éxito del procedimiento de acuerdo a criterios VARC-2

Complicaciones del
procedimiento sobre la

valvula adrtica

Cierre femoral fallido, necesidad de intubacion orotraqueal, desarrollo de bloqueo
auriculoventricular completo, desarrollo de BRIHH, embolizaciéon de la protesis,
necesidad de cirugia abierta, ictus, oclusion de los ostia coronarios, rotura del anillo

adrtico, necesidad de soporte hemodinamico

Variables durante la

estancia hospitalaria

Dias de estancia hospitalaria, dias de estancia en unidades de vigilancia intensiva,
duracion de intubacion orotraqueal, insuficiencia renal aguda, implante de

marcapasos definitivo, sepsis, ictus, complicaciones vasculares menores,

complicaciones vasculares mayores, mejoria de insuficiencia mitral, muerte

Variables
ecocardiogréficas tras

implante

Fecha del estudio, gradiente maximo aértico, gradiente medio adrtico, fraccion de
eyeccion de ventriculo izquierdo, grado de insuficiencia adrtica, grado de
insuficiencia mitral, grado de insuficiencia tricuspide, tipo de insuficiencia mitral
(funcional u organica), altura del tenting, area del tenting, didmetro anillo mitral,

presencia de derrame pericardico, presencia de hipertension pulmonar (PSAP)

Variables al

seguimiento

Fecha del seguimiento, muerte intrahospitalaria o muerte en el seguimiento, fecha

de muerte, causa de muerte (cardiovascular o no), ictus, clase funcional NYHA,




reingreso hospitalario, causa de reingreso, realizaciéon de ecocardiograma anual
(con sus variables: fecha del estudio, gradiente maximo adrtico, gradiente medio
adrtico, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, grado de insuficiencia aortica,
grado de insuficiencia mitral, grado de insuficiencia tricuspide, tipo de insuficiencia
mitral (funcional u orgéanica), altura del tenting, area del tenting, didmetro anillo
mitral, presencia de derrame pericardico, presencia de hipertension pulmonar

(PSAP))




ANEXO II: Criterios de VARC-II.

Definicién de:

1) Muerte cardiovascular: si cumple cualquiera de los siguientes criterios:

1.1) Cualquier éxitus relacionado con una causa cardioldgica: infarto de miocardio,

taponamiento cardiaco, reagudizacion de insuficiencia cardiaca.

1.2) Muerte no presenciada o de causa no determinada.

1.3) Todas las muertes relacionadas con un procedimiento cardiaco, incluyendo las

relacionadas con complicaciones de dicho procedimiento.

2) Ictus: la definicion de ictus engloba el Accidente Isquémico Transitorio y el Ictus
(Menor o Mayor). Se define Accidente Isquémico Transitorio como nuevo déficit focal con
resolucion rapida de los sintomas (normalmente en 1 a 2 horas), y siempre dentro de las
primeras 24 horas, sin evidencia de lesion con técnicas de neuroimagen. El Ictus Menor
presenta una puntuacion de Rankin modificada <2 a 30 y 90 dias. El Ictus Mayor presenta
una puntuacion de Rankin modificada > 2 a 30 y 90 dias. Son criterios diagnoésticos de Ictus

los siguientes:

2.1) Comienzo rapido de déficit neuroldgico global con al menos uno de los
siguientes: cambio en el nivel de conciencia, hemiplejia, hemiparesia, pérdida
sensorial que afecte a un hemicuerpo, disfasia o afasia, hemianopsia, amaurosis

fugax u otros signos o sintomas neurologicos consistentes con un ictus.

2.2) Duracion del déficit neurologico focal mas de 24 horas; o menos de 24 horas si



se han realizado intervenciones terapéuticas tales como trombolisis o angioplastia
intracraneal; o bien, documentacion por técnicas de neuroimagen de una nueva

hemorragia o infarto; o bien, éxitus como consecuencia del déficit neurologico.

2.3) No existen otras causas identificables distintas del ictus como responsables de
la presentacion clinica del paciente (como un tumor cerebral, un traumatismo, una

infeccion, una hipoglucemia, una lesion periférica o el efecto farmacologico).

2.4) Confirmacion del diagnostico mediante al menos uno de los siguientes:

* Un Neurdlogo o Neurocirujano.
* Un procedimiento de Neuroimagen (RM, TC 6 angiografia cerebral).
* Una puncién lumbar (analisis del liquido cefalorraquideo compatible

con diagndstico de hemorragia intracraneal).

3) Sangrado:

o Sangrado de riesgo vital o incapacitante:

Sangrado fatal.

* Sangrado en un 4area u Organo critico como intracraneal, intraespinal,
intraocular o pericardico que precise pericardiocentesis, o bien intramuscular
con sindrome compartimental.

e Sangrado que cause shock hipovolémico o hipotension severa que precise
vasopresores o cirugia.

*  Sangrado por herida abierta con caida de la hemoglobina > 5 g/dL o transfusion

de > 4 concentrados de hematies.



o Sangrado mayor:
e Sangrado abierto asociado con una caida en la hemoglobina de al menos 3 g/dL
0 que requiera transfusion de 2 6 3 concentrados de hematies.

*  Sin criterios de sangrado de riesgo vital o incapacitante.

o Sangrado menor:
* Cualquier sangrado digno de mencion (por ejemplo, hematoma en sitio de
puncion) que no se corresponda a ninguno de los tipos de sangrado previamente

descritos.

4) Complicaciones Vasculares:

o Complicaciones vasculares mayores:

*  Cualquier diseccion de la aorta toracica.

e Dano del vaso de acceso (diseccion, estenosis, perforacion, ruptura, fistula
arterio-venosa, pseudoaneurisma arterial, hematoma, dafo nervioso irreversible
o sindrome compartimental) que conduzca a la muerte, o necesidad de
transfusion de al menos 4 concentrados, o intervencion percutanea o quirurgica

no prevista o dafio irreversible de un 6rgano.

* Embolizacién distal (no cerebral) de una fuente vascular que requiera cirugia o

resulte en una amputacion o dafio irreversible de drganos.

o Complicaciones vasculares menores:



e Dano del vaso de acceso (diseccion, estenosis, perforacion, ruptura, fistula
arterio-venosa, pseudoaneurisma que requiera compresion o inyeccion de
trombina, o bien hematomas que requieran transfusion de al menos 2
concentrados (pero menos de 4 concentrados), sin necesidad de intervenciéon no

programada ni dafio de 6rganos irreversible.

* Embolizacién distal (no cerebral) de una fuente vascular tratado mediante
embolectomia o trombectomia y que no resulte en amputacion ni en dafio de

organos irreversible.

* Fallo del cierre percutaneo del sitio de acceso que resulte en necesidad de
intervencion (por ejemplo el implante de un stent cubierto) o correccion
quirargica, y no asociado con muerte, necesidad significativa de transfusiones

(maés de 4 concentrados) o dafio de 6rganos irreversible.

5) Disfuncion de la protesis:

o Estenosis aortica:

¢ Compresion del stent.

e  Pannus.

e (Calcificacion.

*  Deformacion de la estructura de soporte, infraexpansion, fractura o trauma (por

ejemplo durante las maniobras de reanimacion cardiopulmonar).



*  Eleccion inapropiada del tamafio de la protesis generando un missmatch.

*  Endocarditis.

*  Trombosis.

*  Prolapso de velos nativos impidiendo la movilizaciéon normal de algiin velo de

la protesis.

Insuficiencia o regurgitacion aortica.

e  Pannus.

e (Calcificacion.

*  Deformacion de la estructura de soporte, infraexpansion, fractura o trauma (por

ejemplo durante las maniobras de reanimacion cardiopulmonar).

e  Endocarditis.

e  Trombosis.

* Prolapso de velos nativos impidiendo la normal movilizacion de algliin velo de

la protesis.

*  Malposicion de la prétesis (muy alta o muy baja).

*  Mala coaptacion aguda de los velos protésicos.

* Rotura, desgarro, prolapso o retraccion de alguno de los velos.
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