A,

PREVALENCIA DEL “MISMATCH”
PROTESIS-PACIENTE TRAS IMPLANTE
PERCUTANEO DE PROTESIS AORTICA,

E IMPACTO PRONOSTICO A MEDIO
PLAZO

Tesis Doctoral en Medicina

-«

Maria del Carmen Ledn del Pino

UNIVERSIDAD DE CORDOBA
28 de JUNIO de 2017



TITULO: Prevalencia del "mismatch" prétesis-paciente tras implante
percutaneo de protesis aortica, e impacto prondstico a medio plazo

AUTOR: Maria del Carmen Leo6n del Pino

© Edita: UCOPress. 2017
Campus de Rabanales

Ctra. Nacional IV, Km. 396 A
14071 Cérdoba

www.uco.es/publicaciones
publicaciones@uco.es




TiTULO DE LA TESIS: PREVALENCIA DEL “MISMATCH” PROTESIS-PACIENTE
TRAS IMPLANTE PERCUTANEQ DE PROTESIS AORTICA, E IMPACTO
PRONOSTICO A MEDIO PLAZO

DOCTORANDO/A: MARIA DEL CARMEN LEON DEL PINO

INFORME RAZONADO DEL/DE LOS DIRECTOR/ES DE LA TESIS

(se hara mencién a la evoiucion y desarrcite ¢e la tesis, asi como a trabajos y publicaciones derivados de la misma).

El trabajo realizado por la doctoranda es de interés con objetivos claros y bien
definidos y una adecuada metodologia. Los resultados son novedosos e interesantes y
aportan informacién que puede ser relevante Las conclusiones estan en concordancia
con los resultados. Durante la realizacion de esta tesis la doctoranda ha realizado una
publicacién en la Revista Espariola de Cardiologia, basada en la misma serie de
pacientes, titulada “Evolucion precoz de fugas en prétesis aortica percutanea
CoreValve: valoracion ecocardicgrafica” y se encuentra bajo valoracion editorial de la
misma revista el articulo “Mismatch protesis-paciente tras implante percutaneo de

" prétesis adrtica: prevalencia e impacto prondstico a medio plazo”.

Por todo ello, se autoriza la presentacion de !a tesis doctoral.

Cordoba, 28 de JUNIO de 2017

Firma del/de los director/es i
Lp/_ << S

Fdo.: Dolores Mesa Rubic Manuel Pan Alva

117



INDICE

INTRODUGCCION ....cureueeeerstesteeaessssessesssssssssessssssasssssessesssssssassessesssssssassessessssssssssessesssssssassessesssssssases 5
1.  LAVALVULA AORTICA. EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA Y CLINICA DE LA
ESTENOSIS AORTICA VALVULAR. .....ooeveeveveevsesesesess s 5
2. DIAGNOSTICO DE LAESTENOSIS AORTICA ....ooueveeieeeeeeeeeeeeeeeeesesessses s 8
3. TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA .......mvreeeeeeeeeeeseeeeeeseees s 12
4.  PROTOCOLOSPARA TAVI: DISPOSITIVO COREVALVE®........ccooererreererreererresrnenane. 22
B, MISMATCH ..o bbb 40

HIPOTESIS Y OBJETIVOS..uiiciieieerensessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 47

IMETODOS c.ccueuieeriersissssesssesssessssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 48
1. DISENO Y POBLACION .....oooiieeeeeeeeeeetee st 48
2. DEFINICIONES ....ooouiveieeeveeeeeeeveeseeessees s 48
3. ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO ......oouiveeveereeeeeeeseesseesses s sesssasesens 49
4. ELECCION DEL TAMARNO DE LA PROTESIS Y PROCEDIMIENTO DE IMPLANTE ........ 51
6. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt sttt st sssssens 56

RESULTADOS c.ucueeueeeeeesesssassssssessssssssssssssesssssssssssssssssasssssssesssssssssessesssssssssssesssssssassssessssassans 58
1. RESULTADOS GENERALES.......oooiiteeteeieeeeeteeeteessessses s sses s 58
2. PREDICTORES DE MISMATCH........oiioumrveeeeeeessesseesssssssessssessssesssse s ssssssss s sssssnns 59
3. SEGUIMIENTO CLINICO ...ttt sttt 62
4. SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO .......ovucveeveeeeeeeeeeeseeeieeees e 64

DISCUSION .eveetetreureessstesssssssassssessssasssssssesssssssasssssessssssssssassessesssssssessssessnssssassessessssassassessessssassans 66
2. PREDICTORES DE LA APARICION DE MISMATCH ......covuiverveeeeeeeeeeeseeeeeeeseeseesseee s 66
3. VALORPRONOSTICO DEL MISMATCH......ooiouerreeeeeeeeeisesessssssesessssssssssssesssssssssssssssssnons 72
4. SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO ......oooucvecveeeeeeeeeeeeseeeveeseseesves s snnsen 74
B, LIMITACIONES «..ooouioeieeeeeeeeeee e saes s sss s sasesesesasnrens 75

CONCLUSIONES ...ceeueureesesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssssssssssesssssssassssssessssases 78
PRINCIPALES ...ooooovevecvecteee et 78



SECUNDARIAS . ... e s b 78

BIBLIOGRAFTA ....oteeertreeseststsesssssessssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 79

ANEXOS



INTRODUCCION

1. LA VALVULA AORTICA. EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA Y CLINICA
DE LA ESTENOSIS AORTICA VALVULAR.

La valvula adrtica normal esta formada por tres velos semilunares dispuestos entre el
tracto de salida ventricular izquierdo y los senos de salida de las arterias coronarias en la
raiz adrtica. Al abrirse, en sistole, muestra un orificio o area valvular adrtica (AVAO0) de
3-4 cm2 en condiciones normales. Actualmente, la valvula adrtica se considera mas bien
como parte de un complejo anatdbmico-funcional, la raiz adrtica, compuesto por: las
valvas semilunares, los senos de Valsalva, las comisuras y los tridngulos intervalvares,
guedando delimitada por debajo por el tracto de salida ventricular izquierdo (TSVI) y por

encima por la union sinotubular (UST) adrtica.

La reduccidn significativa del AVAo se conoce como estenosis adrtica (EA0) valvular.
Su presencia supone, en diferentes grados en funcién de la severidad, una obstruccién a
la eyeccién del ventriculo izquierdo (VI) y, por tanto, un aumento de la poscarga
ventricular; lo cual provoca una hipertrofia secundaria de las paredes de dicho ventriculo,
segun la Ley de Laplace. La hipertrofia ventricular mantenida a lo largo del tiempo
supone una elevacion de la presion telediastdlica ventricular izquierda, y contribuye a la
aparicion de isquemia miocardica (por aumento de las demandas de oxigeno, aparicion
de disfuncion diastolica, acortamiento del tiempo diastolico y alteracion de la reserva
coronaria). A su vez, el aumento de la poscarga ventricular puede originar reduccion del
volumen sistolico, a pesar de que la contractilidad esté conservada. Si esta situacion se
prolonga, el agotamiento de los mecanismos de adaptacion puede llevar a reduccion de la

fraccion de eyeccion y/o dilatacion del ventriculo izquierdo y, por tanto, a una caida



significativa del gasto cardiaco asi como a aumento de las presiones pulmonares de forma

retrograda.

La estenosis aortica valvular es, actualmente, la valvulopatia més prevalente en el mundo
occidental. Sus posibles etiologias son: reumaética, degenerativa y congénita. La
valvulopatia reumatica se debe a un mecanismo inflamatorio cronico que se inicia en
algunos pacientes afectos de fiebre reumatica, y se caracteriza anatdbmicamente por
engrosamiento de velos con retraccion y rigidez de su borde libre, asi como fusién
comisural. La EAo congeénita se presenta en las primeras décadas de la vida por
deformidades anatémicas valvulares desde el nacimiento (por ejemplo vélvula
unicuspide). La estenosis que suele desarrollar una valvula adrtica bicuspide tiene un
doble mecanismo, congénito y degenerativo precoz, y se suele presentar entre la quinta 'y
sexta décadas de la vida®. La EAo degenerativa se caracteriza por la calcificacion, fibrosis
y deformacion progresivas de la valvula adrtica a lo largo del tiempo, como manifestacién
de un fendmeno sistémico arteriopatico consistente en inflamacién local y acumulacién

de lipidos y calcio.

Vélvula adrtica sana en diastole (a) y en sistole (b), en comparacidn con valvulas estenéticas de
origen degenerativo (c), bictspide (d) y reumatico (e). Adaptado de Lung B et al. A propective
survey of patients with valvular heart disease in Europe: The Euro Heart Survey on Valvular
Heart Disease. European Heart Journal 2003; 24:1234-43.

La degenerativa es la causa de EAo valvular més frecuente en la actualidad debido al
envejecimiento de las curvas de poblacion, asi como al mejor tratamiento de la fiebre
reumatica en fase aguda, suponiendo mas del 80% de los casos de EA0?. Ya en la década
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de los 60, Edwards reportd el incremento de la etiologia no reumética en la estenosis

aortica®, fenomeno que ha ido en aumento desde entonces.

La incidencia de la estenosis adrtica degenerativa tiene un incremento exponencial con la
edad, manifestandose predominantemente a partir de la sexta o séptima décadas de la
vida. La incidencia a partir de los 80 afios de edad se sittia en torno al 9.8%?. Los factores
de riesgo para su aparicion, ademas de la edad, incluyen hipercolesterolemia, diabetes
mellitus, hipertension arterial y tabaquismo. Enfermedades sistémicas como la
enfermedad de Paget y la nefropatia avanzada también se han relacionado con la aparicién

de estenosis aodrtica calcificada.

El conocimiento de la historia natural de la EAo, junto con el desarrollo progresivo de las
técnicas de imagen, ha permitido el diagndstico en fases méas tempranas de la enfermedad
y asi poder iniciar un tratamiento antes de que aparezcan complicaciones. El periodo
asintomatico es largo, y durante el mismo no existe una tasa de mortalidad superior al
resto de la poblacion. Segun lo estudiado?, en los pacientes con EAo degenerativa el area
valvular aortica disminuye un promedio de 0.12 cm2 al afio y el gradiente transadrtico
(GTAO0) medio aumenta un promedio de 0.7 mmHg anual. Los sintomas no se suelen
presentar hasta que hasta que el rea valvular adrtica llega a ser de 1 cm2 o0 menos. Cuando
aparecen, habitualmente entre la séptima y novena décadas de edad, la triada tipica es
angina de pecho, sincope (predominantemente al esfuerzo) y disnea por insuficiencia

cardiaca izquierda.

Una vez que aparece algun sintoma, el prondstico empeora drasticamente si no se lleva a
cabo intervencion terapéutica eficaz; asi, la supervivencia media tras la aparicion de
angina es del 50% a los 5 afios, tras la presencia de sincopes la supervivencia media baja

al 50% a los 3 afos, y se reduce a 2 afios de pronostico vital medio en aquellos pacientes



con EAo0 severa e insuficiencia cardiaca. La muerte subita por EAo severa puede

producirse, pero es rara en pacientes asintomaticos (< 1% anual).

2. DIAGNOSTICO DE LA ESTENOSIS AORTICA

La primera sospecha diagndstica se basa en la exploracion fisica, en base a un soplo
mesosistolico creciente en foco aortico, irradiado a carotidas, aunque puede irradiarse al
apex por el fendmeno de Gallavardin. En los casos méas severos puede palparse frémito
en foco adrtico. La intensidad del componente adrtico del segundo ruido esta disminuida,
tanto mas cuanto mayor es la severidad de la EAo. El pulso periférico se torna parvus et
tardus. En fases avanzadas de la enfermedad llega a haber reduccion de la presion

sistolica y de la presién de pulso.
La confirmacidn diagndstica se basa en los hallazgos en pruebas complementarias:

- Radiografia de térax: muestra alteraciones secundarias a la hipertrofia ventricular

izquierda, con signos de hipertension pulmonar venosa. En la etiologia
degenerativa se suele observar calcificacion, mas o menos intensa, a nivel de
plano valvular y raiz adrticos. Es tipica la dilatacion (postestenética) de aorta
ascendente. Més rara es la aparicion de cardiomegalia, debida a dilatacion
auricular y/o de VI.

- Electrocardiograma: Es frecuente observar signos de crecimiento y sobrecarga

ventricular izquierdos. Ocasionalmente aparece un patrén de “pseudoinfarto”
anterior por una onda R escasamente desarrollada en las derivaciones

precordiales. En los casos con intensa calcificacion valvular, esta puede



extenderse al sistema de conduccion produciendo diferentes grados de blogueo
cardiaco.

Ecocardiograma: Fundamentalmente el ecocardiograma transtoracico (ETT),

conjugando modo-M, 2D, doppler continuo, doppler pulsado y doppler color. Es
la prueba con la que obtenemos el diagnostico de confirmacion de la EAo, asi
como la determinacion de su severidad, ya que nos permite estimar el AVAOo. Las
determinaciones actuales se basan en las Guias Europeas de cuantificacion de
camaras cardiacas®. EI GTAo maximo se determina alineando el haz de
ultrasonidos del doppler continuo con el chorro de eyeccion adrtico y aplicando
la ecuacion simplificada de Bernouilli:

¢ gradiente de presion maximo (mmHg) = 4 x velocidad maxima (m/s)?»

El GTAo medio es la suma de los distintos gradientes instantaneos que ocurren a
lo largo de la eyeccion. EI AVAo se calcula mediante la ecuacion de continuidad:
¢ AVAO (cm?) = (IVTrsvi X Atswi) + IVTao»

donde IVT Tsvi es la integral velocidad tiempo del flujo a nivel del tracto de salida
VI medido por doppler pulsado en plano apical a 1-2 mm debajo del anillo aértico,
IVT ao s la integral velocidad tiempo del flujo a nivel de la valvula adrtica medido
por doppler continuo, y Arsvi es el area del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI) determinada a partir de su didmetro asumiendo su circularidad
<Avsvi = 7 (d/2)?>

El diametro del TSVI debe ser medido en mesosistole en el plano paraesternal eje
largo, desde el borde inferior del endocardio septal al borde superior de la valvula
mitral, paralelamente al plano valvular aortico, a nivel de la base de las cuspides

de la valvula aortica 0 1 a 5 mm por debajo del anillo adrtico (idealmente en el



mismo punto donde se coloco el cursor del doppler pulsado para la determinacion
de IVTsvi), recomendandose el uso de zoom.

La interpretacion exacta de los datos ecocardiograficos requiere conocer la
presion arterial sistolica (nivel 6ptimo <140 mm Hg), y el diametro de la aorta
ascendente para evitar sobreestimar la severidad de la estenosis debido al
fendmeno de recuperacion de presion en aortas menores de 30 mm.

Se considera EAo leve aquella en que la velocidad pico eyectiva transvalvular es
mayor de 2.5 m/s pero menor de 3 m/s, el gradiente transvalvular aértico medio
menor de 25mmHg vy el area valvular aortica es mayor de 1.5 cm2 y menor de 2
cm2. En la EAo moderada la velocidad maxima del chorro es 3-4 m/s, el GTAo
medio 25-40mmHg y el AVAo tiene valores entre 1y 1.5 cm2. Hablamos de EAo
severa si la velocidad méxima es mayor de 4 m/s, el GTAo medio mayor de
40mmHg y/o el AVA0 menor de 1 cm2.

Ademas, mediante ETT se puede valorar razonablemente la anatomia de la
valvula (nimero de velos, grado de engrosamiento y de movilidad de los mismos,
calcificaciones, etc.) y si presenta regurgitacion simultdnea. Podemos medir el
grado de hipertrofia VI, la FEVI, la presencia o no de dilatacién ventricular, y la
presencia y grado de dilatacion de la aorta ascendente o auricular izquierda, asi
como anomalias acompariantes de otras valvulas y estimacion de presiones
pulmonares.

El ecocardiograma transesofagico (ETE) nos permite, ademas, la medicion directa
del AVA0 mediante planimetria en un corte trasversal de eje corto
medioesofagico en torno a los 45°.

Modalidades mas novedosas como la ecocardiografia tridimensional o la

ecocardiografia speckle tracking pueden aportar medidas mas precisas y datos en
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cuanto a la existencia de remodelado ventricular izquierdo y su progresion. Sin
embargo, ambos suelen requerir post-procesamiento, en una estacion de trabajo
especifica, con el software y la capacitacion apropiados, lo cual disminuye su

disponibilidad y uso generalizado.

Estudio hemodindmico invasivo. Permite la medicion directa del gradiente de

presion transvalvular adrtico y el clculo del AVAo mediante determinacion de
presiones intracavitarias por catéteres. Para obtener la evaluacion mas precisa del
gradiente el cateterismo debe ser realizado con dos catéteres simultaneos, uno
colocado en el V1y el otro en la aorta proximal, para obtener medidas de presion
simultaneas. La formula de Gorlin permite calcular el AVAo:

¢« AVA0 (cm?) = (Volumen latido + Tiempo de eyeccion sistolica) + (44.3 x raiz
cuadrada del gradiente de presion) »

El procedimiento requiere un acceso arterial y la introduccion de una guia recta a
través de la vélvula adrtica hasta el ventriculo izquierdo. Esto, junto a la
sobrecarga de volumen si se llevan a cabo angiografias, aumenta el riesgo de
complicaciones. Por ello, a dia de hoy, esta técnica queda reservada para casos
dudosos y para valoracion coronaria previa a la intervencion sobre la vélvula

aortica.

Otras técnicas de imagen como la tomografia computarizada (TC) o la resonancia

magnética (RM) pueden aportar datos complementarios.

La RM permite la valoracion de la dimension, el volumen y la masa VI no
dependientes del operador ni de la ventana ecocardiografica®, la valoracion de la
fibrosis miocéardica y la determinacion “gold standard” de la FEVI. Otras medidas

de funcion valvular pueden obtenerse también con RM de forma similar al
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ecocardiograma, como son la velocidad maxima de eyeccion, el gradiente
transaortico y el AVAo efectiva’. Las velocidades y los gradientes valvulares son
a menudo infraestimados por RM en comparacion con la ecocardiografia Doppler.
La TC nos permite realizar una valoracion no invasiva de las arterias coronarias,
determinar el grado de calcificacion y la anatomia valvular adrticas®, y completar
el estudio anatomico de la raiz adrtica y de la aorta ascendente mediante planos
transversales méas precisos que la ecocardiografia. El &rea valvular aértica
determinada mediante TC suele ser 0.1-0.2 cm2 mayor que mediante
ecocardiograma, sin haber mostrado mejor correlacion con la supervivencia y los
gradientes transvalvulares frente a dicha técnica, por lo que no es eleccion para
valorar la severidad de la EA0; no obstante si parece ofrecer mejores resultados
que el ecocardiograma en cuanto a la valoracion de la morfologia y tamafio del

anillo adrtico®.

3. TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA

3.1- Tratamiento médico

No hay ningun tratamiento farmacolégico ni higiénico-dietético que haya demostrado

eficacia frente a placebo para la reduccién de la mortalidad en la estenosis adrtica. Si es

util tratar adecuadamente las enfermedades concomitantes para mejorar la calidad de vida

y el estado basal del paciente de cara a otro tipo de tratamiento de la EAo. Los pacientes

con EAo0 degenerativa presentan mayor incidencia de diabetes, hipertensién, dislipemia,

arritmias como la fibrilacién auricular, neumopatias e insuficiencias renal y/o hepaética.

Con la misma finalidad paliativa, o incluso de forma de forma concomitante al
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tratamiento definitivo de la EAo0, se debe tratar la insuficiencia cardiaca cuando esta

aparezca, siguiendo las recomendaciones de consenso actuales®®.

Considerando la utilidad de las estatinas en la ateromatosis coronaria, con un mecanismo
etiopatogenico comun con la EAo, se propuso su posible utilidad en el tratamiento y/o
prevencion de esta Gltima. Varios estudios intentaron determinar, sin éxito, si la
administracion de estatinas y el control estricto de niveles de colesterol, comparadas con
placebo, pueden detener la progresion o incluso revertir la degeneracion de la valvula
aortica’™2, Los resultados de estos estudios si evidenciaron reduccion en los eventos

cardiovasculares adversos no relacionados con la estenosis aértica.

En los pacientes con estenosis adrtica se ha demostrado un incremento en la expresion de
la enzima convertidora de angiotensina, por lo que se consider6 que el empleo de IECAs
podria tener un efecto beneficioso en este grupo de pacientes. Los estudios realizados en

este sentido tampoco consiguieron demostrar su hipotesis®®.

Estudios observacionales de pequefio tamafio han sugerido que el uso de bifosfonatos
-7 - =7z 7z - 14. -

puede retrasar la progresion de la calcificacion adrtica™®; sin embargo, hay poca

informacion de estudios clinicos controlados. Tampoco mostraron beneficio los estudios

llevados a cabo con Eplerenona®®.

3.2- Tratamientos intervencionistas

En la actualidad, el Unico tratamiento que aumenta la supervivencia de los pacientes con

estenosis aortica severa es el reemplazo valvular aortico.

La primera cuestion que se plantea es decidir el momento en el cual la intervencion sobre

la valvula adrtica tiene un coste riesgo/beneficio adecuado. La recomendacidn general es
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esperar hasta que el paciente presente sintomas asociados a la estenosis valvular®®. Con
un grado de recomendacion nivel 11, es apropiado intervenir a pacientes con EA0 severa
asintomatica pero con FEVI menor o igual al 50%*®. Algunos grupos sugieren indicar la
intervencion al establecer el diagndstico de severidad de la EAo sin esperar a la
manifestacion de sintomas!’, basandose el riesgo de dafio miocardico irreversible o de
muerte subita, y sugiriendo algunos marcadores de mal prondstico en la historia natural
de la enfermedad del paciente con estenosis adrtica severa asintomatica; si bien no hay
estudios prospectivos aleatorizados al respecto y por lo tanto el nivel de evidencia para
recomendar cirugia en estas situaciones es bajo. Algunos de estos marcadores son: grado
de calcificacion valvular, velocidad de progresion del gradiente transvalvular
(considerando de mal prondstico el incremento de > 0.3 m/seg anual en la velocidad pico
transadrtica), deterioro progresivo de la funcién sistélica VI y/o respuesta hipotensora al
esfuerzo®®. Una reciente publicacion ha sugerido que aquellos pacientes con estenosis
adrtica severa asintomatica, que muestran un area valvular por ecocardiografia doppler <
0.6 cm2, tienen peor prondstico y podrian ser un grupo de valoracion de sustitucion
valvular en futuras recomendaciones®®. También se ha propuesto, para la identificacion
de un mayor riesgo de muerte stbita mediante un sistema de imagen multimodal, una
combinacién de alto puntaje de calcio en TC, bajo strain longitudinal global mediante
ecocardiografia speckle-tracking y/o fibrosis miocardica extensa por resonancia

magnética cardiaca®.

La segunda cuestion a plantear, es el tipo de tratamiento a emplear en cada paciente. Los

tratamientos intervencionistas disponibles son tanto quirdrgicos como percutaneos.

3.2a- Tratamiento quirurgico
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Consiste en reseccionar la valvula adrtica nativa estenética y suturar una valvula protésica

en su lugar a nivel del anillo, accediendo generalmente mediante esternotomia.

Existen diferentes tipos de protesis valvulares adrticas, tanto mecanicas (uni o bidisco)
como bioldgicas. La protesis ideal debe combinar una baja trombogenicidad con una vida

media prolongada y una alta resistencia a la infeccion.

Las bioprotesis tienen un perfil trombogénico mas bajo, por lo que no requieren
anticoagulacion prolongada, sin embargo su durabilidad es significativamente menor,
mostrando tasas de fallo tisular primario entre el 30% y el 60% a los 15 afios en pacientes
jovenes, y en menos del 10% a los 10 afios en mayores de 65 afios?!. Nuevos disefios de
injertos bioldgicos tales como la valvula St Jude Trifecta han sido disefiados con una
tecnologia de anticalcificacion, basada en etanol, con el objetivo de crear una bioprotesis
que sea duradera para 20-25 afios. La protesis bioldgica estandar se conforma con un
injerto porcino montado sobre un anillo de anclaje de material sintético. Los xenoinjertos
de pericardio porcino sin soporte fueron posteriormente disefiados para ofrecer un mejor
perfil hemodinamico en los pacientes con mayor riesgo de mismatch prétesis-paciente o
estenosis funcional de la protesis. Actualmente existen tres bioprétesis sin soporte
disponibles en el mercado: 3f Enable (Medtronic Inc., Minneapolis, MN, EE.UU.),
Perceval (Sorin Group, Saluggia, Italia) e Intuity (Edwards Lifesciences, Irvine, CA,
EE.UU.). De forma similar, los homoinjertos de cadaver tampoco requieren de soporte
por lo que su perfil hemodinamico es favorable, pero su disponibilidad es menor que la

de los xenoinjertos y el resto de bioprotesis montadas.

Las protesis biologicas son mas recomendadas en pacientes ancianos, por su menor tasa
de fallo tisular en este grupo de pacientes y por una esperanza de vida del sujeto
previsiblemente inferior a la durabilidad de la proétesis; también tienen una clara

indicacion en pacientes con contraindicaciones formales para la anticoagulacion cronica.
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Por contra, en todo paciente que requiera anticoagulacion cronica por otro motivo (ej.

fibrilacion auricular) la recomendacion se inclina hacia la protesis mecanica®®,

Las tasas de mortalidad perioperatoria de la sustitucion valvular adrtica (SVAO0) se sitlian
entre el 2-6%722, documentandose las mas altas, en torno al 6.1%, en pacientes ancianos?,
La mortalidad media a los 30 dias y al afio post-SVAo es del 3.4% y 2.6%

respectivamente?.

Los beneficios de la SVAo son muy evidentes y consisten en desaparicion de los
sintomas, aumento de la supervivencia, y mejoria/recuperacion de los parametros
hemodinamicos y de remodelado ventricular: reduccion de los gradientes transaorticos,

aumento del area valvular, regresion de la hipertrofia ventricular, etc.?>%,

Ademas de las complicaciones inherentes al procedimiento quirdrgico, las
comorbilidades del paciente y la estancia en una unidad de cuidados intensivos
postoperatorios, la SVAo puede presentar complicaciones, a corto y largo plazo, méas

relacionadas directamente con la protesis. Entre ellas cabe destacar:

- Leaks o regurgitaciones protésicas no fisioldgicas. Suelen ser periprotésicas en
relacién con la sutura al anillo adrtico nativo, y pueden provocar anemia
hemolitica y/o insuficiencia cardiaca en funcién de su numero, tamafio y
severidad.

- Endocarditis protésica, precoz o tardia.

- Disfuncién valvular. Principalmente causada por trombosis 0 “pannus”. Es mas
frecuente en las protesis mecanicas por su perfil hemodindmico mas
trombogénico.

- Dehiscencias. Pueden provocar regurgitaciones perivalvulares o incluso

embolizacion del dispositivo en los casos mas graves.
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- Hemdlisis, principalmente en protesis mecanicas y/o en relacion con leaks de
pequerfio tamafio.
- Mismatch prétesis-paciente o discordancia de tamafio de la protesis con la

superficie corporal del paciente, resultando funcionalmente estendtica.

3.2b- Tratamiento percutaneo

Como alternativa a la sustitucién valvular aértica mediante cirugia se han ido
desarrollando, durante los Gltimos 15 afios, procedimientos de implante percutaneo de
protesis adrticas transcatéter (TAVI = Transcatheter aortic valve implantation). Dicho
desarrollo se debe a la idiosincrasia de gran parte de los pacientes con estenosis adrtica
severa degenerativa: como ya se ha sefialado dichos pacientes son ancianos
predominantemente, lo cual supone que presentan un incremento del riesgo quirdrgico
debido tanto a su estado biolégico senil como a la mayor presencia de comorbilidades.
En muchas ocasiones este riesgo es inasumible, por lo que durante décadas ha existido un
grupo de pacientes con estenosis aortica severa sintomatica rechazados para cirugia
convencional a los que se les dejé seguir la evolucidn natural de la enfermedad, siendo

candidatos tan solo a tratamientos paliativos.

Previamente a la TAVI la Unica intervencion percutanea disponible, para pacientes de
alto riesgo quirdrgico y estenosis aortica severa sintomatica, era la valvuloplastia adrtica
con balon. Este procedimiento consiste en la rotura de nodulos célcicos, separacion de
comisuras fusionadas y dilatacion del anillo valvular mediante el inflado de balones
situados intravalvularmente a través de un catéter introducido por una arteria periférica
de adecuado calibre. No obstante, su utilidad ha mostrado ser meramente paliativa, al no
conseguir aumentar la supervivencia ni ofrecer una mejoria prolongada; asi, la tasa de

reestenosis valvular es del 50% a los 6 meses, y de reaparicion de sintomas del 30% en el
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mismo periodo?®?’. La mortalidad tras valvuloplastia adrtica con baldn se encuentra en
torno al 17%, y sus principales causas son muerte subita, shock cardiogénico (a menudo
debido a la regurgitacion adrtica subsecuente) y fendmenos embolicos calcicos?. En la
actualidad, este procedimiento se utiliza rara y exclusivamente como puente a la
sustitucidn valvular en pacientes graves con inestabilidad hemodinamica y/o alto riesgo
quirargico, en aras de mejorar sus condiciones generales previo al procedimiento
definitivo®®. En aquellos pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica que presentan
un riesgo quirdrgico inasumible y, ademas, contraindicacion formal para protesis
percutaneas, la valvuloplastia con balén puede aportar beneficios clinicos de hasta 6

meses de forma paliativa, como mostr6 un subanalisis del estudio PARTNER?.

A partir de 2002 se comenzaron a publicar casos y series de pacientes con estenosis
adrtica severa sintomatica y alto riesgo quirargico a los que se les implanto con éxito una
protesis aortica de tipo bioldgico adaptada a un mecanismo metalico tipo “stent”,
expandible con balén, que hacia posible su colocacion plegada sobre un catéter. El
dispositivo se podia implantar de forma transapical (desde el apex de VI por

minitoracotomia) o, lo que es mas habitual, a través de un acceso arterial periférico.

Los primeros datos publicados acerca de TAVI fueron del grupo de Cribier y
colaboradores, en la Universidad de Rouen en Francia, y consistian en una primera
experiencia® seguida de una serie de 27 pacientes tratados con la protesis Edwards-
Sapien®!. Este dispositivo, el primero desarrollado, consiste en una valvula trivalva de

pericardio bovino montada sobre un “stent” de acero inoxidable expandible con balon.

Posteriormente Medtronic™ desarrollé un nuevo modelo de protesis aortica percutanea
llamado CoreValve, implantandose de forma exitosa por primera vez en 2006%. Este
dispositivo esta constituido por una valvula trivalva de pericardio porcino cosida a un

armazén de nitinol asimétrico y autoexpandible por sus propiedades mecanicas
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temperatura-dependientes. Las principales ventajas que se consiguieron con la protesis
CoreValve frente a la Edwards fueron la posibilidad de utilizar accesos femorales de
menor calibre (18F), de poder recolocar de la protesis durante su implante para un mejor
posicionamiento final y una reduccion de la aparicion de leaks. Esto Gltimo es debido
probablemente a su capacidad de autoexpansion progresiva, y a un mejor posicionamiento
y ajuste al anillo adrtico-TSVI-raiz adrtica por tener mas puntos de anclaje. Desde sus
inicios, varios grupos han ido mostrando ya buenos resultados iniciales y a medio-largo

plazo con este dispositivo3334353¢,

Todas las experiencias iniciales demostraron que la TAVI es una buena alternativa a la
cirugia para los pacientes con estenosis adrtica severa y elevado riesgo quirdrgico,
habiéndose obtenido tasas de éxito iniciales del 75-88% (entendiendo como tal el
implante exitoso de la valvula y fin del procedimiento sin éxitus ni regurgitacion aortica
severa)®’, mejoria significativa de los sintomas y de todos los parametros hemodinamicos
asociados a la EAo (reduccidn del gradiente medio transaortico desde 37-46 mmHg hasta
9 mmHg, aumento del area valvular adrtica, mejoria de la hipertrofia ventricular, etc.)
tanto inicialmente33°4° como en el seguimiento a medio-largo plazo3!4**2 sin observar
variaciones clinicamente significativas en el area aortica efectiva ni en los gradientes
transvalvulares. En un estudio monocéntrico con seguimiento medio de 4 afios con
prétesis Edwards se reporta una tasa de 15,3% de disfuncion protésica segun los criterios
VARC-2%%, En cuanto a objetivos de reduccion de mortalidad se ha conseguido demostrar
un aumento de la supervivencia similar a las prétesis quirdrgicas en estudios

multicéntricos***°.

El estudio PARTNER fue el primer ensayo controlado y aleatorizado sobre TAVI**. Fue
disefiado para evaluar en primer lugar la viabilidad de la TAVI con protesis Edwards en

comparacion con tratamiento médico o valvuloplastia en pacientes de alto riesgo
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quirdrgico con estenosis adrtica severa sintomética (Cohorte B), mostrando una reduccion
del 20% en la mortalidad por cualquier causa a 1 afio del procedimiento (mortalidad del
50,7% en el brazo de tratamiento médico/valvuloplastia frente a mortalidad del 30,7% en
el brazo de TAVI, p=0,001) y una reduccion del 30% en la rehospitalizacion a los 2 afios
de seguimiento (p=0,001). Ademés los pacientes mostraban mejoria sintomatica
significativa en cuanto a grado funcional de la New York Heart Association (NYHA).
Estos resultados se mantuvieron en el tiempo de seguimiento de esta cohorte a 3y 5
afios*®. La cohorte A del estudio PARTNER* fue disefiada para evaluar la no inferioridad
de la TAVI en comparacion con SVAo0 quirtrgica, demostrando no inferioridad en
términos de supervivencia al afio para cirugia versus TAVI (mortalidad global del 26,8%
versus 24,2% respectivamente, p = 0,62); no hubo diferencias en el grado funcional de la
NYHA entre los dos grupos, sin embargo la regurgitacién paravalvular fue
significativamente mayor en la cohorte de TAVI. Los resultados de esta segunda cohorte

se mantuvieron tras un seguimiento de al menos dos afios*°,
Actualmente existen varios modelos de prétesis TAVI disponibles:

- Edwards-SAPIEN: Edwards-SAPIEN 3 (23mm, 26mm y 29mm) y Edwards-

SAPIEN XT (23mm, 26mm y 29mm).

Protesis Edwards 3

- Medtronic-CoreValve: CoreValve Classic (26mm, 29mm y 31mm) y CoreValve

Evolut R (23mm). Engager para insercion transapical exclusivamente.
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Inicialmente, entre los afios 2006 y 2014, solo se disponia de la prétesis CoreValve

Classic en los tamafios 26 y 29mm.

Protesis CoreValve Classic

- Boston Scientific-Lotus: Lotus Edge (23mm, 25mm y 27mm).

- DirectFlow Medical®Inc

- Portico™ St Jude Medical.

- Acurate TA de Symetis, solo disponible para insercion transapical.

- El dispositivo JenaValve se encuentra aln en fase experimental y no disponible
para la venta. Su disefio esta especialmente dirigido a reducir las regurgitaciones

paravalvulares, y es el Unico aprobado para tratar la regurgitacion adrtica aislada.

Los sucesivos disefios han ido dirigidos a mejorar el perfil hemodinamico de las TAVI,
poniendo especial atencion en la reduccién de la incidencia de leaks. Ya se han publicado
algunos estudios de seguimiento clinico y hemodinamico con los nuevos dispositivos
como es el REPRISE 11%° para la protesis Lotus a 12 meses de seguimiento, con resultados
similares a los pioneros de Edwards en cuanto a pronéstico y mejoria clinica, obteniendo
ademas menor tasa de regurgitacion paravalvular (86.4% de los pacientes no tenian

regurgitacion al afo), en gran parte debido a que se trata un disefio completamente
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reposicionable. Se encuentra en desarrollo el estudio REPRISE IIl, un ensayo
aleatorizado que establece comparativa entre TAVI con dispositivo Lotus frente a
dispositivo CoreValve. La moderna protesis de Edwards XT ha mostrado resultados
favorables, con una menor incidencia de leaks y de complicaciones vasculares, e incluso
menor mortalidad periprocedimiento que su predecesora®*2, Del mismo modo, el estudio
SAPIEN 3 evidencia, respecto al estudio PARTNER, menor mortalidad a 30 dias,
menores tasas de accidente cerebrovascular y de rehospitalizacion, menos complicaciones
periprocedimiento, menor tasa de regurgitacion protésica significativa y menor estancia
hospitalaria, pero mayor tasa de implante de marcapasos permanentes que la previamente

observada®®.

Un reciente estudio multicéntrico® ha realizado una comparativa entre las protesis de
Edwards y las de Medtronic obteniendo escasas diferencias entre ambas respecto a los
resultados VARC-2 con un seguimiento de un afio, destacando Unicamente una mayor

necesidad de marcapasos en los pacientes con CoreValve.

4. PROTOCOLOS PARA TAVI: DISPOSITIVO COREVALVE®.

4.1- Seleccidén de candidatos: Riesgo quirdrgico

Hasta un tercio de los pacientes con estenosis aortica severa sintomatica, que podrian
beneficiarse de un recambio valvular adrtico por via quirdrgica, tienen un riesgo
quirdrgico que sobrepasa los beneficios de la cirugia. Este es el grupo de pacientes que,

por el momento, tiene indicacion de TAVI,
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Surgical AVR is recommended in patients who meet an indication |
for AVR with low or intermediate surgical risk

For patients in whom TAVR or high-risk surgical AVR is being I C
considered, members of a Heart Valve Team should collaborate to

provide optimal patient care

TAVR is recommended in patients who meet an indication for AVR I B
for AS who have a prohibitive surgical risk and a predicted post-

TAVR survival >12 months

TAVR is a reasonable alternative to surgical AVR in patients who lla B
meet an indication for AVR and who have high surgical risk

Percutaneous aortic balloon dilation may be considered as a bridge b C
to surgical or transcatheter AVR in severely symptomatic patients
with severe AS

TAVR is not recommended in patients in whom existing B
comorbidities would preclude the expected benefit from correction
of AS

Adaptado de: “Nishimura R, Otto C, Bonow R, Carabello B, Erwin J, Guyton R, et al. 2014
AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Valvular Heart Disease: Executive
Summary. Vol. 63, J Am Coll Cardiol. 2014. 1-169”. AS: aortic stenosis; AVR: aortic valve
replacement; COR: Class of Recommendation; LOE: Level of Evidence; TAVR: transcatheter
aortic valve replacement.

La valoracion del riesgo quirurgico se suele basar en la aplicacion de scores quirdrgicos
existentes para calcular la mortalidad precoz prevista en otros tipos de cirugia cardiaca y
torécica, como son el “European System for Cardiac Operative Risk Evaluation”
(EuroSCORE)® o el “Society of Thoracic Surgeons’ score” (STS Score)®®. Consideramos

alto riesgo quirurgico la presencia de un EuroSCORE logistico > 15-20%, o un STS >

10%.

Estos modelos de riesgo eran tajantemente aplicados para la seleccion de pacientes en los
primeros casos realizados en cada centro. En los casos sucesivos, debido a los buenos
resultados iniciales, el desarrollo de destreza, y las limitaciones ampliamente conocidas
de estos scores®’, las decisiones de consenso del “Heart Team” han ido ganando peso e
importancia en la seleccion de candidatos a TAVI, y es el método recomendado
actualmente por los Criterios de consenso VARC-2%. El “Heart Team” esta constituido

por al menos un Cardidlogo clinico, un Cardiélogo intervencionista, un especialista en
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imagen cardiaca y un Cirujano Cardiaco; pueden ser recomendables otras figuras como

un Anestesista o una enfermera especializada.

El paciente estdndar con estenosis adrtica severa degenerativa suele tener, ademas,
caracteristicas que podrian favorecer decidir TAVI frente a cirugia, como son cirugia
cardiaca previa, radiacion tordcica previa, aorta de porcelana, cirrosis hepatica,
hipertension pulmonar, disfuncion ventricular derecha o debilidad marcada del paciente
conocida como “frailty”, y que no son tan tenidos en cuenta en los modelos de riesgo
tradicionales. La presencia de “frailty” se puede evaluar mediante escalas cualitativas del
estado cognitivo, la existencia de bajo peso, bajo nivel de actividad fisica y la dependencia

para las actividades de la vida diaria®.

Algan estudio monocéntrico no randomizado ha mostrado resultados desfavorables para
TAVI en pacientes de menor riesgo quirdrgico®, sin embargo muchos otros® incluyendo
subanalisis de las series de los estudios SAPIEN 3%, con prétesis Edwards, y ADVANCE,
con protesis CoreValve®?, no han mostrado inferioridad de TAVI en este grupo de
pacientes, sin establecer comparacion directa frente a cirugia. Pero los resultados mas
consistentes a este respecto son los publicados este afio del estudio aleatorizado
SURTAVI® que compara TAVI con protesis autoexpandible frente a protesis adrtica
quirdrgica en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica y riesgo quirdrgico
intermedio (puntuacién STS entre el 4 y el 8% y/o EuroSCORE 10-15%), mostrando no
inferioridad de CoreValve frente a cirugia en este grupo de pacientes. Resultados
similares arrojo el estudio aleatorizado PARTNER 25 con protesis expandible con bal6n

frente a cirugia, también en pacientes con riego quirargico intermedio.

Los resultados del estudio SURTAVI han motivado un cambio en el nivel de
recomendacion de TAVI en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica y riesgo

quirdrgico intermedio pasando a nivel 11a%.
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Las contraindicaciones generales para TAVI%® se enumeran a continuacion:
1. Evidencia de infarto agudo de miocardio 1 mes antes del implante.

2. Vélvula adrtica congénita unicuspide, o congénita bicuspide (contraindicacion relativa

a dia de hoy) o no esta calcificada.

3. Estenosis aodrtica combinada con regurgitacion adrtica, predominando la segunda. No
obstante, ya existen estudios con buenos resultados sobre casos seleccionados con 1A0

severa e implante de TAVI®,

4. Inestabilidad hemodinamica o respiratoria que requiera soporte inotropico, ventilacion

mecénica o asistencia ventricular dentro de los 30 dias previos al implante.

5. Necesidad de cirugia emergente por otros motivos.

6. Miocardiopatia hipertrofica con o sin obstruccién en TSVI.

7. Disfuncion ventricular izquierda muy severa (FEVI < 20%).

8. Hipertension pulmonar severa con disfuncion sistdlica del ventriculo derecho.
9. Evidencia ecocardiografica de masa intracardiaca, trombo o vegetacion.

10. Contraindicacion o hipersensibilidad a los regimenes de anticoagulacion, o

imposibilidad para ser anticoagulado durante el procedimiento.
11. Tamafio del anillo adrtico nativo < 18 mm o > 25 mm, medido por ecocardiograma.

12. Ictus (ACV o AIT) dentro de los 6 meses previos al procedimiento, confirmado por

RM cerebral.
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13. Insuficiencia renal (creatinina > 3,0 mg/dL) y/o enfermedad renal terminal que

requiere dialisis cronica.

14. Esperanza de vida estimada menor a 12 meses debido a comorbilidad no cardiaca.

15. Demencia incapacitante severa.

16. Enfermedad aodrtica significativa: aneurisma abdominal o torécico definido como
didmetro luminal maximo 5 cm o mayor, tortuosidad marcada (angulos hiperagudos),

ateroma de arco adrtico y/o estrechamiento de la aorta abdominal o torécica.

17. Insuficiencia mitral severa.

En el protocolo de estudio de un candidato a TAVI, por tanto, es necesario realizar una
valoracién anatémico-funcional para valorar la idoneidad del procedimiento y adecuar al
candidato a las condiciones més favorables para el mismo. Para ello se realiza una
evaluacion clinica completa; un estudio hemodindmico con coronariografia dirigido a
valorar la anatomia y funcionamiento de la valvula y raiz adrticas, los accesos vasculares
periféricos, y las potenciales lesiones coronarias susceptibles de revascularizacion; un
TAC cardiaco y vascular periférico multicorte para valorar, fundamentalmente, diametros
de anillo aortico, aorta ascendente y arterias de acceso percutaneo (femoral, iliacas y
aorta); y un ecocardiograma para confirmar la existencia de estenosis adrtica severa,
valorar los didmetros, grosor de paredes y funcion VI, nimero de velos de la valvula
adrtica y grado de calcificacion, concomitancia de otras valvulopatias y anatomia de la

raiz aortica.

Los criterios de seleccidn de pacientes para CoreValve recomendados inicialmente por la

manufacturadora se sefialan en la siguiente tabla.
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COREVALVE Patient Selection Matrix

THE REVALVING TECHNOLOBY

Anatomy CT/MRI v AO Coro Borderline Not Acceptable

Atrial or Ventricular
Thrombus

Present

m ¥ c"d. z

Echo
X
X

. <20%

LV Ejection Fraction X X 30% to 50% (w/o cadiec support)
X
X
X

Moderate Severe
(1.4 to 1.6cm) (21.7cm)

(o Facknty

Sub-Aortic Stenosis

Present

< 20mm or
> 27mm

Annulus width [A]

<27mm

AO Root width [B] X X X
Coronary Ostia [D] 13mm w/ med. Ca™* < Hom -:’ = C:f
gt Ay X 10 to 13mm w/o Ca** Iz’l'(')':‘nm/‘:?u dc.g-

Mid or Distal Proximal
Coronary Disease X Stenosis 2 70%
- I EEE -

(angk) + X
Ascending A wicth (€] | X X X X

X

X

>43mm

AO Arch High Angulation
Angulation

or Sharp Bend

Moderate to

Severe

Aorta & Runoff
Vessels (Disease) %
-Diabetic

lliac & Femoral Vessels Noy <6mm
(diameter) X Nony-Dialyzed

T Wikss the i Zan of the secendeg h TN 00404 V4 My 2008
+ Cualuste for swdoace md dugree of clabaation, o betructiay, teetuundy, sed skwation.

Como se puede observar, es necesario determinar de forma precisa la altura de los senos
de Valsalva (distancia anillo-union sinotubular) para evitar la obstruccion de los ostium
coronarios por el dispositivo. Las medidas limite indicadas se refieren al seno de menor
altura, habitualmente el derecho. La regurgitacion mitral mayor a grado Il es una
contraindicacion para el implante de protesis CoreValve ya que el componente
infundibular de la protesis puede interferir con la movilidad del velo anterior mitral,
agravando dicha patologia. También esta contraindicada en la miocardiopatia hipertrofica
concomitante por la dificultad para el despliegue de la porcién intraventricular del
dispositivo. Por todo lo anterior, la importancia de realizar un estudio de imagen completo

a todos los pacientes en el proceso de seleccion es notable®8°,
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4.2- Seleccién del tamafio de la prétesis

Como se ha sefialado previamente, existen diferentes tamafios de protesis CoreValve con
el objetivo de que exista una mejor adaptacion de la protesis al anillo aortico nativo del
paciente, minimizando de este modo el riesgo de complicaciones. Desplegar una protesis
demasiado pequefia para la raiz aortica del paciente en cuestion puede conducir a
migracion de la prétesis, mismatch o regurgitacion adrtica paravalvular. Implantar una
protesis demasiado grande para la raiz puede ocasionar traumatismo de la raiz adrtica,
obstruccion de ostia coronarios, dificultad para la movilidad de velos por infraexpansion
del stent, regurgitacion intraprotésica o disfuncion valvular mitral por interferencia de la

porcion intraventricular del stent.

Como se muestra en la siguiente imagen, la protesis CoreValve se encuentra montada
sobre una malla metélica alargada, o stent, cuya porcion cilindrica inferior es desplegada
dentro del tracto de salida ventricular izquierdo, la cintura a nivel de los senos de
Valsalva, y su parte superior, en forma de embudo, queda fijada en la unién sinotubular

0 por encima de ella.

El tamarfio protésico esta determinado por el diametro externo del extremo ventricular. La

protesis de 23 mm es adecuada para anillos adrticos nativos de 18-20 mm, y didmetros de
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aorta ascendente < 34 mm, segun la casa comercial. La prétesis de 26 mm es adecuada
para anillos adrticos nativos de 20-23 mm, y diametros de aorta ascendente <40 mm. La
protesis de 29 mm es adecuada para anillos adrticos nativos de 23-26 mm, y didmetros de
aorta ascendente < 43 mm. Y la prétesis de 31mm es adecuada para anillos adrticos

nativos de 26-29 mm, y diametros de aorta ascendente <43 mm.

Para decidir el tamafio de la protesis a implantar, por tanto, es imprescindible realizar una
determinacion de las dimensiones de anillo y raiz adrticos lo méas precisa y fidedigna
posible. Las medidas deben ser mucho mas precisas y meditadas en los pacientes con
diametros de anillo adrtico nativo que se encuentran en el limite entre la indicacién de
dos tamafios protésicos. Para ello, inicialmente se utilizaba un sistema multimodal basado
en una combinacién de las medidas de raiz aortica (didmetros del anillo, sinosinusal,
unién sinotubular y aorta ascendente tubular) mediante ecocardiograma transtoracico
(ETT) y transesofagico (ETE)’, aortografia, tomografia computarizada (TC)
multidetector y/o Resonancia Cardiaca’™"?. Se decidia implantar una protesis 26mm
cuando todas las técnicas de diagnostico por imagen arrojaban mediciones del anillo
adrtico de 20-23 mm, y una valvula adrtica de 29mm cuando el anillo a6rtico media mas
de 23 mm en todas las técnicas; si habia alguna discrepancia entre las mediciones, la
decision se basaba en el tamafio de anillo adrtico obtenido en el mayor nimero de técnicas

concordantes’®.

Las medidas mediante ETE se realizan en plano medioesofagico a 120° en fase
telediastdlica y aplicando zoom, desde borde interno a borde interno de la pared aortica.
El anillo adrtico se mide de forma perpendicular al eje largo de la raiz aortica, entre el
punto endotelial que trisecta la pared aortica posterior, la comisura de la cuspide no
coronariana y la comisura del velo mitral anterior, y el punto que divide la pared adrtica

anterior y la comisura de la cuspide coronaria derecha. Puede ser necesario confirmar la
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exactitud de estos puntos observando el movimiento de los velos antes y después del
“frame” elegido para las medidas. Las medidas de raiz adrtica mediante ETT se realizan
en los mismos puntos que en ETE, en la proyeccion paraesternal de eje largo, aplicando
zoom® ", Se ha mostrado una buena correlacion entre las medidas por ETT y por ETE",
aungue segun algunos estudios el ETT tiende a infraestimar el tamafio del anillo unos

2mm respecto al ETE"™.

Las iméagenes angiograficas necesarias incluyen una ventriculografia izquierda en
proyeccion oblicua anterior derecha a 30° y una aortografia en proyeccion oblicua anterior
izquierda a 45°. Las medidas del anillo aortico se realizan en esta Gltima proyeccion con

la ayuda de un catéter calibrado en la aorta’®.

La técnica que permite una mejor aproximacion tridimensional a dia de hoy para las
medidas del anillo adrtico en la seleccion del tamafio de la protesis en TAVI es el TC
multidetector con sincronizacién electrocardiogréafica y contraste yodado intravenoso en
fase arterial, y es por tanto la méas utilizada actualmente, siempre con apoyo del resto de
técnicas en caso de dudas o tamafios limitrofes. Las medidas se llevan a cabo en
telediastole, mediante reconstrucciones multiplanares de proyecciones coronales y
sagitales (oblicua paraaxial) eligiendo el mejor plano de visualizacion en cada paciente.
Asi se pueden hacer medidas de didametros, perimetro y area valvulares; se ha evidenciado
que la mayor parte de los anillos no son de morfologia circular sino oval. Algunos
estudios, sobre protesis Edwards, ya mostraron que la decision del tamafio de la protesis
para TAVI basandose en datos de TC del anillo adrtico permite reducir la aparicion de
regurgitacion paravalvular por un mejor ajuste del dispositivo al anillo’”"®, Un estudio
prospectivo, multicéntrico y controlado, mostrd que la implementacion de un algoritmo
de determinacion tridimensional del area del anillo adrtico mediante TC reduce la

incidencia de regurgitacion periprotésica mas que leve y del objetivo combinado de
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muerte intrahospitalaria, rotura anular aortica y leak severo’. De hecho, hoy en dia y a

partir de fechas posteriores a nuestro periodo de inclusion, los fabricantes de la protesis

CoreValve recomiendan la eleccion del tamarfio de la prétesis Evolut segun el perimetro

del anillo y/o el &rea del mismo medida de forma tridimensional con TC multicorte.

Tamarnio de Medidas de anillo adrtico Diametro Altura de los
protesis Diametro Perimetro sinosinusal senos de Valsalva
Evolut R 23 18-20mm  56.5-62.8 mm >25 mm > 15 mm
Evolut R 26 20-23 mm  62.8-72.3 mm > 27 mm > 15mm
Evolut R 29 23-26 mm  72.3-81.7 mm >29 mm > 15 mm
Evolut R 34 26-30 mm  81.7-94.2 mm >3] mm > 16 mm

Criterios para la eleccion del tamafio de protesis Evolut R en base a medidas TC multicorte.
Recomendaciones de Medtronic.

No hay que olvidar que, ademas de las medidas del anillo aortico, las correspondientes al

resto de componentes de la raiz adrtica y aorta ascendente son relevantes para el resultado

final tras el implante de una protesis de determinado tamafio®®.

4.3- Procedimiento

El implante de la protesis se lleva a cabo bajo anestesia general o bajo sedacion profunda,

anticoagulando con heparina sodica para mantener un tiempo de coagulacion por TTPA

> 300 segundos. La anticoagulacion puede revertirse al final del procedimiento mediante

la administracion de Sulfato de Protamina, aunque puede no ser necesario en el acceso

transfemoral si existe bajo riesgo de sangrado.
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El acceso arterial periférico de eleccion es el femoral retrogrado con cateterizacion venosa
femoral simulténea, utilizando un tamafio de catéter de 18F, para lo cual es necesario un
didmetro de arteria iliaca de al menos 6mm. Otro acceso arterial posible, en caso de
imposibilidad para el femoral por anatomia y/o patologia vascular del paciente, es la

arteria subclavia bajo diseccion quirdrgica.

Es preciso el uso de marcapasos transitorio en todos los casos, tanto para la estimulacion
ventricular rapida durante la liberacion de la protesis, como por el riesgo de bradicardia

por bloqueo auriculoventricular como posible complicacion.

Se coloca un catéter Pigtail en la raiz aortica para el control por aortografia.
Posteriormente la valvula adrtica estendtica se cruza con una guia rigida y se lleva a cabo
una valvuloplastia adrtica con balén, de 20 mm a 23 mm de tamafio en funcién del
didmetro del anillo adrtico, simultaneando estimulacion ventricular rapida por
marcapasos a 160-220 Ipm para evitar la eyeccion contra el balon inflado. La realizacion
de una aortografia durante el maximo inflado puede proporcionar informacién atil de la
ubicacion de los ostia coronarios en relacion al anillo, para mayor seguridad. A
continuacion se hace un intercambio por el sistema del catéter 18F precargado con la
prétesis plegada, y se sitda dicho sistema 5-10 mm por debajo del plano valvular
Progresivamente se va retirando la vaina para conseguir la autoexpansion de la protesis
en posicion ideal. Se ha sugerido que el cambio en la estrategia de implantacion
consistente en liberar la protesis a una profundidad de 4-6 mm podria reducir la necesidad
de implantacion de marcapasos definitivo, por una menor incidencia de bloqueo AV de
alto grado secundario a la interferencia mecénica del “stent” con el sistema de conduccion

a nivel septal, sin aumentar de forma excesiva el riesgo de embolizacion del dispositivo®.

La adecuada orientacion de la raiz adrtica durante la visualizacion del procedimiento es

critica para el posicionamiento preciso del “stent” a lo largo de la linea central de la aorta
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ascendente y perpendicular al plano valvular. El enfoque estandar se basa en la
identificacion de 2 planos ortogonales angiogréficos, sin embargo el TC multidetector
realizado previo al procedimiento permite predecir la angulacién idénea del angiograma
de la raiz, facilitando el procedimiento y reduciendo el numero de inyecciones de

contraste, el tiempo total y la dosis de irradiacion total de paciente y personal®.

Antes de finalizar el procedimiento se comprueba la posicion y la funcién del dispositivo
mediante angiografia y, si es necesario, mediante ecocardiograma. Si existe insuficiencia
adrtica de grado angiografico > 2, se realiza posdilatacion con baldn y/o traccion de la

valvula para su adecuado reposicionamiento, segun se vea conveniente.

El cierre del acceso femoral se efectiia mediante dispositivo Prostar®. En caso de acceso

subclavio se requiere cierre quirdrgico.

En todo momento hay que tener disponible material y personal para realizar un eventual
ecocardiograma, transesofagico o transtoracico, ante la necesidad de mejor valoracion de
la valvuloplastia inicial, la altura y correcta alineacion coaxial de la protesis, la valoracion
de la regurgitacion adrtica y/o ante la sospecha de complicaciones®® /8, Las nuevas
imagenes de fusion sincronizada in vivo de ETE y fluoroscopia pueden permitir una mejor

guia del procedimiento®®.

4.4- Complicaciones

Las posibles complicaciones de la TAVI, concretamente de la prétesis CoreValve, son
tanto las propias de una protesis valvular adrtica como las derivadas del procedimiento,
superponiéndose ademas la complejidad basal de un paciente pluripatolégico de alto

riesgo y con enfermedad aterosclerotica diseminada. Destacan:
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Blogueos cardiacos. La alteracion de la conduccion cardiaca mas frecuente tras el
implante es el bloqueo de rama izquierda®. En cuanto a bloqueos avanzados se
ha reportado que hasta un 25-40% de los pacientes con protesis CoreValve
presentan indicacion de marcapasos definitivo®®828 Esto es debido a la
interferencia de la porcidn intraventricular del soporte de la protesis o “stent” con
el sistema de conduccién cardiaco a nivel septal. Esta complicacion es més
frecuente en las prétesis CoreValve que en las Edwards (necesidad de marcapasos
definitivo del 4% en estas ultimas), debido a un componente mas amplio del stent
a nivel de TSVI, si bien su objetivo es proporcionar mejor fijacion y una posicion
Optima a la protesis. Esta complicacion es tanto mas probable cuanto méas baja
(intraventricular) quede la posicion final de la protesis. Los trastornos de
conduccién pueden ser de caracter transitorio, en relacion con el edema de la pared
ventricular.

Complicaciones vasculares. Habitualmente en el punto de acceso arterial: roturas,
sangrados, pseudoaneurismas, etc.

Embolismos Arteriales. En la mayor parte de los casos se debe a liberacion de
placas célcicas ya sea de la propia valvula adrtica nativa como de ateromas
aorticos. La tasa de ictus post-TAVI se sitla entre el 2% y el 4%°%°%°,

Leaks o regurgitaciones protésicas. Pueden ser intravalvulares, mucho menos
frecuentes, o paravalvulares. Los leaks paravalvulares leves son muy frecuentes
tras TAVI, algo menos con CoreValve que con Edwards-SAPIEN. Los datos de
seguimiento de pacientes con protesis CoreVValve muestran una tendencia a la
mejoria de los leaks a lo largo del tiempo, probablemente por su
autoexpansibilidad progresiva®”8. Los leaks moderados o severos, si bien son una

rara complicacion, se han visto relacionados con un peor prondstico del paciente.
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Han sido propuestos muchos predictores de la aparicion de leaks tras TAVI®,
siendo el mas potente el grado de calcificacion valvular®®®, sin olvidar la
influencia de la posicion del dispositivo: una implantacion muy profunda puede
producir leaks significativos, ya que la porcidn valvular estaria situada por debajo
del anillo nativo y la sangre puede regurgitar a través del espacio peri-stent, y una

alta implantacion de la protesis los puede producir de similar forma®®,

Leak paravalvular

- Complicaciones méas excepcionales son: oclusion de los senos coronarios, rotura
anular, perforacién ventricular por las guias, y malposicion o embolizacion del
dispositivo. En casos de malposicion muy evidente, y no corregible por traccién
durante el despliegue, se puede solventar colocando un segundo dispositivo
solapado (“valve-in-valve”).

- Complicaciones propias de la intervencion y comorbilidad del paciente como

fibrilacion auricular, hemorragias, deterioro de funcion renal, etc.

4 .5- Resultados
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El Consorcio VARC-2 ha propuesto definiciones estandarizadas de los objetivos a valorar
durante el seguimiento, precoz y tardio, tras TAVI, para intentar homogeneizar los

resultados de los diferentes estudios®’:

- Se considera éxito del dispositivo: Ausencia de mortalidad periprocedimiento,
posicionamiento correcto de la protesis y funcionamiento adecuado de la misma (sin
mismatch proétesis-paciente, con gradiente medio < 20 mmHg o velocidad méxima < 3

m/s, y sin regurgitacion protésica moderada o severa).

- Objetivos de seguridad precoz (a los 30 dias): Mortalidad por cualquier causa, Ictus,
Hemorragia que amenaza la vida, Fallo renal agudo grado 2 6 3 (incluyendo necesidad de
dialisis), Obstruccion coronaria que requiere intervencién, Complicaciones vasculares
mayores, Disfuncidn protésica que requiere repetir el procedimiento ya sea de forma

percutanea o quirdrgica.

- Objetivos de eficacia clinica (después de 30 dias): Mortalidad por cualquier causa, Ictus,
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca descompensada, Disnea clase funcional 111 o
IV de laNYHA, Disfuncion valvular (gradiente adrtico medio > 20 mm Hg, area efectiva

de la protesis < 0,9-1,1 cm? y/o IVD < 0.35 m/s, presencia de leak moderado o severo).

- Se consideran datos de seguridad de la prétesis a los largo del tiempo la ausencia de:
Deterioro estructural de la valvula, Disfuncion protésica (gradiente aértico medio > 20
mm Hg, area efectiva < 0,9-1,1 cm? y/o DVI < 0.35, presencia de leak moderado o
severo), Necesidad de repetir el procedimiento (con nueva TAVI o con prétesis
convencional), Endocarditis de la valvula protésica, Trombosis de la valvula protésica,
Eventos tromboembdlicos, Hemorragia VARC salvo que claramente no esté relacionada

con la terapia valvular (por ejemplo, por traumatismo grave).
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El seguimiento del funcionamiento de la protesis percutdnea, y sus repercusiones
hemodindmicas, debe ser realizado repitiendo ecocardiogramas transtoracicos al menos
antes del alta hospitalaria, 6 meses después de la implantacién, 1 afio después del
procedimiento y anualmente desde entonces. En cada punto de seguimiento se debe
valorar la posicion de la valvula, la funcion y anatomia del ventriculo izquierdo, tamafio
y funcidn del ventriculo derecho, signos de estenosis de la valvula aortica protésica asi

como grado Y tipo de regurgitacion protésica®’,

Desde el primer implante de una prétesis CoreValve, en el afio 2006, hasta la publicacién
de la presente tesis doctoral, diversos estudios han sido publicados mostrando los datos
de seguimiento de la prétesis CoreValve desde diferentes angulos. Estos incluyen tanto
series cortas®>33%  algunas incluyendo los pacientes del Hospital Universitario Reina

Sofia®**82%, como grandes estudios multicéntricos® 978,

Todos ellos muestran un buen resultado inicial, con caida de los gradientes transadrticos
a niveles no obstructivos, y mejoria de la morbimortalidad a corto®?%3% y Jargo
plazo®:959%.9899 | a5 complicaciones periprocedimiento mas comunes reportadas son
deterioro de la funcion renal, aparicion de pseudo-aneurismas a nivel de los accesos
arteriales, trastornos del ritmo (mas frecuentemente bloqueos auriculoventriculares de
alto grado que precisan de marcapasos definitivo, pero también taquiarritmias como
fibrilacién auricular), accidente vascular cerebral y perforacion cardiaca debida al cable

del marcapasos transitorio®.

La mortalidad periprocedimiento se sitda en torno al 6%, la mortalidad a los 30 dias sobre
el 5-12%, segun la serie, al afio del implante en torno al 15%, y sobre el 20-36% a los 24
meses. Se han sefialado varios factores relacionados con la mortalidad a medio-largo
plazo tras TAVI, entre los que cabe destacar la existencia de comorbilidades (diabetes,

insuficiencia cardiaca, FEVI < 40%, insuficiencia renal, enfermedad cerebrovascular,
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EPOC, y enfermedad coronaria) y la regurgitacion paravalvular > 2. La mayor parte de
los pacientes presentan regurgitaciones paravalvulares como mucho de grado 132%% y

su severidad tiende a no modificarse o incluso disminuir con el paso del tiempo®®,

En cuanto a los sintomas, se han visto claras mejorias de unos o dos grados de la clase
funcional de la NYHA en la mayoria de los pacientes tratados con CoreValve. También
se han mostrado datos favorables en cuanto al remodelado ventricular izquierdo y mejoria
de la actividad neurohormonal (niveles de BNP), con datos significativos de regresion de

la hipertrofia ventricular y de la disfuncion diastélica 10:102:103.104

A dia de hoy existen tres grandes estudios con prétesis CoreValve: los ensayos clinicos
CoreValve US High Risk Pivotal Trial y CoreValve US Extreme Risk Pivotal Trial, y el

estudio ADVANCE.

El estudio prospectivo multicéntrico ADVANCE®" incluyé a 1015 pacientes, con
estenosis adrtica severa sintomatica y alto riesgo quirdrgico, a los que se les implanté una
prétesis CoreValve. Los resultados a uno y doce meses mostraron una mejora
significativa de los parametros hemodindmicos y un aumento en el area efectiva del
orificio valvular aortico. A los 30 dias, la mortalidad por todas las causas fue del 4,5%, la
mortalidad cardiovascular del 3,4%, y la tasa de accidente cerebrovascular del 3,0%; la
tasa de sangrado mayor fue de 4,0%. A los 12 meses las tasas de mortalidad por todas las
causas, muerte cardiaca y accidente cerebrovascular fueron 17,9%, 11,7% y 4,5%,
respectivamente. Los pacientes con leaks paravalvulares moderados o severos al alta
hospitalaria presentaron una mortalidad cardiovascular casi dos veces mas alta a los 12
meses en comparacion con los que presentaban leak leve o ausencia de leaks. Los datos
de seguimiento fueron, en general, mas favorables que los del estudio multicéntrico con
la protesis Edward, el estudio PARTNER?*, sugiriendo un mejor perfil hemodinamico de

la protesis CoreValve.
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Los estudios CoreValve US Pivotal Trial®®% conforman un reciente ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico con protesis CoreValve en comparativa con SVAo quirlrgica.
La mortalidad global al afio fue inferior en el grupo de TAVI que en el de protesis
convencional (14,2% frente a 19,1%, p < 0,001 para no inferioridad y p = 0,04 para
superioridad). La incidencia de eventos adversos cardiovasculares al afio fue
significativamente inferior en el grupo de TAVI (20,4% versus 27,3%; p = 0,03). No se
documentaron tasas superiores de accidente cerebrovascular en el grupo de TAVI, en
contra de lo reportado en el estudio PARTNER A. La incidencia de regurgitacion aortica
moderada o severa tras el implante fue del 6,1%, mejorando en el seguimiento a 12 meses.
Los buenos resultados reportados persisten a los dos afios de seguimiento®:1% con tasas
de mortalidad global del 22.2% para TAVI y del 28.6% para protesis convencional (p <
0.05); la menor incidencia de ictus persiste a los dos afios, pudiendo deberse, segln

proponen, a una mayor aparicion de fibrilacion auricular tras cirugia abierta.

Hasta el momento se han realizado muy pocas comparaciones directas entre distintos
modelos de valvula adrtica percutanea. Un estudio monocéntrico previo no randomizado
entre proétesis CoreValve y Edwards SAPIEN mostré gradientes transprotésicos menores
en CoreValve pero mayor incidencia de leaks, no obstante el nimero total y la severidad
de los mismos era mayor en la protesis Edwards*?’. En el estudio CHOICE, un estudio
aleatorizado multicéntrico aleman que compara el éxito inicial de TAVI con protesis
CoreValve versus con prétesis Edwards de nueva generaciéon (Edwards XT), el objetivo
primario compuesto de éxito inicial fue mayor con el dispositivo expandible con balén,
Edwards XT. Esto es debido a una menor aparicion de insuficiencia paravalvular mayor
gue leve y a una menor tasa de implante de un segundo dispositivo para lograr un
resultado hemodinamico aceptable!®®, La incidencia de ictus si fue mayor con la protesis

Edwards XT. Cabe destacar que la prétesis Edwards XT fue especialmente disefiada para
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reducir la incidencia de leaks respecto a su predecesora, lo cual explica que los datos de
comparacion indirecta en este sentido entre los estudios PARTNER y CoreValve US
Pivotal parezcan contradictorios al estudio CHOICE. Asi mismo, los nuevos criterios
VARC-2 no consideran falta de éxito primario la necesidad de implantar dos dispositivos
dentro del mismo procedimiento, a diferencia de los criterios VARC utilizados en el

estudio CHOICE.

5. MISMATCH

La aparicion de mismatch protesis-paciente (MPP) es una complicacion posible de
cualquier prétesis valvular, tanto quirdrgica como TAVI. EI MPP fue descrito por primera
vez por Rahimtoola!® en 1978 como la existencia de un area protésica efectiva inferior
al area de una vélvula nativa normal. Segun la definicion vigente, entendemos por MPP
la existencia de un &rea valvular protésica efectiva disminuida en relacion a la superficie
corporal del paciente, resultando en gradientes transprotésicos significativamente
elevados para una proétesis anatomicamente normofuncionante y, en definitiva, en una
baja capacidad para mantener un gasto cardiaco adecuado para la perfusion y oxigenacion

tisular éptimas para las necesidades especificas de dicho paciente.

Para determinar la existencia de mismatch protesis-paciente, por tanto, es necesario
calcular los gradientes transvalvulares y el area protésica efectiva (EOA). Estas medidas
se llevan a cabo extrapolando los métodos que se aplican para las véalvulas nativas, y
posteriormente se ponen en relacion con la superficie corporal del paciente. Hay que tener
en cuenta que en ocasiones estas medidas no son concordantes entre si, y que en pacientes
de tamarfio-peso extremos los valores pierden fiabilidad. En los criterios VARC-2 se

sugiere un algoritmo para valorar la existencia de estenosis protésica aortica®’:
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Concordant mean gradient and
aortic valve area

P

~

Discordant mean gradient and
aortic valve area

P ~

Mean gradient <20 mmHg
EOA>0.9-1.1cm?

Mean gradient >20 mmHg
EOA50.9-1.1cm?

Mean gradient >20 mmHg
EOA>0.9-1.1cm?

Mean gradient <20 mmHg
EOA 5 0.9-1.1cm?

I Normal THV function I

y

l Possible THV stenosis l

1 Abbreviations:

1 EOA = effective orifice area

i THV = transcatheter heart valve

E DVI = Doppler velocity index

+ EOAI = indexed effective orifice area
! PPM = prosthesis-patient mismatch

! LV = left ventricular

[ DVI<0.35 ]

[ DVI20.35 ] [ DVI20.35 ]

[ DVI<0.35 ]

with LVOT

Possible THV stenosis
measurement error

Assess EOAI

Possible THV stenosis
(versus pseudo-
stenosis with low flow)

1 BSA = body surface area
BMI = body mass index

'
'
L T

Use lower values of EOA for BSA<1.6 m?
Use lower values of EOAI for BMI230 kg/m?

EOAI > 0.70- EOAI 50.70- EOAi 50.70- EOAI > 0.70~
0.85 cm¥/m? 0.85 cm?/m? 0.85 cmi/m? 0.85 cmi/m?
Normal THV Normal THV Normal THV Normal THV
function (with function with function with function
=meeseesaay high flow) PPM (large PPM and low

' BSA) flow
: y
' £
: Confirm cause for high Low EOA secondary to small
H flow (ie: hyperdynamic LV LVOT in setting of small BSA
: function or significant or measurement error
g aortic regurgitation)
'
'
‘ Note:
'
'

La determinacion del area protésica efectiva (EOA = “Effective Orifice Area”) de una

protesis por ecuacién de continuidad es un mejor indice de funcién valvular que la

determinacion aislada de gradientes. Se calcula extrapolando los métodos para medir el

area valvular aortica nativa, mediante la formula

EOA = Volumen sistolico/IVT

donde IVT es la integral velocidad tiempo a través de la protesis determinada por doppler

continuo. El volumen sistolico se deriva generalmente del area de seccion transversa

proximal a la protesis adrtica (TSVI) multiplicada por la IVT del flujo por doppler
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pulsado en ese sitio. Al estimar el EOA de las valvulas transcatéter por el método de la
ecuacion de continuidad se recomienda utilizar el diametro y la velocidad del TSVI
medidos inmediatamente proximal al stent de la protesis; el EOA obtenido por este
método muestra mejor correlacion con el gradiente transprotésico y menor variabilidad
intra e interobservador!!!, Usar el tamafio rotulado de una valvula protésica, segun la casa
comercial, para calcular el EOA no se considera valido por la discrepancia significativa
entre estas mediciones y los datos de vida real. En ocasiones, una simplificacion de la
ecuacion de continuidad es el indice de Velocidad Doppler (IVD), que consiste en la
relacion entre la velocidad del flujo proximal a la véalvula, en TSVI, y la velocidad del
flujo a través de la protesis, obviando la medicion del didametro del TSVI; para los estudios
seriados, es razonable utilizar el IVD!?, dada la supuesta estabilidad en el diametro TSVI
en un mismo paciente, pero no es adecuado para valoraciones basales mas precisas;
ademas, los criterios de severidad segun el indice de velocidad doppler (IVD) vienen
definidos asumiendo un didmetro estandar del TSVI, por lo que pierden fiabilidad para

didmetros de TSVI > 25 mm.

Como consenso, en las prétesis adrticas se considera MPP la existencia de un EOA <0.85
cm2/m2 y MPP severo de un EOA < 0.65 cm2/m237110112 No obstante, aumentos en el
seguimiento de un mismo paciente de > 10 mmHg en el gradiente transprotésico medio,
disminuciones del EOA > 0.3-0.4 cm2, o reducciones en el 1IVD > 0.1-0.3, deben

ponernos en alerta sobre el posible desarrollo de disfuncidn protésica.

La existencia de MPP tras el implante de una protesis adrtica quirdrgica es relativamente
frecuente (20-70% con un promedio de 41%), siendo menor la incidencia de MPP severo
(2-20% con un promedio de 11%)!2113 Todas las valvulas adrticas protésicas se pueden
considerar ciertamente estenoticas de base, debido a la necesidad de un material externo

de soporte de los velos/discos que se ancla al anillo adrtico nativo, y que reduce por tanto
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su superficie efectiva de eyeccion. Este hecho es tanto mas relevante cuanto menor es el
anillo adrtico nativo del paciente: para prevenir el mismatch en pacientes con anillo
adrtico pequefio se ha recurrido clasicamente a procedimientos quirdrgicos de ampliacion
anular o de reemplazo completo de la raiz adrtica, aumentado por ende el riesgo
quirargico, o bien al implante de protesis bioldgicas sin soporte y homo/autoinjertos,
aumentando la complejidad y los tiempos de bypass cardiopulmonar. Un estudio de
Shrestha et al. comparé los resultados de protesis adrticas quirtrgicas convencionales
frente a los de prétesis sin soporte en dos grupos de pacientes ancianos (> 75 afios) con
anillo adrtico pequefio (< 22mm): aunque no se alcanzo significacion estadistica debido
al pequefio nimero de pacientes, la cohorte sin soporte presentdé menor tasa de mortalidad

alos 30 dias y a los 5 afios!4,

La aparicion de mismatch en protesis aorticas convencionales ha mostrado tener un valor
pronostico deletéreo en multiples ocasiones. Asi se ha reportado, tanto en metanalisis*®
como en otros estudios destacables'!®, un aumento de la mortalidad por cualquier causa
de hasta el 31% de 1 a 5 afios de seguimiento en los casos de mismatch severo, asi como
en los pacientes con mismatch de cualquier grado que presentaban deterioro de FEVI
previo a la cirugia, respecto a los pacientes sin MPP. Del mismo modo se han evidenciado
otros datos indicadores de mala evolucion en los pacientes con MPP adrtico tras cirugia
convencional, como son reduccion de la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
y del didametro diastélico VI, reduccion de la reserva coronaria, peor clase funcional de la
NYHA, mayor aparicion de insuficiencia renal aguda y aumento del niUmero de eventos
cardiovasculares en el seguimiento. Se ha postulado un peor prondstico en los pacientes
con MPP maés jovenes'®® y en aquellos de sexo femenino®®, probablemente en relacion

con mayores necesidades metabdlicas en el primer caso y con un menor tamarfio del anillo
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aortico nativo en el segundo. Los pacientes con mayor superficie corporal*'® y/o con

disfuncion renal también parecen tener peor evolucion!’.

Respecto al mismatch tras implante percutaneo de protesis aortica existe menor evidencia

hasta este momento. Estudios recientes®

han mostrado, tanto con protesis
Edwards!"11%120 como con protesis CoreValye®2121122123.124 " yna menor incidencia de
MPP, y de MPP severo, tras TAVI respecto a las protesis quirdrgicas; siendo esta

diferencia méas marcada en pacientes con anillo adrtico nativo de pequefio tamafio!®1?°,

La incidencia global de MPP tras TAVI se estima en 24-48% (8-18% de MPP

Sever0)118’117'121'122’126’127.

Parece existir un mejor perfil hemodinamico, mantenido en el seguimiento, en los
pacientes con MPP tras TAVI frente a MPP tras cirugia, por ejemplo se ha observado
mayor regresion del remodelado ventricular izquierdo, a pesar del mismatch, tras TAVI
que tras protesis quirdrgica convencional*?®1"118 asi como mejor FEVI al seguimiento
a 12 meses*?®. El mejor perfil hemodinamico de la TAVI1 se mantiene incluso al comparar
con las protesis quirdrgicas sin soporte. Un estudio reciente'?®, comparando resultados de
TAVI con la protesis bioldgica sin soporte 3f Enable, demostrd que la protesis transcatéter
tiene un mejor perfil hemodindmico que la quirtrgica en términos de area efectiva,
gradiente transvalvular medio y aparicion de MPP; sin embargo, la regurgitacién
periprotésica fue mas frecuente tras TAVI, en probable relacion con “gaps” perianulares
por calcio remanente a falta de procedimientos quirdrgicos de descalcificacion anular

adrtica. La supervivencia a medio plazo de los pacientes fue comparable.

El efecto prondstico del mismatch tras TAVI ain es tema de discusion, existiendo
resultados contradictorios entre los estudios que muestran menor supervivencia asociada
a MPP severo!'"!2l y Jos que no han establecido diferencias significativas frente a los

pacientes sin MPp118122124.120
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Un estudio monocéntrico publicado hace tres afios, que incluia 166 pacientes con prétesis
CoreValve, mostré una prevalencia de MPP moderado del 35% y de MPP severo del 9%,
siendo el MPP severo un predictor independiente de mortalidad a los 3 afios!?. Otros

estudios monocéntricos no han publicado resultados consistentes.

En los ultimos afios se han llevado a cabo varios metanalisis sobre TAVI en los que se
analizaron datos referentes al mismatch. Uno de ellos, subanalisis de la cohorte A 'y de la
cohorte continua no randomizada del estudio PARTNER?!, demostré menor prevalencia
de MPP al alta hospitalaria en el grupo de TAVI frente al grupo de prétesis quirargicas;
aun asi, la apariciéon de MPP severo fue de casi el 20% en el grupo de TAVI. La
realizacion de procedimientos “valve-in-valve” no influyd en la aparicion de MPP, pero
si la postdilatacion con una relacién inversa. No obstante, no se documentd peor
evolucion clinica, en cuanto a mortalidad por cualquier causa a dos afios, de forma
significativa en los pacientes con MPP tras TAVI, a diferencia del brazo quirargico. Esto
podria ser debido a la regurgitacion protésica tras TAVI como factor de confusién, segin

los propios autores.

El segundo metanalisis a destacar, mas reciente y con prétesis CoreValve, es el
subanalisis de mismatch dentro del estudio US CoreValve High Risk Pivotal Trial'?2. En
este caso se documentd una incidencia de MPP severo del 6.2%, significativamente
menor en comparacion con protesis convencional (20-28% en este grupo) Yy
Ilamativamente inferior a los datos con prétesis Edwards. Ademas, la regresion de la masa
ventricular izquierda a 1 afio fue mayor para TAVI frente a cirugia (6,8% vs 15,1%) en
pacientes con MPP severo. A los 12 meses, la tasa de mortalidad por todas las causas y
de fracaso renal agudo fue significativamente mayor en todos los pacientes (TAVI y

cirugia) con MPP severo; hubo una tendencia no significativa a un peor prondstico en los
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pacientes con mismatch (moderado + severo), tras protesis CoreValve, frente a los que

no lo presentaban.

Otro metanalisis sobre mismatch tras TAVI, publicado en 20168, mostr6 prevalencias
de MPP del 35% (8% de MPP severo), significativamente menores en comparacion con
prétesis quirdrgicas. Se observé tendencia a una peor supervivencia en los pacientes con
mismatch severo, pero sin alcanzar significacion estadistica, y una peor clase funcional

de la NYHA a los 6 meses en los pacientes con MPP de cualquier grado.

Ninguno de estos estudios ha reportado el impacto del MPP en la aparicion de eventos
clinicos mayores como ictus u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. Es mas, aun hay
aspectos que no estan del todo definidos en la literatura publicada hasta el momento, como
la relacion entre MPP tras TAVI y la clase funcional NYHA o los posibles factores
predictores de MPP severo. Se han lanzado algunas propuestas de factores predictores de
MPP como son el tener un anillo adrtico nativo y/o didmetro del tracto de salida
ventricular izquierdo (TSVI) mas pequefios, una mayor superficie corporal del paciente,
menor edad, peor FEVI y/o la existencia de enfermedad pulmonar crénica con necesidad
de oxigeno domiciliariot!"118121.122.1271.129 | a9 protesis CoreValve de menor tamafio se
han relacionado con mayor aparicion de MPP severo?*, asi como un posicionamiento

subdptimo del dispositivo®>1*8, Si bien, todos ellos necesitan de mayor validacion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El implante de protesis aorticas percutaneas (TAVI) ha demostrado ser una buena
alternativa a la cirugia para los pacientes con estenosis adrtica severa y alto riesgo
quirdrgico, mostrando tasas de éxito iniciales de 75-88%33447% y una buena evolucion
clinico-ecocardiogréfica a corto y medio plazo en un gran porcentaje de los pacientes, sin

evidencia de reestenosis significativas3*48:66.95130

La aparicion de mismatch protesis-paciente es una posible complicacion de este
procedimiento. A diferencia de lo que ocurre con las prétesis adrticas convencionales, los
datos disponibles sobre MPP tras prétesis adrtica percutanea son escasos Y, en ocasiones,
confrontados. Ademas, hasta donde sabemos, ninguno de los estudios tras TAVI ha
reportado el impacto del MPP en la aparicidn de eventos clinicos mayores como ictus u

hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca.
Por todo lo anterior, los objetivos del presente estudio son:

Objetivo principal

Estudiar la prevalencia de “mismatch” y su relacion con la evolucion clinica a medio
plazo en una serie de pacientes sometidos a implante de protesis percutanea adrtica, la

inmensa mayoria con dispositivo CoreValve.

Objetivos secundarios

- Determinar factores predictores asociados a la aparicion de mismatch tras TAVI.
- Valorar la evolucion a medio plazo de parametros ecocardiograficos sugestivos

de mejoria hemodindmica, en los pacientes con y sin mismatch.
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METODOS

1. DISENO Y POBLACION

Llevamos a cabo el estudio de una cohorte prospectiva, con periodo de inclusion entre
Abril de 2008 y Diciembre de 2014, de pacientes consecutivos de un Unico centro con
estenosis aortica severa sintomatica y alto riesgo quirdrgico a los que se sometié a un
procedimiento de TAVI, en su inmensa mayoria con el sistema autoexpandible

CoreValve (Medtronic Inc, Irvine, California, EE.UU.).

En todos los pacientes se llevaron a cabo estudios ecocardiogréaficos transtoracicos (ETT)
previos a la implantacion de la protesis, y a las 72 horas del procedimiento. Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes en los que no se pudo llevar a cabo uno o ambos estudios
ecocardiograficos programados, asi como aquellos sometidos a un procedimiento valve-

in-valve.

Se establecieron tres grupos de estudio: ausencia de mismatch prétesis-paciente,

presencia de mismatch moderado y presencia de mismatch severo.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes. El estudio fue aprobado

por el Comité Etico del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.

2. DEFINICIONES

Se defini¢ alto riesgo quirurgico como un EuroSCORE logistico > 15-20% y/o un STS

score > 10%.

Se defini6 MPP como EOA<0.85 cm2/m2, diferenciando entre MPP severo para

EOA<0.65 cm2/m2 y moderado para EOA >0.65 cm2/m2 y <0.85 cm2/m2.
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Se definieron como eventos mayores:

- Ictus. Déficit neuroldgico focal brusco de menos de 24 horas de duracion
(Accidente Isquémico Transitorio) o de mayor duracion con prueba de
neuroimagen compatible.

- Insuficiencia Cardiaca que precisa hospitalizacion. Descompensacion de
insuficiencia cardiaca izquierda o derecha que precisa tratamiento de rescate
intravenoso y/u oxigenoterapia.

- Mortalidad por cualquier causa.

Entendemos por curva de aprendizaje la serie inicial de pacientes a los que se les implantd
una proétesis aortica percutanea, por el mismo equipo intervencionista, bajo el
asesoramiento y tutela de un equipo “proctor” externo, hasta adquirir la experiencia y

habilidad suficiente para tener autonomia en el procedimiento.

Se definié obesidad como la presencia de un Indice de Masa Corporal (IMC) > 30kg/m?.

3. ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

Los estudios ecocardiograficos se llevaron a cabo con un equipo Philips iE33 (Philips
Electronics, Eindhoven, Paises Bajos). La sonda transtoracica utilizada fue la sonda
multifrecuencia S5-1 MHz. La evaluacion ecocardiogréafica en todos los casos fue
realizada por el mismo cardiélogo experto de nivel Il seglin los criterios para la
formacion y competencia en la ETT311%2, Se asegurd en todos los estudios una calidad

suficiente para hacer mediciones fiables y reproducibles.

Los diametros del anillo valvular adrtico, la raiz aortica (a nivel de senos de Valsalva y

unién sinotubular) y la aorta ascendente se determinaron en proyeccion paraesternal de
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eje largo incluyendo todas las mediciones en el mismo plano, en mesosistole. La
medicion se baso en la técnica “inner-inner”, reduciendo al minimo el margen de error
mediante la ampliacion de la imagen de acuerdo con las recomendaciones vigentes®3. El
didmetro del anillo adrtico nativo en dicho corte se midi6 desde el punto de insercién de
la valva no coronariana hasta el punto de insercion de la valva coronariana derecha'®, El

area de la valvula adrtica nativa se calculd por ecuacion de continuidad.

En el ecocardiograma realizado a las 72 horas del procedimiento se calculd el area
efectiva de la protesis aortica implantada, de acuerdo a las recomendaciones de las
sociedades cientificas!®*, realizando la division del volumen-latido a nivel de tracto de
salida ventricular izquierdo (TSVI) por la integral velocidad-tiempo del chorro de
eyeccion transprotésico (medido por doppler continuo). EI volumen-latido de obtiene de
multiplicar el area de seccion trasversal del TSVI por la IVT del chorro de salida medida
por doppler pulsado a dicho nivel. Se tuvo especial cuidado en realizar ambas medidas en
el mismo punto de referencia, a nivel del extremo ventricular del stent de la prétesis (en
vision paraesternal de eje largo para las medidas del TSV1y en apical cinco camaras para
las determinaciones doppler). El area resultante se indexd por superficie corporal,
determinada mediante la formula de Dubois (BSA = 0.007184 x A (cm)®"?® x P (kg)®4?°,

donde BSA es el area de superficie corporal, A la altura, y P el peso)*®.
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= 1 IVTTSVI=0,231m

[

Vmx TSVI = 107,56 cm/s

Vmd TSVI = 69,73 cm/s

Grad méaximo TSVI = 4,6 mmHg
Grad med TSVI = 2,3 mmHg
TA = 191 mseg

TE = 332 mseg

107 mm
o

Vmedia VA6 = 109,84 cm/s
Grad maximo VA6 = 10,4 mmHg
Grad med VA6 = 5,6 mmHg

TA VA6 = 104 mseg

TE VA = 269 mseg

18 cps / 170 mm
72 bpm / General

90 mm
0

Pasos para el calculo del EOA de una prétesis CoreValve mediante ETT. Arriba: medida del
diametro del tracto de salida VI. Abajo a la izquierda: determinacion de la integral velocidad-
tiempo eyectiva en TSVI por doppler pulsado. Abajo a la derecha: determinacién de la integral
velocidad-tiempo transprotésica eyectiva por doppler continuo.

La evaluacion ecocardiografica en todos los estudios se completé mediante la medicion
de otros parametros habituales, segiin recomendaciones vigentes!®33: fraccion de
eyeccion y volumenes del ventriculo izquierdo utilizando la formula de Simpson biplanar;
diametros telesistolico y telediastélico del ventriculo izquierdo en modo M; espesores de
pared septal y pared posterior en modo M en fase telediastolica; gradiente transvalvular
adrtico maximo y medio segun la formula de Bernouilli modificada (realizando un
promedio de 3 ciclos cardiacos en ritmo sinusal y 5 ciclos en pacientes con fibrilacion

auricular); evaluacién de valvulopatia mitral asociada y su severidad; presencia, grado y

localizacion de la regurgitacion protésica adrtica.

4. ELECCION DEL TAMANO DE LA PROTESIS Y PROCEDIMIENTO DE
IMPLANTE
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4.1- Eleccion del tamafio de la protesis

La eleccion del tamafio de protesis a implantar se basé en la combinacion de las medidas
del anillo adrtico por ecocardiograma transesoféagico (ETE), tomografia cardiaca (TC) y

aortografia’®.

Ecocardiograma transesofagico: las medidas de anillo y raiz adrticos se llevaron a cabo
en plano medioesoféagico a 120°, en fase telediastélica y aplicando zoom, mediante la
técnica inner-inner. El anillo adrtico se midi6 de forma perpendicular al eje largo de la

raiz adrtica.

Aortografia Calibrada: Se obtuvo una angiografia adrtica en todos los pacientes, para
Ilevar a cabo las medidas del anillo adrtico. Todos los estudios fueron realizadas con el
mismo equipo de General Electric® por un experto en hemodinamica, promediando tres
ciclos cardiacos consecutivos en telediastole. Las medidas del anillo adrtico se realizaron
en la proyeccion oblicua anterior izquierda de 45°, con la ayuda de un catéter calibrado

en la aorta, desde la insercion de las valvas aorticas en los senos en el punto mas bajo; las
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medidas de raiz adrtica y aorta ascendente se realizaron a dichos niveles de forma paralela

al anillo aértico.
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Medida de anillo adrtico por angiografia

TC Multidetector: Todos los estudios se realizaron con equipos de VCT General Electric
Light Speed, con sincronizacion ECG y administrando contraste yodado. Las mediciones
del anillo fueron realizadas por un radiélogo experto, al final de la diastole. Se calcul6 la
media de las medidas efectuadas en tres tiempos consecutivos, y en dos proyecciones

ortogonales, coronal y oblicua paraxial o sagital.

Medidas de raiz aortica mediante TC
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Se implantd una prétesis de 26mm cuando todas las técnicas de diagnostico por imégenes
proporcionaron mediciones de anillo aértico de 23-20 mm, y una valvula de 29mm
cuando el anillo adrtico midi6 més de 23 mm en todas las técnicas. Si hubo alguna
discrepancia en las mediciones obtenida, el tamafio del anillo adrtico resultante en el
mayor nimero de técnicas fue el utilizado para seleccionar el tamafio de la protesis a

implantar.

4.2- Procedimiento de implante

En todos los casos se implantaron las protesis en el laboratorio hemodindmico bajo
anestesia general®®. El acceso vascular fue arterial femoral, siendo el procedimiento
completamente percutaneo en todos los pacientes. Después de implantar un cable de
marcapasos transitorio a través de la vena yugular derecha, se punciond la arteria femoral
seleccionada para el implante de la valvula con un introductor de calibre 18F y se prepar6
un dispositivo de cierre vascular (PROSTAR XL, Abbott Vascular, Abbott Park, IL,
EE.UU®). Después de la implantacion, se midio el gradiente de presion transaortico pico-
pico y se evaluo la posible regurgitacion por aortografia, clasificandose en grados de | a
IV de severidad. Se consider6é una posicion correcta del dispositivo cuando la protesis
valvular adrtica se coloco 4-12 mm por debajo del anillo adrtico nativo (entre 0,5y 1,5
diamantes en altura) sin embolizacion de la protesis valvular y sin lesion de raiz adrtica,
obstruccion coronaria ostial y/o despliegue intraventricular incompleto del dispositivo
que interfiera con la valva mitral anterior. Tamafio adecuado de la protesis valvular
adrtica: Se comprobo que el pico del gradiente sistélico no era superior a 25 mmHg. Se
Ilevé a cabo postdilatacion de la protesis con balon si se observaba regurgitacion mayor

de grado 11/1V y/o despliegue incompleto de la protesis®’.
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Se llevo a cabo ETE intraprocedimiento en caso de dudas respecto al tamafio a implantar

y/o ante la aparicion de complicaciones®®®.

Escopia de Protesis CoreValve tras su liberacion completa

5. SEGUIMIENTO

El seguimiento clinico tras el alta hospitalaria se llevé a cabo mediante tres métodos

complementarios:

- visitas de revision presencial de los pacientes en la consulta externa
- informacion extraida de las bases de datos sanitarias regionales de atencion
primaria y especializada

- llamadas telefdnicas a los pacientes

En todos los casos se recogieron datos respecto a la aparicion de eventos clinicos y/o

éxitus, y la presencia y tipo de sintomas. Solo en el caso de las valoraciones presenciales
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en consulta, se pudo llevar a cabo un ecocardiograma transtoracico. En dicho ETT se
aplicd el mismo protocolo de estudio que en el ecocardiograma realizado a las 72 horas

del procedimiento.

Se determind supervivencia global y supervivencia libre de eventos. Consideramos como
eventos clinicos mayores la muerte por cualquier causa, el accidente cerebrovascular y la

hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variable cuantitativas, tras comprobacion de ajuste a la normalidad, se expresan como

media + desviacion estandar, y las variables cualitativas como porcentaje.

Llevamos a cabo comparaciones a tres niveles: pacientes con MPP frente a ausencia de
MPP, pacientes con MPP severo frente al resto de la serie, y comparacion de los tres

grupos entre si (ausencia de MPP, MMP moderado y MPP severo).

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron el test de chi-cuadrado, t de student y ANOVA
de un factor para comparacién entre grupos, y curvas de Kaplan-Meier y test de rangos
logaritmicos para el analisis de supervivencia. Se llevo a cabo un analisis multivariado
mediante regresion logistica binaria para determinar los factores asociados de forma
independiente con la presencia de MPP y de MPP severo. Las variables asociadas de
forma significativa (p < 0.05) con la presencia de estas condiciones fueron incluidas en
los modelos de regression logistica, que posteriormente fueron depurados eliminando
paso a paso las variables no significativas. Se realizé un analisis multivariado mediante
un modelo de riesgos proporcionales de Cox para determiner los predictores
independientes de supervivencia libre de eventos mayores. Fueron incluidas inicialmente

en el mismo aquellas variables relacionadas de forma significativa (p < 0.05) con la
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supervivencia libre de eventos en el anlisis univariado, asi como otras que fueron
incluidas por su asociacién conocida con el prondstico en la literatura previa.
Posteriormente el modelo fue depurado eliminando paso a paso las variables no
significativas. Finalmente, para la comparacion de variables ecocardiograficas en el

seguimiento, se empled el test de la t de student para datos pareados.

La recogida de datos y los calculos se realizaron con la ayuda de la aplicacion informatica

SPSS.
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RESULTADOS

1. RESULTADOS GENERALES

Durante el periodo de inclusion nuestro equipo llevo a cabo el implante de 212 protesis
adrticas percutaneas en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica. Fueron
excluidos del presente estudio 27 casos: 18 por muerte hospitalaria previa al alta y 9 por
datos incompletos en alguno de los ETT (basal y/o pre-alta). Finalmente, un total de 185

pacientes sometidos a TAVI fueron incluidos.

De la totalidad de casos, a 61 se les implant6 una protesis de 29mm, a 119 una de 26mm,
en un paciente la prétesis fue de 25mm y a los cuatro pacientes restantes se les coloco
prétesis de 23mm. La prétesis implantada en la gran mayoria de los casos (181 de los 185
pacientes, 97.8%) fue la CoreValve clasica; el resto consistio en una protesis CoreValve

Evolut de 23mm, una Pdrtico de 25mm, y dos protesis Lotus de 23mm.

TAVI
212
muerte pérdida de
hopitalaria [ datos
18 9
| | | |
CoreValve clésica CoreValve Evolut Portico Lotus
181 1 1 2

29mm 26mm 23mm
61 119 1
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De los 185 casos de la serie, el 24% (45 pacientes) presentaron MPP, correspondiendo el

6% a MPP severo (11 pacientes) y el 18% a MPP moderado (34 pacientes).

Las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas basales de la serie se muestran en la Tabla
1 (ANEXOS). Se trata de una serie de pacientes de edad avanzada, en su mayoria
hipertensos y en grado funcional Il de la NYHA, con ventriculos no dilatados,

hipertréficos y con funcion sistolica conservada.

Las comparaciones de los tres grupos en cuanto a sus caracteristicas clinicas y

ecocardiograficas se encuentran reflejadas en la Tabla 2 (ANEXOS).

2. PREDICTORES DE MISMATCH

El MPP fue significativamente mas frecuente en las prétesis mas pequefias, presentandose
en el 100% de los pacientes con protesis de 23mm, el 22% de los pacientes con protesis
de 26mm, y 23% de las protesis de 29 mm; p = 0.004. La Unica protesis de 25mm no
present6 MPP. Se detectdé MPP severo en el 50% de las protesis de 23mm, el 3.4% de las

de 26mm, y el 6.6% de las valvulas de 29mm; p=0.002. Figura 1 (ANEXOS).

Una mayor superficie corporal del paciente también se relaciond6 con una mayor
incidencia de MPP de forma significativa. Los pacientes con MPP presentaban una
superficie corporal media de 1,77+0.16 m?y los libres de MPP una superficie media de
1,70+0.17 m?, p = 0.02. La relacion permanecio consistente al analizar MPP severo frente
al resto de la serie (1.84+0.10 m? versus 1.72+0.17 m?, respectivamente, p=0.02) y al
analizar los tres grupos entre si (1.84+0.10 m? versus 1.75+0.17 m? versus 1.7+0.17 m?

para MPP severo, moderado y sin MPP respectivamente, p=0.03).
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El menor tamafio del anillo adrtico se asocié a la presencia de MPP, tanto al comparar los
tres grupos (20.6+1.9 mm versus 20.5£1.9 mm versus 21.6£2.1 mm, para MPP severo
versus MPP moderado versus ausencia de MPP respectivamente, p=0.02), como al
comparar todos los pacientes con MPP frente a los que no lo tenian (20,5+£1.9 mm versus
21.6£2.1 mm, respectivamente, p=0.004); aunque esta diferencia no se mantuvo
significativa al comparar los pacientes con MPP severo frente al resto de la serie

(20.6£1.8 mm versus 21.4+2.1 mm, p=0.27).

No hubo diferencias significativas en otros pardmetros como posibles predictores de la

aparicion de MPP (Tablas 1y 2, ANEXOS).

Se llevd a cabo sobreexpansion de la protesis con baldn intraprocedimiento en 75
pacientes, de ellos el 21.3% presentd6 MPP (4% MPP severo) frente al 26.6% (7.3%
severo) de los que no se habian sobreexpandido, sin diferencias significativas entre

grupos (p = 0.49 para MPP global, p=0.53 para MPP severo).

La aparicion de MPP se relacion6 de forma significativa con la insuficiencia adrtica (1A0)
basal mayor que leve: el 82.5% de los pacientes con MPP presentaba regurgitacion adrtica
mas que leve previo al procedimiento, mientras que solo el 59.7% de los pacientes sin
MPP la presentaban, p = 0.008. La relacidn significativa se mantuvo al comparar entre si
a pacientes con MPP severo, MPP moderado y sin MPP (75%, 84.4% y 59.7% con
regurgitacion adrtica basal, respectivamente, p=0.02). No obstante, las diferencias no
fueron significativas respecto a la asociacion de Ao basal mas que leve con MPP severo
en comparacion con al resto de la serie (el 75.0% de pacientes con MPP severo

presentaban dicha regurgitacion frente al 64.7% del resto de la serie, p=0.72).

En relacién a la curva de aprendizaje, 24 de los 185 pacientes estan incluidos en este

periodo inicial, de los cuales el 4.2% presento MPP (ninguno MPP severo) frente al 27.3%
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de MPP en los 161 pacientes restantes (6.8% MPP severo), p=0.01 para MPP global pero

p=0.36 para MPP severo.

El porcentaje de obesidad entre los pacientes que presentaron MPP fue del 46.7% frente
al 30.7% entre los pacientes que no presentaron MPP, p= 0.05; el 54.5% de pacientes con
MPP severo presentaba obesidad frente al 33.3% del resto de la serie, p=0.15. Tampoco
hubo diferencias significativas entre los tres grupos de MPP severo, moderado y no MPP
(54.5% de obesidad vs 44.1% vs 30.7%, respectivamente, p=0.12). Los resultados fueron

congruentes al analizar el IMC como variable continua (Tablas 1 y 2, ANEXQS).

El valor promedio del EuroSCORE Logistico en los pacientes con MPP fue de 15+9.2%
frente a un EuroSCORE medio de 10.5+7.5% en los paciente sin MPP, p=0.009. También
observamos diferencias significativas en el analisis a tres grupos (10.5£7.5% versus
15.6+9.4% versus 11.4+8, para No MPP, MPP moderado y MPP severo respectivamente,
p=0.02). Sin embargo, las diferencias no fueron significativas entre el grupo de MPP

severo y resto de la serie (11.4+8.1% versus 11.3+8%, p=0.99).

No hubo relacion significativa entre la existencia de EA0 severa de bajo gradiente y la
aparicion de mismatch tras TAVI en nuestra serie: el 5.7% de los pacientes presentaron
un gradiente transadrtico medio, mediante ETT, inferior a 40 mmHg, pero la frecuencia

de esta afeccion fue similar en los grupos con y sin PPM. Tablas 1y 2 (ANEXQS).

En el analisis multivariado encontramos asociacion significativa, como predictores
independientes de la aparicién de MPP: valores més altos del EuroSCORE logistico (OR
1.06, 1C95% 1.01-1.12, p=0.03), una superficie corporal > 1.72 m? (OR 3.58, IC95%
1.30-9.87, p=0.01) y un anillo adrtico de pequefio tamafio (OR 0.73, 1C95% 0.55-0.92,
p=0.03). La presencia de regurgitacion adrtica basal mayor que leve, la curva de

aprendizaje, y el implante de protesis pequefia (23mm) se excluyeron durante el analisis
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por falta de significacion. Se mostraron como predictores independientes de MPP severo
el haber implantado la prétesis de 23mm (OR 17.79, 1C95% 1.87-179.78, p=0.012) y
tener una superficie corporal > 1.72 m? (OR 8.62, 1C95% 1.03-72.05, p=0.047); el
gradiente adrtico maximo se excluyd durante el analisis por falta de significacion. Tabla

3 (ANEXOS).

3. SEGUIMIENTO CLINICO

El tiempo de seguimiento medio de la serie fue de 43+23 meses. Un total de 77 pacientes
presentaron algun evento mayor; en total hubo 45 fallecimientos, 19 ictus y 39 ingresos
por insuficiencia cardiaca. La supervivencia media libre de eventos de la serie fue de
34+26 meses, con una mediana de 45 meses y un rango intercuartilico p25-75 de 23-61

meses.

Los pacientes con MPP severo presentaron una menor supervivencia libre de eventos que
el resto de la serie (52% frente a 84% de supervivencia libre de eventos a los 34 meses,
respectivamente, p=0.04). No hubo diferencias significativas entre pacientes con MPP
global (moderado + severo) frente al resto de la serie (55% frente a 71% de supervivencia
libre de eventos a los 34 meses, p=0.12), ni tampoco al comparar entre si pacientes con
MPP severo, moderado y sin MPP (52% versus 58% versus 71% de supervivencia libre

de eventos a los 34 meses, p=0.08). Figura 2 (ANEXOS).

Analizando los eventos mayores por separado, los pacientes con MPP presentaron una
tendencia, con significacién estadistica limitrofe, a una peor supervivencia libre de ictus
respecto a los paciente sin MPP (81% frente a 94% a los 34 meses, p=0.05). No hubo

diferencias entre los pacientes con MPP severo frente al resto de la serie (80% de
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supervivencia libre de ictus a los 34 meses frente a 91%, p=0.11), ni en la comparacion a
tres grupos (MPP severo, MPP moderado y No MPP) entre si (80% versus 82% versus

94% a los 34 meses, p=0.10). Figura 3 (ANEXOS).

En cuanto a los ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca, no hubo diferencias
significativas en la supervivencia libre de este evento en ninguna de las comparaciones:
MPP frente a No MPP (66% versus 83% a los 34 meses, p=0.32), MPP severo frente al
resto de la serie (52% versus 81% a los 34 meses, p=0.12), o MPP severo frente a MPP
moderado frente a No MPP (52% versus 71% versus 83% a los 34 meses, p=0.28). Figura

4 (ANEXOS).

No hubo diferencias entre grupos en la supervivencia global (muerte por cualquier causa)
al seguimiento medio, siendo del 81% para los paciente sin MPP y del 82% para aquellos
con MPP, p=0.73, ni tampoco al comparar el subgrupo con MPP severo frente al resto de
la serie (70% frente a 82% de supervivencia al tiempo de seguimiento, p=0.29), ni en la
comparacion de los tres grupos entre si (70% para MPP severo, 85% para MPP moderado

y 81% para No MPP, p=0.41). Figura 5 (ANEXOS).

En el analisis multivariado (Tabla 4, ANEXOS) el MPP severo se mantiene como
predictor independiente de peor supervivencia libre de eventos mayores (HR 2.91, IC95%
1.14-7.43, p=0.03), junto a la presion sistolica en arteria pulmonar (HR 1.04, IC95% 1.02-
1.06, p < 0.0005) y la existencia de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)
(HR 2.54, 1C95% 1.34-4.82, p=0.004). Se excluyeron durante el andlisis por falta de
significacion: edad, sexo, EuroSCORE logistico, area de superficie corporal, existencia

de fibrilacion auricular, tamafio de la protesis, TAPSE, FEVI, 1Ao al alta.
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4. SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO

Se obtuvo un primer ETT tras el alta en 166 de los 185 pacientes incluidos (89.7%),
realizado a un tiempo medio de 3.7£3.2 meses. El tltimo ecocardiograma de seguimiento,
realizado a los 34.2+22.9 meses de media, se pudo completar en 153 pacientes (82.7%).
Los datos de seguimiento ecografico en cada grupo de estudio se encuentran reflejados
en la Tabla 5 para los datos del primer seguimiento y en la Tabla 6 para los
correspondientes al Gltimo seguimiento (ANEXQOS). Los datos de seguimiento de los
principales parametros (SIV, area y gradientes valvulares) se encuentran representados

graficamente en la figura 6 (ANEXOS).

En todos los pacientes se produjo una reduccién significativa, desde el primer control, de
la hipertrofia ventricular segun las medidas de septo interventricular (SIV). Los pacientes
sin mismatch presentaban un SI1V al alta de 14.2+2.8 mm, al primer eco de seguimiento
de 12+2.3 mm (p<0.001), y al tltimo ecocardiograma de 12.2+2.3 mm (p<0.001 respecto
al alta). Los pacientes con MPP presentaron un SIV al alta de 14.2+3 mm, al primer eco
de seguimiento de 12.8+2.5 mm (p=0.04), manteniéndose en el Gltimo ecocardiograma
en 12+2.4 mm (p=0.04 respecto al alta). EI grupo de pacientes con MPP severo presento
una reduccién de la hipertrofia al primer seguimiento, desde un SIV de 14.3+2.5 mm al
alta hasta 13.2+2.6 mm al primer ETT (p=0.05). Las medidas de pared posterior también
se vieron reducidas en el grupo sin MPP: la pared posterior al alta fue de 10.5£1.6 mmy
al primer seguimiento de 8.9£1.8 mm (p<0.005); manteniéndose al Gltimo seguimiento
en 9.2+1.9 mm (p=0.03). En ningun grupo con MPP se alcanz6 significacion estadistica

respecto a la reduccién del grosor de la pared posterior.

Ademas se ha encontrado una pequefia, pero significativa, reduccion en el area protésica

efectiva a medio plazo, acompafnandose de aumento de los gradientes transprotésicos: el
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area al alta media de la serie fue 1.84+0.54 cm2 y en el ultimo ETT 1.61+0.51 cm2 (p
<0.001), y el GTA méximo fue de 15.1+7.4 mmHg al alta y de 17.4+9.4 mmHg al ultimo
seguimiento (p<0.005); en el grupo sin MPP el area al alta fue de 1.93+0.47 cm2 y en el
ultimo ETT de 1.65+0.44 cm2 (p <0.001), y el GTA méaximo fue de 14.5+5.8 mmHg al
alta y de 16.2+7.2 mmHg al ultimo seguimiento (p=0.02). Se observaron diferencias en
el mismo sentido, aunque no significativas, en los grupos con MPP (Tablas 5 y 6,

ANEXOS).
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DISCUSION

1. PREVALENCIA DE MISMATCH

La prevalencia de mismatch protesis-paciente tras TAVI en nuestra serie es relativamente
baja, sobre todo si nos centramos en el mismatch severo. Nuestras cifras son equivalentes
a lo publicado en la literatura hasta el momento, siendo menor que en las protesis
quirdrgicas*?, e incluso algo inferior que en otras series de valvulas transcatéter. En esta
linea, un dato discordante con los datos obtenidos en nuestros pacientes es la prevalencia
de MPP severo de casi 20% reportado en el grupo TAVI del estudio PARTNERY. Sin
embargo, si analizamos los estudios con predominio de protesis CoreValve!??2, como
ocurre en nuestra serie, por separado de aquellos con predominio de prétesis de Edwards-
Sapiens!!’, la aparicion de MPP tiende a ser menor en los primeros con una prevalencia
media de MPP severo 6-9%, similar a la del presente estudio. Una hipdtesis probable para
estas diferencias de prevalencia MPP entre protesis es el menor grosor del stent valvulado
CoreValve frente al soporte de Edwards, suponiendo esto una ventaja hemodinamica a
tener en cuenta. Aunque también pueden ser debido a cuestiones metodoldgicas como,
por ejemplo, el punto anatémico donde se realizan las medidas del diametro del TSVIy
del doppler pulsado para el célculo del area valvular protésica efectiva (a nivel/cerca del
anillo de sutura protésica en el PARTNER versus en la porcion proximal del stent en otros
estudios con protesis CoreValve, incluido el nuestro), asi como a diferencias en la

poblacién y caracteristicas técnicas de cada dispositivo.

2. PREDICTORES DE LA APARICION DE MISMATCH

66



AUn no estan del todo definidos en la literatura publicada hasta el momento los factores
predictores de MPP severo. Se han destacado, hasta el momento, un anillo adrtico nativo
y/o didmetro del tracto de salida ventricular izquierdo (TSVI) méas pequefios, una mayor
superficie corporal del paciente y la existencia de enfermedad pulmonar crénica con
oxigeno domiciliario'®1%2, La relacion encontrada en nuestros datos entre la incidencia
de MPP y una mayor superficie corporal ya ha sido publicada en otras series!!’12!,
confirmandose también con nuestros resultados. Tiene sentido pensar que los pacientes
con mayor peso Y talla precisen unos mayores requerimientos de oxigenacion tisular y
que necesiten, consecuentemente, &reas adrticas efectivas mayores; es por tanto méas
probable que las prétesis disponibles para TAVI durante nuestro periodo de inclusion, o
las prétesis quirdrgicas en su caso, sean de tamafio insuficiente para esos requerimientos.
En esta misma linea, nuestro analisis también encontré una mayor proporcion de
obesidad, medida por IMC, en los pacientes que presentaron MPP; si bien esta asociacion
no se confirmd en los analisis para MPP severo o entre tres grupos, probablemente por
falta de potencia estadistica debido a la baja prevalencia de MPP severo en nuestra serie.
Si bien las medidas realizadas en nuestro estudio y las definiciones de MPP siguen las
recomendaciones vigentes!3!, cabe puntualizar que existen situaciones en las que las
medidas de EOA pueden no ser tan fiables; asi se ha propuesto utilizar valores més bajos
para definir la estenosis valvular protesica en pacientes con una superficie corporal < 1,6
m2, al tener menores requerimientos oxigenativos de forma exponencial, y de forma
similar, valores inferiores en la definicion de MPP también podrian ser méas apropiados
en pacientes con un indice de masa corporal > 30 kg/m2 ya que el area efectiva indexada
por superficie corporal puede sobreestimar la carga hemodindmica en estos casos con
predominio de la masa grasa, tejido de menor requerimiento oxigenativo. El consenso

VARC?2 propuso reducir los valores para la definicion de MPP en estos casos a EOA
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<0,70 cm2/m2 para mismatch moderado y EOA <0,60 cm2/m2 para mismatch severo®.
Algunos autores han propuesto otras formas de indexar el &rea aortica en lugar de por
superficie corporal, obteniendo pobres resultados al indexar por IMC pero algo mejores

al hacerlo por altura, si bien es un método que precisa de mayor valoracion®®’,

Por el mismo motivo que para las grandes superficies corporales, y al igual que ocurre
con las prétesis quirdrgicas, seria mas probable la aparicion de MPP en pacientes con
anillo adrtico de pequefio tamafio, dato que se confirma en nuestros resultados de forma
concordante con lo publicado por otros autores*’12138 Aun asi, se ha propuesto que el
procedimiento de TAVI puede ser preferible a la cirugia especialmente en aquellos
pacientes con anillo adrtico nativo pequefio'’, con vistas a reducir la aparicion de
mismatch ya que parece existir un mejor perfil hemodinamico en el seguimiento en los
pacientes con MPP tras TAVI, frente a aquellos con mismatch tras protesis convencional,
y una mayor regresion del remodelado ventricular izquierdo'”*!8, La explicacion parece
estar en que las protesis transcatéter estan montadas sobre un stent méas delgado que el
anillo de sutura de una prétesis quirdrgica, y ademas no se implantan en posicion anular,
lo que causaria menos obstruccién al flujo sanguineo, lo que causa menos obstruccion al
flujo sanguineo. Esta diferencia se magnifica proporcionalmente en anillos adrticos mas
pequefios, tal y como se evidencio en un subanalisis del estudio PARTNER con una
significativa menor apariciébn de mismatch severo en TAVI respecto a protesis
convencional (19.7% en TAVI versus 37.5% en proétesis quirdrgica; p=0.03) en pacientes
con tamafio pequefio de anillo adrtico nativo (< 18mm)'%. En esta linea, Pibarot et al
sugirieron un algoritmo de decisién segun el cual, en pacientes con estenosis aortica
severa sintomatica y riesgo quirargico intermedio, podria ser preferible TAVI antes que

cirugia en caso de anillos adrticos de menos de 21mm?*3,
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Nuestro anélisis, ademas, relaciona la aparicion de MPP con el implante de una protesis
de pequefio tamario, sin que existan muchos datos similares en la literatura previa a
excepcion de un reciente metanalisis®® que relaciona la prétesis de 23mm con un mayor
deterioro protésico entendido como aumento de los gradientes transvalvulares, sin
calcular el EOA. Esto es tremendamente relevante a la hora de decidir el tamafio de la
prétesis a implantar, de modo que puede ser aconsejable elegir un tamafio de protesis
mayor en caso de medidas limite del anillo aértico nativo, e incluso tender a
sobredimensionar de forma ligera los dispositivos a implantar. Este “oversizing” ya lo
han recomendado algunos autores con el objetivo de reducir otras de las complicaciones
de la TAVI como son los leaks paravalvulares*®'# partiendo del concepto de un alto
“Cover Index”: 100 x (didmetro de la protesis - didmetro del anillo por ETE) / diametro
de la protesis*2. En un estudio monocéntrico en este sentido'*!, recurriendo al
“oversizing” se pudo reducir de forma significativa la incidencia de leaks moderados o
severos, sin un incremento de la tasa de mismatch, si bien el estudio no estaba enfocado
a la valoracion de MPP. El riesgo de esta tendencia al “oversizing” es llegar a producir,
si se sobredimensiona demasiado, complicaciones como rotura del anillo adrtico, oclusion
de senos coronarios, mayor incidencia de bloqueos cardiacos e incluso expansion
incompleta de los velos protésicos ocasionando regurgitacion central y dificultad para la

apertura de los mismos!*,

En relacion con lo anterior cabe resefiar la importancia del método empleado para la
medicion del anillo adrtico. Asi el ETE bidimensional determina valores menores del
anillo aortico que el tridimensional, lo cual puede llevar a implantar protesis de menor
tamafio en pacientes cuyo anillo se determiné exclusivamente por ecografia
bidimensional e infraestimar el anillo aértico real y, por tanto, dar lugar a una mayor tasa

de MPP severo?®. Como hemos sefialado en el apartado de métodos, este factor se ha
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intentado minimizar en el presente estudio mediante un sistema multi-imagen, que

incluye también medidas de TC multicorte, para la eleccion del tamafio de la protesis”™.

En un estudio de Takagi et al con prétesis CoreValve!'

se propuso como predictor de la
aparicion de MPP la existencia de regurgitacion adrtica nativa significativa. Este factor
se asocio con MPP en nuestro andlisis univariado pero no mantuvo significacion en el
multivariado. En cualquier caso, no existe una hipotesis etiopatogénica clara sobre el
motivo de esta asociacion. En este mismo estudio también se propusieron otros factores
predictores, no valorados en el nuestro, como el haber realizado intervencionismo
percutaneo previo y el no conseguir la posicion éptima de la prétesis (definida como

posicionamiento de los velos protésicos 5 a 10 mm por debajo del anillo adrtico nativo

medido en fluoroscopia).

Como otro posible factor predictor, un subanalisis basado en el estudio PARTNER!
mostré una incidencia menor de MPP en los pacientes en los que se llevé a cabo
postdilatacion durante el procedimiento. En nuestro analisis no se observan diferencias
significativas al respecto, a pesar de que un 41% de los pacientes fueron postdilatados,
tasa similar a algunas series publicadas® pero superior a otras que rondan el 20-25%°%°7,
Las diferentes caracteristicas técnicas y hemodinamicas del dispositivo implantado (98%
CoreValve en nuestro estudio frente a 100% Edwards en el PARTNER) podrian ser una
explicacion, si bien también podria tratarse de una cuestion de tamafio insuficiente de

nuestra serie para alcanzar significacion estadistica.

Una particularidad de nuestros datos es una menor aparicion de MPP en las protesis
implantadas durante la fase inicial de la curva de aprendizaje. Eso podria ser debido a que
dichos pacientes, al ser los primeros en nuestro centro, se seleccionaron y se llevaron a
cabo bajo la supervision de un equipo “proctor”, siendo escogidos los casos con menos

probabilidad de complicaciones. Ademas, podria influir que durante ese periodo los
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anillos adrticos nativos méas pequefios fueron desestimados para TAVI por no disponer
de prétesis de 23mm. Pocos datos a este respecto existen publicados, destacando
Unicamente un estudio prospectivo enfocado a evaluar los resultados pre y post

certificacion, en el que no se muestran cambios significativos en el EOA entre grupos'#4,

Al igual que como predictor de regurgitacion protésica tras TAVI°1%° existe la hipGtesis
de que la intensa calcificacion anular adrtica o del TSVI pudiera suponer una dificultad
para una expansion adecuada de la protesis y resultar en mismatch. Sin embargo, no
hemos podido analizar el impacto del calcio en la aparicion de MPP en nuestra serie
debido a las dificultades en la cuantificacién exacta del mismo. El grado de calcificacién
valvular se puede evaluar mediante ETT segn la escala propuesta por Rosenhek#%: grado
1 para la ausencia de calcio, grado 2 ante puntos pequefios y aislados de calcificacion,
grado 3 cuando existen nédulos mayores multiples que puedan interferir en la movilidad
valvular, y grado 4 para una valvula intensamente calcificada con placas difusas que
restringen la movilidad. Sin embargo este método tiene una baja reproducibilidad
interobservador, por lo que los resultados al respecto no los consideramos fiables. Aunque
han sido descritos otros métodos de cuantificacion de calcio mediante TC*°, no tenemos

esta informacion disponible en nuestros pacientes debido al disefio inicial del estudio.

La existencia de leak periprotésico, al menos moderado, a las 72 horas del implante de
la proétesis, no se asocid con la presencia de mismatch en nuestro analisis, aun estando
presente en el 38% del total de la serie. Casi ningun otro estudio ha analizado esta
asociacion, a excepcion del realizado por Tzikas et al*?, con resultados concordantes con
los nuestros. Concretamente, en el subanalisis del ensayo PARTNER® se excluyeron los
pacientes con leak mas que leve al alta en el andlisis de MPP, al considerar que la

existencia de leaks podria actuar como factor de confusion del efecto deletéreo del MPP.
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3. VALOR PRONOSTICO DEL MISMATCH

Los resultados que se podrian considerar de mayor relevancia de esta investigacion son
los referentes al seguimiento y al impacto prondstico del MPP tras TAVI. Series
quirdrgicas*®> mostraron menor supervivencia global en mismatch severo, y en
mismatch de cualquier grado acompafiado de deterioro de FEVI. Cabe sefialar que dicho
deterioro de funcidn sistolica ventricular izquierda no estd presente en nuestra serie. En
la literatura referente a TAVI hay una gran discrepancia en relacién al valor prondstico
del mismatch, existiendo estudios que muestran cierto impacto negativo, a menudo sin
alcanzar significacion estadistica suficiente, del MPP en la mortalidad!812212! pero otros
que no muestran repercusiones deletéreas*'’1*, Ademas, ningln estudio se ha centrado

en analizar eventos clinicos mayores como ictus o insuficiencia cardiaca.

En la misma linea que algunos de los estudios publicados!!’*?, los resultados de nuestra
serie muestran una menor supervivencia, y ademas una mayor incidencia de otros eventos
clinicos mayores a medio plazo, en los pacientes con MPP severo. Una hipétesis para
explicar el aumento de la mortalidad y reingresos por insuficiencia cardiaca asociada con
MPP severo es que la persistencia de poscarga ventricular elevada y la menor regresion
de la hipertrofia ventricular izquierda afecten negativamente a la normalizacion del flujo
coronario. Ademas el déficit de perfusion tisular mantenido, segun la propia definicion
de MPP, explicarian parte de la etiopatogenia del aumento de eventos cerebrovasculares,
insuficiencia cardiaca y mortalidad por cualquier causa. Otra hipdtesis para el mayor
numero de eventos cerebrovasculares en los pacientes con mismatch seria una mayor
incidencia de trombosis subclinica de las protesis con menor area efectiva, ocasionando
embolizaciones. La aparicion de trombosis subclinicas a pesar de la doble antiagregacion,
definida como engrosamientos valvulares focales valorados mediante TAC, en protesis
bioldgicas, aun mas tras TAVI que tras cirugia, ha sido valorada en estudios recientes.
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No obstante, la relacion entre trombosis subclinica y mayor ndmero de eventos
cerebrovasculares no esté clara en la literatura, habiéndose descrito solamente un aumento
de accidentes isquémicos transitorios, significativo pero con bajo nimero de eventos, en
un Unico registro’1%®, El disefio de nuestro estudio no incluia estudio de imagen
especifico para valorar trombosis subclinica, pero dado lo publicado hasta el momento,
lo mas probable es que la mayor incidencia de ictus se deba Unicamente al mismatch y no

a la existencia de trombosis subclinicas.

Aunque el EuroSCORE logistico fue mayor en los pacientes con MPP en nuestra serie,

esta asociacidén tampoco tuvo impacto en el pronostico en el analisis multivariado.

Dada la peor supervivencia libre de eventos clinicos mayores de aquellos pacientes que
presentan MPP severo, la principal aplicacién practica que extraemos es que la aparicion
de MPP tras TAVI es algo que debemos intentar evitar, como cualquier otra complicacién
de las protesis aorticas percutaneas. Esto cobra mucha mas importancia si tenemos en
cuenta que el nimero de pacientes sometidos a TAVI ira presumiblemente en aumento
en los proximo afios, no solo por el envejecimiento progresivo de la poblacién sino
también por la reciente presentacion de los resultados del estudio SURTAVI®, que
demuestran que el tratamiento percutaneo de la estenosis aortica severa no es inferior al
tratamiento quirtrgico en pacientes con riesgo quirargico moderado, ampliandose el
abanico de potenciales candidatos a TAVI. Algunas estrategias posibles para intentar

evitar el mismatch, segun nuestros resultados, serian:

- por un lado poner énfasis en la seleccion del tamafio protésico, tratando de evitar
infraestimaciones y eligiendo el tamafio mayor en casos dudosos. En la actualidad esta
linea de actuacidn se estd promoviendo debido a la existencia de nuevos disefios de
prétesis percutaneas, una mayor gama de tamafos protésicos, y la implementacion de

nuevos protocolos de medidas del anillo aortico, para la eleccion del tamafio del
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dispositivo, que incorporan medidas de perimetro anular adrtico nativo por TC y medidas

de ecocardiograma tridimensional’’:78:°,

- la obesidad, ademas de ser un conocido factor de riesgo cardiovascular y con relevancia
creciente en la morbimortalidad de causas cardiacas, ha mostrado relacion significativa
en nuestro analisis con la aparicion de mismatch proétesis-paciente tras TAVI, hasta el
punto que casi la mitad de los que presentaron MPP eran obesos. Considerar insistir en la
pérdida de peso periprocedimiento en pacientes seleccionados, podria ser otra via de
prevenir una mala evolucion a medio-largo plazo, en cuanto a eventos mayores, tras el

implante.

- por otro lado, dado que los pacientes con MPP presentan mayor incidencia de ictus en
el  seguimiento, puede ser interesante  reconsiderar la  estrategia
antiagregante/anticoagulante en ese grupo de pacientes. En este sentido, las sociedades
americanas ACC/AHA recomiendan, con un nivel Ilb en su Gltima actualizacion de las
guias de préctica clinica®®, la anticoagulacion con antivitamina K durante tres meses tras

TAVI en pacientes con bajo riesgo de sangrado.

4. SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO

La recogida de datos ecocardiograficos en el seguimiento a una media aproximada de 36
meses se pudo llevar a cabo en casi el 83% de los pacientes, datos similares a otras series

multicéntricas como la de Avanzas et al®®.

Se observo una regresion significativa de la hipertrofia del VI en todos los pacientes, con
y sin MPP, incluso en aquellos con MPP severo. Investigaciones anteriores han
encontrado resultados controvertidos, con algunos estudios que muestran reducciones en

la masa VI en todos los casos!?103104117 "nerg no otros!?’. Creo que esta cuestion no esta
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completamente clara, y necesita mas investigacion. Las posibles conclusiones sobre la
evolucion del remodelado ventricular se encuentran limitadas en nuestra serie por no
poder calcular la masa ventricular izquierda, debido a una considerable falta de datos de
didmetro de pared posterior, que solo se obtuvo en 61 pacientes en el primer ETT de
seguimiento y en 17 pacientes en el Gltimo seguimiento. Tampoco llevamos a cabo
analisis de masa ventricular por resonancia magnética, al no ser un objetivo principal de
este estudio. No obstante, para realizar valoraciones de seguimiento temporal en un
mismo paciente, y acorde a las guias vigentes de cuantificacion de camaras cardiacas, los

datos de septo interventricular pueden ser suficientes®.

Hemos encontrado una pequefia reduccién del EOA en el Gltimo ecocardiograma en el
seguimiento en todos los pacientes, siendo estadisticamente significativa solo en los
grupos global y sin MPP, en probable relacion con el tamafio muestral en los subgrupos
con mismatch (tanto por la baja aparicién de MPP severo como por las pérdidas de datos
en el seguimiento ecocardiografico). Tal vez la progresiva adaptacién de la protesis a un

anillo adrtico calcificado podria explicar, al menos en parte, este hallazgo.

5. LIMITACIONES

La principal limitacidn de este estudio es el tamafio poblacional al tratarse de un estudio
observacional unicéntrico. Aunque el n total no es desdefiable, la incidencia de MPP y el
namero de eventos en algunos subgrupos supone un limite para la significacién de
estadisticos; como es el caso de haber resultado una relacion significativa entre 1Ao basal
mayor que leve y MPP, sin alcanzar significacion en el grupo de MPP severo; o de igual

manera en la relacion entre MPP vy el tamafio del anillo adrtico. Este hecho también
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explica que nuestro estudio arroje resultados concluyentes para los eventos mayores como

objetivo combinado pero no de forma individual.

Las medidas ecocardiogréaficas se han realizado segun los estandares recomendados en
las guias vigentes, tal y como se explica en el apartado de métodos. La determinacion del
area valvular adrtica mediante la ecuacion de continuidad ha mostrado una gran validez,
con una reproducibilidad intraobservador en torno al 90% e interobservador en torno al
92%°%°, siendo la mayor fuente de error la medida del diametro del tracto de salida en la
zona basal de las valvas adrticas. Sin embargo, en algunos aspectos aun hay discrepancias
sobre la correcta determinacion de la existencia de MPP en TAVI. Al estar la protesis
percutanea montada sobre un stent, de mayor longitud subvalvular en caso del modelo
CoreValve, la morfologia del TSVI queda parcialmente modificada asi como el flujo
eyectivo a su través, por lo que las medidas de area valvular por ecuacion de continuidad
no serian cien por cien extrapolables desde los célculos aplicados sobre valvula nativa.
En este sentido destacamos que nuestra metodologia se basa en un estudio realizado por
Clavel et al''* comparando dos métodos diferentes de medir el EOA tras TAVI con
prétesis Edwards, segun el cual es preferible medir el TSVI a nivel del extremo proximal
del stent en lugar de dentro del mismo ya que muestra una mejor correlacion con los
gradientes transprotésicos y una menor variabilidad intra e interobservador (5% y 6%

respectivamente, frente a 7 y 14 % con el método alternativo).

Aunque se pudo realizar un ecocardiograma de seguimiento a mas del 80% de la serie, la
recogida de datos concretos no se pudo obtener en tan alto porcentaje, debido en su mayor
parte a la pérdida de calidad en la ventana acustica, lo cual podria suponer una limitacion
para la significacion de los resultados de seguimiento. Esto podria ser mas relevante para
la ausencia de significacion en los grupos de MPP moderado y severo. Asi, se obtuvieron

medidas de &rea protésica efectiva en no mas de la mitad de los pacientes, de septo
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interventricular en el 30-35% de la serie aproximadamente, y en el 60-80% de los casos

quedaron registrados los gradientes transvalvulares.

No tenemos datos de NYHA al seguimiento, solo aquellos de reingreso por insuficiencia

cardiaca, debido al disefio del estudio.
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CONCLUSIONES

PRINCIPALES

1.- En nuestra serie el MPP esta presente en una cuarta parte de los pacientes que se
sometieron a TAVI mediante prétesis CoreValve, siendo considerablemente menos

frecuente (6%) el MPP severo.

2.- La aparicion de mismatch protesis-paciente severo fue un predictor independiente de

eventos mayores a medio plazo.

SECUNDARIAS

1.- Un mayor EuroSCORE, un tamafio mas pequefio de protesis, una superficie corporal
superior y un tamafio mas pequefio del anillo adrtico fueron factores predictores

independientes de MPP.

2.- Se observo una regresion significativa de la hipertrofia del VI en todos los pacientes,

con y sin MPP, incluso en aquellos con MPP severo.

3.- Se observo una pequefia reduccion del area protésica efectiva y aumento de los
gradientes transprotésicos en el seguimiento a largo plazo, tanto en los pacientes con

mismatch como en los que no lo presentaron.
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Tabla 1: Datos basales de toda la serie y comparativas a tres grupos de parametros clinicos y
ecocardiograficos

Caracteristicas i MEE MPP severo
moderado

n 185 140 34 11
Edad (afios) 78.614.9 78.315.2 79.1+3.7 80.4+2.7 0.50
Sexo masculino 90 (48.6%) 70 (50%) 15 (44.1%) 5 (45.5%) 0.81
BSA (m?) 1.72+0.17 1.71+0.17 1.75+0.17 1.84+0.10 0.03
IMC 28.614.5 28.2+4.4 29.7+4.7 30.5+4.6 0.07
HTA 130 (70.3%) 95 (67.9%) 27 (79.4%) 8 (72.7%) 0.41
DM 66 (37.7%) 52 (37.1%) 10 (29.4%) 4 (36.4%) 0.22
Hipercolesterolemia 98 (53%) 76 (54.3%) 17 (50%) 5 (45.5%) 0.79
Fumadores 16 (8.6%) 15 (10.7%) 0 (0%) 1(9.1%) 0.14
Creatinina basal (mg/dl) 1.00£0.32 1.01+0.33 0.10+0.29 0.89+0.28 0.34
Clase funcional NYHA 0.02

I 5(2.7%) 2 (1.4%) 1(2.9%) 2 (18.2%)

] 62 (33.5%) 51 (36.4%) 9 (26.5%) 2 (18.2%)

[} 91 (49.2%) 67 (47.9%) 17 (50%) 7 (63.6%)

v 27 (14.6%) 20 (14.3%) 7 (20.6%) 0 (0%)
EuroSCORE logistico (%) 11.318 10.5%7.5 15.619.4 11.448 0.02
Estado critico preprocedimiento 8 (4.3%) 6 (4.3%) 2 (5.9%) 0 (0%) 0.71
Fase de Aprendizaje 24 (13%) 23 (16.4%) 1(2.9%) 0 (0%) 0.046
A0 basal > | 107 (65.2%) 74 (59.7%) 27 (84.4%) 6 (75%) 0.03
GTAo medio < 40mmHg 10 (5.7%) 8 (6.1%) 2 (6.1%) 0 (0%) 0.72
SIV (mm) 14.2+3.1 14.143.2 14.3+£2.9 14.4+2.7 0.94
PP (mm) 10.2+2.4 10.2+2.5 10+2.3 10.3£1.6 0.93
DdVI (mm) 50.4+7.3 50.3t7 51.5+9 48.1+4.2 0.43
DsVI (mm) 31.6+8.7 31.348.2 34+10.9 28.7+5.8 0.18
FEVI (%) 64.7+13.3 64.9112.6 62.4+16.1 70.1+11.2 0.26
Raiz adrtica (mm)

Anillo aédrtico 21.4+2.1 21.6+2.1 20.5%£1.9 20.6£1.9 0.02

Sinosinusal 29.7+3.9 29.6+3.8 29.614.1 30.6+4.7 0.77

usT 25+4.3 2514.2 24.3+4 26.615.8 0.35

Tubular 32.314.8 32.2+4.9 32.1+4.6 33.615.2 0.72
TSVI (mm) 17.8+4.1 17.9+4.2 1743.5 19.3+1.6 0.51
AVAo (cm?) 0.55+0.18 0.55+0.18 0.59+0.19 0.51+0.12 0.50
GTAo maximo (mmHg) 96.1+20.4 95.1+20 101.7+23.7 89.7+2.1 0.15
GTAo medio (mmHg) 57.6114 57+13.1 61.3+18.1 52.7+5.4 0.15
PSAP (mmHg) 35.6+12 35.7+12 36.9+13.1 3049.6 0.42
TAPSE (mm) 19.3+4.1 18.9+3.7 19.9+4.8 20.614.6 0.33
Sobrexpansion con balon 75 (40.8%) 59 (42.4%) 13 (38.2%) 3(27.3%) 0.58
EOA (cm2/m2) 1.09+0.35 1.21+0.32 0.7610.06 0.61+0.05 <0.0005
IAo al alta 2 Il 56 (30.6%) 45 (32.6%) 9 (26.5%) 2 (18.2%) 0.51

Las variables cualitativas se expresan como porcentaje y las cuantitativas como media *
desviacion estdandar. p ANOVA de comparacion entre los tres grupos. AVAo: drea valvular
adrtica; BSA: Area de superficie corporal; DdVI: didmetro diastdlico ventricular izquierdo; DsVI:
Diametro sistdlico ventricular izquierdo; EOA: drea protésica efectiva las 72h del implante; FEVI:
fraccion de eyeccion ventricular izquierda;, GTAo: gradiente transadrtico; IAo: Insuficiencia
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aortica; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; MPP: mismatch
protesis-paciente; PP: Pared posterior; PSAP: presion sistdlica en arteria pulmonar; SIV: Septo
interventricular; TSVI: tracto de salido ventricular izquierdo; UST: union sinotubular.

104



Tabla 2: parametros clinicos y ecocardiograficos de los grupos a estudio y sus comparaciones
binarias.

MPP Resto de la

Caracteristicas Sin MPP .
severo serie

n 140 45 11 174

Edad (afios) 78.315.2 79.413.4 0.22 80.4+2.7 78.5%4.9 0.21
Sexo masculino 70 (50%) 20 (44.4%) 0.52 5(45.5) 85 (48.9%) 0.83
BSA (m?) 1.70+0.17 1.77+0.16 0.02 1.840.1 1.72+0.17 0.02
IMC 28.214.4 29.9+4.7 0.32 30.5+4.6 28.5+4.5 0.60
HTA 95(67.9%) 35(77.8%)  0.21 8(72.7%) 122(70.1%) 0.85
DM 52(37.1%) 14(31.1%) 0.35 4(36.4%) 62(35.6%)  0.53
Hipercolesterolemia 76 (54.3%) 22 (48.9%) 0.53 5(45.5%) 93(53.4%) 0.61
Fumadores 15 (10.7%) 1 (2.2%) 0.08 1(9.1%) 15 (8.6%) 0.96
Creatinina basal (mg/dl) 1+0.3 1+0.3 0.47 1103 1+0.3 0.25
Clase funcional NYHA 0.16 0.004

| 2 (1.4%) 3 (6.7%) 2(18.2%) 3 (1.7%)

I 51(36.4%) 11 (24.4%) 2(18.2%) 60 (34.5%)

i 67 (47.9%) 24 (53.3%) 7(63.6%) 84 (48.3%)

v 20 (14.3%) 7 (15.6%) 0 (0%) 27 (15.5)
EuroSCORE Logistico (%) 10.5%7.5 1519.2 0.009 11.4+8 11.318 0.99
Estado critico preprocedimiento 6 (4.3%) 2 (4.4%) 0.96 8(4.6%) 0 (0%) 0.47
Fase de Aprendizaje 23(16.4%) 1(2.2%) 0.01 0 (0%) 24 (13.8%) 0.19
IAo basal > | 74 (59.7%) 33(82.5%) 0.008 6(75%)  101(64.7%) 0.55
GTAo medio < 40mmHg 8 (6.1%) 2 (4.7%) 0.72 10(6.1% 0 (0%) 0.42
SIV (mm) 14.1+3.2 14.3+2.8 0.72 14.4+2.7 14.1+3.2 0.81
PP (mm) 10.2+2.5 10£2.1 0.8 10.3+£1.6 10.2t2.4 0.91
DdVI (mm) 50.3t7 50.618.1 0.81 48+4.2 50.517.4 0.30
DsVI (mm) 31.318.2 32.6%10 04 28.7t5.8 31.8+8.8 0.27
FEVI (%) 64.9112.6 64.2+15.3 0.78 70.1£11.2 64.4+13.4 0.19
Raiz adrtica (mm)

Anillo aértico 21.6+£2.1 20.5¢1.9 0.004 20.6x1.9 21.4+2.1 0.27

Sinosinusal 29.6+£3.8 30+4.2 0.8 30.6x4.7 29.6+£3.9 0.47

UsT 25+4.2 24.8+4.5 0.8 26.61£5.8 24.914.2 0.24

Tubular 32.214.9 32.4+4.7 0.8 33.615.2 32.214.8 0.42
TSVI (mm) 17.914.2 17.613.2 0.77 19.3t1.6 17.714.1 0.39
AVAo (cm?) 0.6+0.2 0.6+0.2 0.65 0.5%0.1 0.6+0.2 0.45
GTAo0 maximo (mmHg) 95.1+20 99+21.5 0.29 89.716.1 96.4120.9 0.31
GTAo medio (mmHg) 57113 59.3t16.4 0.36 52.7+54 57.9114.3 0.26
PSAP (mmHg) 35.71£12 35.2+£12.5 0.8 30+9.6 35.9112.1 0.21
TAPSE (mm) 18.943.7 20+4.7 0.5 20.6x4.6 19.2+4 0.28
Sobrexpansion con balén 59 (42.4%) 16 (35.6%) 0.41 72(41.6% 3(27.3%) 0.35
EOA (cm2/m2) 1.21+0.32 0.72+0.09 0.0005 0.61+0.05 1.12+.34 <0.0005
IAo al alta 2 I 45(32.6%) 11(24.4%) 0.30  2(18.2%) 54(31.4%)  0.36
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Las variables cualitativas se expresan como porcentaje y las cuantitativas como media +
desviacion estandar. pi: grado de significacion estadistica para la comparacion entre MPP y
ausencia de MPP; p,: grado de significacion estadistica para la comparacion entre MPP severo y
el resto de la serie. AVAo: drea valvular adrtica; BSA: Area de superficie corporal; DdVI: didgmetro
diastdlico ventricular izquierdo; DsVI: Didmetro sistdlico ventricular izquierdo;, EOA: drea
protésica efectiva las 72h del implante; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; GTAo:
gradiente transadrtico; IAo: Insuficiencia adrtica; IMC: indice de masa corporal; MPP: mismatch
protesis-paciente; NYHA: New York Heart Association;, MPP: mismatch protesis-paciente; PP:
Pared posterior; PSAP: presion sistdlica en arteria pulmonar; SIV: Septo interventricular; TSVI:
tracto de salido ventricular izquierdo; UST: unidn sinotubular.
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Tabla 3. Analisis multivariado de factores asociados a la aparicion de MPP

Variable OR Intervalo de Confianza 95% P
Asociadas a MPP significativo

EuroSCORE logistico 1.06 1.01-1.12 0.03
BSA > 1.72 m? 3.58 1.30-9.87 0.01
Anillo adrtico 0.73 0.55-0.96 0.03
Asociadas a MPP severo

Protesis de 23mm 17.79 1.87-169.78 0.012
BSA > 1.72 m? 8.62 1.03-72.05 0.047

Variables asociadas con MPP en andlisis univariado, probadas en andlisis multivariado y
excluidas por no significativas: Regurgitacion adrtica basal, curva de aprendizaje y protesis de
23 mm para MPP significativo; Gradiente adrtico mdximo basal para MPP severo. BSA: Area de
superficie corporal; OR: Odds Ratio.
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Tabla 4: Analisis multivariado de predictores independientes de eventos mayores (muerte por
cualquier causa, ictus, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca)

Variable " HR Intervalo de Confianza 95%

PSAP 1.04 1.02-1.06 <0.0005
EPOC 2.54 1.34-4.82 0.004
Mismatch severo 291 1.14-7.43 0.03

Variables analizadas y excluidas por no significacion estadistica: edad, sexo, EuroSCORE logistico,
Area de superficie corporal, Fibrilacién Auricular, tamafio protésico, TAPSE, FEVI, lAo al alta.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; PSAP: Presion Sistdlica en Arteria Pulmonar.
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Tabla 5: Datos ecocardiograficos al primer seguimiento respecto al alta.

Toda la serie

SIV (mm)

PP (mm)

DdVI (mm)

GTAo maximo (mmHg)
GTAo medio (mmHg)
Area protésica (cm2)

No MPP

SIV (mm)

PP (mm)

DdVI (mm)

GTAo maximo (mmHg)
GTAo medio (mmHg)
Area protésica (cm2)

MPP

SIV (mm)

PP (mm)

DdVI (mm)

GTAo maximo (mmHg)
GTAo medio (mmHg)
Area protésica (cm2)

MPP severo

SIV (mm)

PP (mm)

DdVI (mm)

GTAo maximo (mmHg)
GTAo medio (mmHg)
Area protésica (cm2)

MPP moderado

SIV (mm)

PP (mm)

DdVI (mm)

GTAo maximo (mmHg)
GTAo medio (mmHg)
Area protésica (cm2)

14+2.7
10.2+2.2
50.5+7.5
14.9+7.4
8.416
1.84+0.58

13.9+2.7
10.1+2.2
50.4+7.3
14.1+5.8
7.7+3.7
2.03+0.55

14.4+2.6
10.7+2
50.6+8.1
16.8+10.5
10.1+9.8
1.89+0.55

15+1.8
11.5+0.7
48.1+3.9
14+8.1
11.1+16.4
1.58+0.53

14.1+2.9
10.4+2.2
51.4+9.1
17.8+11.1

9.8+6.2
1.94+0.55

12.2+2.4
9.1+2
51.947.1
15.14£7.3
8.416.2
1.89+0.63

12+2.3
8.9+1.8
52.2+7.8
14.316.2
7.613.6
2+0.66

12.8+2.5
10.3+2.5
51.2+4.9
17.2+9.4
10.8+10.1
1.34+0.16

13.2+2.6
11+4.2
49.4+5.7
19.7+15.3
10.1+7.9
1.15+0.70

12.7+2.6
10.1+2.2
51.844.6
16.416.5
11+11
1.37+0.15

104 (56.2%)
61 (33%)

125 (67.6%)
147 (79.5%)
137 (74.1%)
127 (68.7%)

81 (57.9%)
52 (37.1%)
93 (66.4%)
107 (76.4%)
101 (72.1%)
94 (67.1%)

23 (51.1%)
9 (20%)
32 (71.1%)
40 (88.9%)
36 (80%)
16 (35.6%)

6 (54.6%)
2 (18.2%)
8 (72.7%)
10 (90.9%)
10 (90.9%)
2 (18.2%)

17 (50%)
7 (20.6%)
24 (70.6%)
30 (88.2%)
26 (76.5%)
14 (73.5%)

<0.001

<0.005
0.05
0.74
0.91
0.30

<0.001

<0.005
0.06
0.80
0.74
0.54

0.04
0.71
0.62
0.83
0.67
<0.001

0.05
0.91
0.57
0.17
0.75
0.5

0.14
0.74
0.79
0.48
0.45
<0.001

Las variables se expresan como media * desviacion estandar. n (%): numero de pacientes (y
porcentaje respecto al total de su categoria) con medidas recogidas en ambos estudios. p: grado
de significacion estadistica para la comparacion entre datos pareados. DdVI: didmetro diastdlico
ventricular izquierdo; GTAo: gradiente transadrtico; MPP: mismatch protesis-paciente; PP: Pared
posterior; SIV: Septo interventricular.
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Tabla 6: Datos ecocardiograficos al tltimo seguimiento respecto al alta.

Toda la serie

SIV (mm) 14.2+2.8 12.1+2.3 68 (36.8%) <0.001
PP (mm) 14.4+1.7 9.1+1.9 17 (9.2%) 0.02
DdVI (mm) 50+7.6 50.7+7.1 116 (62.7%) 0.37
GTAo maximo (mmHg) 15.1+7.4 17.449.4 150 (81.1%) <0.005
GTAo medio (mmHg) 8.516.3 10.246.2 125 (67.6%) <0.01
Area protésica (cm2) 1.84+0.54 1.61+0.51 92 (49.7%) <0.001
No MPP

SIV (mm) 14.2+2.8 12.2+2.3 53 (37.9%) <0.001
PP (mm) 10.5£1.6 9.2+1.9 15 (10.7%) 0.03
DdVI (mm) 49.8+7.3 50.916.8 90 (64.3%) 0.22
GTAo maximo (mmHg) 14.5+5.8 16.217.2 112 (80%) 0.02
GTAo medio (mmHg) 7.943.8 9.3+4.4 95 (48.6%) <0.01
Area protésica (cm2) 1.9340.47 1.65+0.44 56 (40%) <0.001
MPP

SIV (mm) 14.213 12+2.4 15 (33.3%) 0.04
PP (mm) NC NC 2 (4.4%) NC
DdVI (mm) 50.718.6 50.218.2 26 (57.8%) 0.77
GTAo maximo (mmHg) 17.1+10.7 21+13.5 38 (84.4%) 0.05
GTAo medio (mmHg) 10.5+10.7 1319.6 30 (66.7%) 0.21
Area protésica (cm2) 1.57+0.5 1.39+0.39 23 (51.1%) 1.14
MPP severo

SIV (mm) 14.3+2.5 13.6+2.3 5 (45.5%) 0.15
PP (mm) - - 0 -
DdVI (mm) 48.7+4.6 46.6111.1 7 (63.6%) 0.62
GTAo maximo (mmHg) 13.748.6 20+15 9 (81.8%) 0.10
GTAo medio (mmHg) 11.6+18.6 10.5t8.6 8 (72.7%) 0.79
Area protésica (cm2) 1.37+0.31 1.2+0.25 6 (54.6%) 0.40
MPP moderado

SIV (mm) 14.113.4 11.242.2 10 (29.4%) 0.06
PP (mm) NC NC 2 (5.9%) NC
DAVI (mm) 51.549.7 51.5+6.8 19 (55.9%) 0.99
GTAo maximo (mmHg) 18.1+11.3 21.2413.2 29 (85.3%) 0.18
GTAo medio (mmHg) 10.1+6.6 13.9+10 22 (64.7%) 0.11
Area protésica (cm2) 1.64+0.54 1.4610.41 17 (50%) 0.23

Las variables se expresan como media + desviacion estdndar. n (%): numero de pacientes (y
porcentaje respecto al total de su categoria) con medidas recogidas en ambos estudios. p: grado
de significacion estadistica para la comparacion entre datos pareados. DdVI: didmetro diastdlico
ventricular izquierdo; GTAo: gradiente transadrtico; MPP: mismatch prétesis-paciente; PP: Pared
posterior; SIV: Septo interventricular. NC: No se puede calcular la correlacion porque el error
tipico de la diferencia es 0.

110



% MISMATCH

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Figura 1. Relacion entre el tamaiio de la prétesis implantada y la aparicion de MPP.
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Supervivencia

Figura 2. Curva de supervivencia libre de eventos (combinado de muerte por cualquier causa, ictus u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca) segun la
presencia y grado de mismatch proétesis-paciente. Curva del centro: Supervivencia acumulada de pacientes sin MPP versus con MPP significativo (las curvas
son superponibles). Curva de la derecha: Supervivencia acumulada de pacientes con MPP severo frente al resto de serie (las curvas son significativamente
divergentes). Curva de la izquierda: curvas de supervivencia de paciente sin MPP, con MPP moderado y con MPP severo (las curvas son superponibles).
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Ictus

Figura 3. Curvas de supervivencia libre de ictus segin grado de MPP. Columna izquierda: comparativa de grupo sin mismatch (linea lisa) frente a mismatch
global (linea punteada gruesa). Columna central: comparativa de grupo con mismatch severo (linea punteada fina) frente al resto de la serie (linea lisa).
Columna derecha: comparativa a tres grupos; sin mismatch (linea lisa) frente a mismatch moderado (linea punteada gruesa) frente a mismatch severo (linea
punteada fina).
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ICC

Figura 4. Curvas de supervivencia libre de hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca segtin grado de MPP. Columna izquierda: comparativa de grupo sin
mismatch (linea lisa) frente a mismatch global (linea punteada gruesa). Columna central: comparativa de grupo con mismatch severo (linea punteada fina)
frente al resto de la serie (linea lisa). Columna derecha: comparativa a tres grupos; sin mismatch (linea lisa) frente a mismatch moderado (linea punteada

gruesa) frente a mismatch severo (linea punteada fina).
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Muerte por cualquier causa

Figura 5. Curvas de supervivencia libre de mortalidad por cualquier causa segun grado de MPP. Columna izquierda: comparativa de grupo sin mismatch
(linea lisa) frente a mismatch global (linea punteada gruesa). Columna central: comparativa de grupo con mismatch severo (linea punteada fina) frente al resto
de la serie (linea lisa). Columna derecha: comparativa a tres grupos; sin mismatch (linea lisa) frente a mismatch moderado (linea punteada gruesa) frente a
mismatch severo (linea punteada fina).
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Figura 6. Evolucion de datos ecocardiogréaficos al primer y ultimo seguimiento

respecto al alta.
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