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Abreviaturas

ATE: analgesia toracica epidural.
ALI: Analgesia local intercostal.
EA: estenosis aortica.

EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

ETE: Ecocardiograma

transesofagico.

ETT: Ecocardiograma transtoracico.

FA: fibrilacién auricular.

FADN: fibrilacion auricular de novo.
FEVI: fraccion de eyeccion
ventricular izquierda.

HR: hazard ratio.

IC: intervalo de confianza.

IM: Insuficiencia mitral.

MRS: modified Rankin score.

NYHA: New York Heart Association.

OR: odds ratio.

PSAP: Presion sotolica de la arteria
pulmonar.

RIQ: rango intercuartilico.

ROC: receiver-operating
characteristic.

RVA: Recambio valvular aértico.
STS-PROM: Puntuacion STS.

TA: transapical.

TAVI: transcatheter aortic valve
implantation.

TF: transfemoral.

TCMD: Tomografia computerizada
multidetector.

TFGe: tasa de filtracion glomerular
estimada.

VEF-1: volumen espiratorio

forzado en 1 segundo.
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1. Introduccion

1.1. INTRODUCCION Y CONTENIDO

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la patologia mas prevalente
en la actualidad y consumen una elevada proporcion de los recursos del sistema.
Pese a la progresiva reduccion de las valvulopatias de origen reumatico en Estados
Unidos y Europa, de forma global las valvulopatias siguen suponiendo entre el 10 y
el 20% de las intervenciones quirtrgicas cardiacas, con mas de dos tercios de las
mismas sobre la valvula adrtica (1-4). La estenosis adrtica (EA) degenerativa afecta
hasta a un 7% de los individuos de mas de 65 afios y es de esperar que la
prolongacién progresiva de la esperanza de vida incremente el numero de
pacientes con dicha patologia (4-8), a la par que muchos pacientes que hace pocas
décadas no eran considerados subsidiarios de terapias invasivas, ahora lo son (8-

10).

Tanto la edad avanzada como la presencia de comorbilidades constituyen
los principales condicionantes de la estrategia terapéutica ya que, pese a que la
cirugia de recambio valvular adrtico (RVA) constituye la terapia de eleccién en la

correccidn de esta patologia, la intervencidn en si misma no esta libre de riesgos
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que afectan especialmente a grupos de poblacion mas fragiles (6-8). Desde el
primer implante de una protesis adrtica percutdnea (TAVI por sus siglas en inglés
“Transcatheter aortic valve implantation”) en 2002 por Alain Cribier en Rouen
(Francia) (11), esta terapia se ha perfeccionado técnicamente y en la actualidad es
la terapia recomendada en las Guias de practica clinica (2,3) en el subgrupo de
pacientes con riesgo quirurgico alto o prohibitivo. Sin embargo, nuevos retos
surgen con esta alternativa terapéutica, por un lado relacionados con un nuevo
abordaje para la intervencion, por otro por un dispositivo radicalmente diferente a
las protesis quirurgicas y, finalmente, por el particular perfil de los pacientes
actualmente candidatos a esta terapia y la potencial translacion de este

tratamiento a poblaciones de menor riesgo.

Esta Tesis Doctoral presenta el resultado de una detallada investigacion
sobre varios factores con impacto en el prondstico vital tras el implante de prétesis
adrtica percutanea. Se presenta en forma de compendio de publicaciones, e incluye
tres articulos aparecidos en revistas cientificas con elevado factor de impacto. Los

articulos incluidos son los siguientes:

1.- Valor de la Tomografia Computerizada en Pacientes Sometidos a Implante
de Protesis Aortica Percutanea Auto-Expandible en la Determinacion de la

Evolucion de la Insuficiencia Mitral Concomitante.

Autores: Ignacio . Amat-Santos, MD, Ana Revilla, MD, Javier Lopez, MD, PhD,
Carlos Cortés, MD, Hipolito Gutiérrez, MD, Ana Serrador, MD, PhD, Federico

Gimeno, MD, PhD, Ana Puerto, MsC, José A. San Roman, MD, PhD
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Journal of the American College of Cardiology: Cardiovascular Imaging 2015;8:226-227.

Indices de calidad:

indice de impacto afio 2013: 6,986- (Journal Citation Report, ISI)
Area: « Cardiovascular Medicine »

Posicion: 7/125, cuartil 1

Aiio: 2014

Numero de citaciones recibidas: - Ninguna (en prensa)

Este articulo analiza por primera vez los factores determinados por
tomografia computerizada multidetector (TCMD) que pueden ayudar a determinar
qué casos de EA severa e insuficiencia mitral (IM) moderada o severa
concomitante podrian presentar mejoria de la IM tras implante aislado de protesis

adrtica percutanea.

2.- Incidencia, Factores Predictores y Valor Prondstico de la Fibrilacion

Auricular de Novo tras el Implante Percutaneo de Proétesis Adrtica

Autores: Ignacio ]. Amat-Santos, MD, Josep Rodés-Cabau, MD, Marina Urena, MD,
Robert Delarochelliere, MD, Daniel Doyle, MD, Rodrigo Bagur, MD, Jacques
Villeneuve, MD, Melanie Coté, MSc, Luis Nombela-Franco, MD, Francois Philippon,

MD, Philippe Pibarot, PhD, Eric Dumont, MD, Josep Rodés-Cabau, MD.

Journal of the American College of Cardiology 2012; 59(2):178-88.
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Indices de calidad:

indice de impacto afio 2012: 14,086 (Journal Citation Report, ISI)
Area: « Cardiovascular Medicine »

Posicion: 3/124, cuartil 1

Aiio: 2012

Niumero de citaciones recibidas: 79

Este articulo analiza por primera vez la incidencia, los factores
predictores y el impacto clinico de la fibrilacién auricular de novo (FADN) tras el
implante de TAVI y su principal valor reside en que determind una incidencia mas
elevada de lo esperado de esta arritmia y un alto riesgo de fendmenos
tromboembdlicos incluso tras episodios muy cortos de FADN. En condiciones
normales tras dichos episodios los pacientes no recibian tratamiento
antitrombotico especifico para su prevencion, lo cual, ha quedado cuestionado por

nuestros resultados.

3.- Efecto de la Analgesia Epidural en los Resultados Clinicos tras el Implante

Percutaneo de Protesis Adrtica Transapical

Autores: Ignacio ]. Amat-Santos, MD, Eric Dumont, MD, Jacques Villeneuve, MD,
Daniel Doyle, MD, Michel Rheault, MD, Dominique Lavigne, MD, Jerome Lemieux,
MD, André St-Pierre, MD, Michael Mok, MD, Marina Urena, MD, Luis Nombela-

Franco, MD, Steve Blackburn, MD, Mathieu Simon, MD, Christine Bourgault, MD,
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José Luis Carrasco, MD, Philippe Pibarot, PhD, Melanie Co6té, MSc, Robert

DeLarochelliere, MD, David ] Cohen, MD, MSc, Josep Rodés-Cabau, MD

Heart 2012;98:1583-90.

Indices de calidad:

indice de impacto afio 2012: 5,014 (Journal Citation Report, ISI)
Area: « Cardiovascular Medicine »
Posicion: 22/124, cuartil 1
Aiio: 2012

Numero de citaciones recibidas: 10

Este articulo analiza la importancia de la analgesia toracica epidural
(ATE) en pacientes sometidos a TAVI por via transapical (TA) frente a analgesia
local intercostal (ALI) para objetivar su impacto no sélo en el nivel de analgesia
sino también en el prondstico clinico a través de una potencial reduccién de las

complicaciones respiratorias y la mortalidad asociadas al procedimiento.
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1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

1.2.1. La estenosis aortica: Historia natural y poblaciones de

alto riesgo quirurgico.

La EA es la enfermedad valvular cardiaca mas frecuente en Europa y
Norteamérica (1-3). Tiene un origen degenerativo en la mayor parte de los
pacientes, y afecta hasta a un 7% de los mayores de 65 afos (4,5). Existen otras
etiologias como las congénitas que afectan a grupos de poblaciéon mas jovenes o las
reumaticas, ambas con una menor importancia epidemioldgica (2,3). La evolucién
natural de la EA severa no es bien conocida. En 1968 Ross y Braunwald publicaron
un trabajo ya clasico (1) en el que aparecia la tantas veces repetida figura que

describia la evolucién media de la poblacion adulta que sufria EA en aquella época

(Figura 1).
Comienzo de los sintomas
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Figura 1. Evoluciéon natural “clasica” de la estenosis aodrtica inspirada en el trabajo de Ross y
Braunwald (1).
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Sin embargo, poco tienen que ver los datos reflejados en aquel articulo y en la
citada figura con el tipo de pacientes cuya EA afrontamos en la actualidad. El
reconocido articulo constituye una preclara revision de la EA que afrontaban los
clinicos en aquellos momentos, con pacientes que presentaban sus sintomas
iniciales a una edad media de 48 afios, mayoritariamente debidos a una
valvulopatia adrtica reumatica o bictspide, y una edad media de muerte de 63 afos,
con la endocarditis infecciosa subaguda como causa de la misma en hasta el 20%
de los pacientes. Por tanto, los resultados descritos por Ross y Braunwald no
pueden aplicarse a la poblacion de pacientes con EA, mayoritariamente
degenerativa, que vemos en nuestra practica clinica actual. Se trata de individuos
de edades mucho mas avanzadas y con multiples comorbilidades importantes que
hacen que el balance riesgo-beneficio de la terapia actualmente mas aceptada - el
RVA quirurgico - se incline hacia un riesgo excesivo en muchos casos. Existen
evidencias de que el curso clinico de la EA degenerativa es muy lento desde la fase
de engrosamiento de los velos, sin repercusion funcional, hasta la estenosis severa.
Sin embargo, la evolucion desde el estadio de EA moderada a la severa ocurre de
forma relativamente rapida (6,48 + 7,43 mmHg/afio de acuerdo con Cowell et
al)(12). Por tanto, parece que la historia natural de la EA esta compuesta por una
larga fase asintomatica, seguida de una fase sintomatica mas breve, asociada a un
estrechamiento severo de la valvula. En este punto de la evolucidn, el prondstico
cambia dramaticamente con una tasa de supervivencia a los dos afios del 50%. Sin
embargo, pocos estudios han evaluado la influencia de la edad en el prondstico.
Parece que éste podria ser peor, con una tasa de supervivencia a dos y tres afios de

solo 37% y 25%, respectivamente, una vez que los sintomas han aparecido. Por
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otro lado, el riesgo quirurgico de estas poblaciones también es mas elevado, no

s6lo por la edad, sino por el incremento progresivo de otras comorbilidades.

Es precisamente este hecho el que ha favorecido la necesaria aparicion de
terapias menos invasivas que representen una alternativa para aquellos pacientes
en los que el riesgo quirdrgico es exagerado. Hasta el afio 2002, la Unica terapia
capaz de mejorar el pronostico de esta entidad era el recambio valvular quirdrgico
(5,7,8). Por desgracia, al menos un 30% de los pacientes no eran candidatos a esta
terapia debido a la presencia de comorbilidades u otros factores con un impacto
sobre la tasa de mortalidad, en todos los casos superior al 4%. (4-8). Los
subgrupos de pacientes con un riesgo mas elevado para la cirugia convencional
que podrian beneficiarse de este tipo de terapias incluyen aquellos de edad mas
avanzada, pacientes con funciéon ventricular severamente deprimida, o todos
aquellos con comorbilidades graves vasculares, renales, respiratorias, hepaticas o
neuroldgicas (9,10). En dichos subgrupos, el tipo de tratamiento menos invasivo
que suponen las protesis percutdneas es probablemente una alternativa mas

deseable, aunque no libre de riesgos especificos.

1.2.2. Implante percutaneo de proétesis valvular adrtica:

Evidencias actuales.

En 1992 el pionero equipo de H. R. Andersen llevd a cabo las experiencias
animales iniciales en el terreno del implante percutaneo de protesis valvulares

cardiacas (13). Al entrar en el siglo XXI, Bonhoeffer et al describieron el implante
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transvenoso de una valvula protésica pulmonar y especularon con la posibilidad de
que una tecnologia similar pudiese ser empleada en otras posiciones valvulares,
incluyendo la valvula aortica (14). Dos afios después, se producia el primer
implante de una proétesis valvular aortica transcatéter de la mano del equipo de
Alain Cribier (11). Desde ese momento, el desarrollo de esta tecnologia se produjo
de forma vertiginosa, con la rapida aparicion de dos dispositivos percutaneos con
los que se ha realizado toda la experiencia inicial en la practica clinica: La prétesis
valvular cardiaca transcatéter baldon-expandible SAPIEN (Edwards Lifesciences,
Irvine, California, USA) y el sistema auto-expandible CoreValve (Medtronic,
Minnesota, MN, USA).

En contraste con la cirugia de recambio valvular, en la que la valvula enferma,
degenerada y calcificada es extirpada previamente a la sutura de la protesis, en las
tecnologias transcatéter la valvula nativa queda atrapada por fuera del dispositivo
implantado que se mantiene en su posicion por su fuerza radial, sin suturas.

Con el desarrollo de esta tecnologia surgia una nueva y atractiva alternativa
para el tratamiento de la EA en pacientes de alto riesgo quirurgico con enfermedad
valvular adrtica. El estudio aleatorizado PARTNER (Placement of AoRTic
traNscathetER valve) demostr6 en su cohorte B una reduccién de la mortalidad y
una superior mejoria en la capacidad funcional con esta terapia frente a la terapia
médica estandar en pacientes inoperables (15). En ese estudio la TAVI se asocié a
un incremento en la esperanza de vida de 1,9 afios, con unos costes asociados de
50000 $ por afio de vida ganado.

Un paso mas all3, la cohorte A de este estudio objetivo que no habia diferencias

en supervivencia frente la cirugia convencional en pacientes operables con alto



Factores prondésticos en el implante de prostesis valvular adrtica a través de catéter

riesgo quirurgico (Figura 2); sin embargo, hubo una serie de riesgos especificos

mas elevados en el subgrupo de pacientes sometidos a TAVI (16).

Muerte por cualquier causa o ictus mayor

- ;\? 60 Hazard ratio, 0.95 (95% Cl, 0.73-1.23)
o= _
2% P=0.70
g8
o ©
3 E 40+
3]
= 2 28.0
25 Quirdrgicas
o~ 2 26 5
o 20 26.5
E © T
2 % Transcatéter
© O T T T T
0 6 12 18 24
Meses
N° en riesgo
Transcatéter 342 289 252 143 65
Quirl'lrgiCas 351 247 232 138 63

Figura 2. Muerte o ictus mayor en pacientes con estenosis adrtica de alto riesgo quirtrgico sometidos
a cirugia valvular frente a aquellos tratados mediante prétesis adrtica percutanea baldn-expandible.

(Fuente: Estudio PARTNER - Cohorte A).

Los resultados de PARTNER anteriormente expuestos, se basaron en la

experiencia inicial con la Unica protesis balon-expandible disponible en ese

momento. Mas recientemente, en el estudio aleatorizado PIVOTAL, de nuevo en

una poblacion de alto riesgo quirurgico (si bien, con unas puntuaciones de riesgo

ligeramente menores), la prétesis auto-expandible demostrd, en este caso si,

superioridad a la cirugia en relacién con la supervivencia (17) (Figura 3).
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:\; 100 30+
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= ===
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Meses
N° en riesgo
Transcatéter 390 377 353 329
Quirdrgicas 357 341 297 274

Figura 3. Mortalidad en pacientes con estenosis de alto riesgo quirirgico sometidos a cirugia valvular
frente a aquellos tratados mediante prétesis aodrtica percutanea auto-expandible. (Fuente: Estudio
PIVOTAL).

Estos resultados han abierto una nueva era de innovaciones en el cardio-
intervencionismo que difuminan los limites entre especialidades médico-
quirargicas para conducir a la conclusion de que sélo un equipo multidisciplinar
que incluya los expertos en seleccionar adecuadamente los pacientes, los expertos
en realizar los procedimientos y los expertos en solventar las posibles
complicaciones provocadas por los mismos podra tratar con garantias a estos
pacientes. Sin embargo, esta estimulante etapa no debe perder de vista los limites
que aun presenta esta tecnologia, no s6lo por los resultados obtenidos en los
principales estudios aleatorizados sino, principalmente, en las poblaciones menos

seleccionadas a las que estamos tratando y trataremos en la practica clinica. Es

11
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necesario por tanto, caracterizar delicadamente los riesgos especificos para

identificar mecanismos de prevencion o reduccion de los mismos (11).

1.2.3. Problemas especificos en el implante percutaneo de

protesis valvular aortica.

Las principales complicaciones del procedimiento TAVI se han identificado a
través de multiples registros de practica clinica (18-20). Aunque el hecho de evitar
la esternotomia y la circulacion extracorpérea mediante el acceso alternativo por
via transfemoral (TF), TA u otra tiene multiples ventajas, existen una serie de
problemas técnicos y clinicos en este procedimiento que, o bien son especificos, o
bien cobran una mayor relevancia que en el recambio quirurgico. Los registros
clinicos en muchos casos ofrecen una inestimable informacion en este aspecto que
complementa a los datos obtenidos a través de los principales estudios
aleatorizados, ya que estos se realizan con poblaciones mas seleccionadas y por

tanto, su validez externa es mas limitada (15-17).

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

resumida en el ANEXO-II) (21).

12
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Los principales problemas asociados al implante percutaneo de proétesis
adrtica incluyen:

1/ Los problemas cerebrovasculares: Con una tasa de hasta un 5,5% a 30 dias
frente 2,4% en la cirugia (15,16), constituyeron una de las principales
preocupaciones desde los primeros resultados publicados. Por un lado, la
manipulacion de grandes catéteres en la aorta, en enfermos que generalmente
tienen un mayor o menor grado aterosclerosis, puede favorecer el desarrollo de
embolizaciones. Similar mecanismo puede ocurrir durante la manipulacién a nivel
valvular en cualquiera de las fases del procedimiento (durante el cruce de la guia,
la valvuloplastia, o el propio implante de la proétesis). Pero estos fendmenos so6lo
explican en torno al 50% de los eventos cerebrovasculares ocurridos en estos
pacientes (15), sugiriendo que otros mecanismos mas alld de los directamente
relacionados con el procedimiento deben estar implicados. Uno de los objetivos de
nuestro estudio fue determinar la incidencia y factores predictores de la FADN en
pacientes sin historia de fibrilaciéon auricular (FA) crénica o paroxistica sometidos
a TAVI, y evaluar el valor prondstico de la FADN como complicaciéon de TAV], con
especial atencion a los eventos cardioembolicos.

Otro de los elementos fundamentales en el prondstico es el manejo
antitrombotico, en la actualidad puramente empirico pero con grandes
implicaciones pronosticas. Esta falta de estandarizaciéon determina una gran
variabilidad entre centros que obliga a analizar cuidadosamente los resultados de
los registros realizados por distintos grupos. Tiene, ademas, una gran influencia en
el manejo postoperatorio puesto que puede ser uno de los factores determinantes

del tipo de analgesia que se realice, por ejemplo, en el abordaje TA, ya que es

13
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comun en muchos centros que ante la doble antiagregacion el anestesiélogo
responsable opte por no realizar analgesia epidural con la intencion teorica de
minimizar el riesgo de complicaciones, pero sin evidencia cientifica que avale dicha
decision.

2/ Los trastornos de la conduccion auriculoventricular. La tasa de marcapasos
definitivo tras el implante de proétesis aortica percutanea en algunas series ha
superado el 40% (17). Este fendmeno no se ha asociado a un incremento en la
mortalidad, pero si en la duracién de la hospitalizacién y los costes, y también a
una falta en la recuperacion de la funcién ventricular en aquellos pacientes con
disfuncién previa al implante. Ademas, el desarrollo de bloqueo de rama izquierda,
que ocurre hasta en el 20% de los pacientes, se ha asociado al mismo problema y
presenta la incognita de su impacto en el desarrollo de muerte subita, algo
especialmente importante en un momento en el que el implante de TAVI empieza a
ser valorado como terapia para poblaciones mas jovenes. No se ha objetivado por
el momento una tasa de muerte subita mas elevada: varios estudios prospectivos,
entre ellos el MARE (Ambulatory Electrocardiographic Monitoring for the Detection
of High-Degree Atrio-Ventricular Block in Patients with New-onset PeRsistent LEft
Bundle Branch Block after Transcatheter Aortic Valve Implantation), liderado por
nuestros dos grupos, siguen trabajando para arrojar luz sobre este problema. Por
otro lado, el impacto de la falta de sincronia en la contraccion ventricular sobre la
persistencia o el desarrollo de IM en estos pacientes es un aspecto poco conocido
al que pretendimos dar respuesta en el primero de los trabajos que componen este
proyecto de tesis.

3/ Las complicaciones vasculares son uno de los problemas mas especificos del

14
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procedimiento TAVI. En este sentido, la creciente experiencia y la mejora de esta
tecnologia con una reducciéon del calibre de los catéteres suponen un avance
fundamental en la disminucion de este problema. También las técnicas de imagen,
cuyo rol hemos querido destacar en el primero de los articulos aqui integrados,
suponen una herramienta clave en la adecuada seleccion del mejor abordaje. En
aquellos pacientes con accesos vasculares inapropiados, la via TA es una
alternativa razonable, siempre y cuando se realice bajo condiciones 6ptimas. En un
afan de describir las condiciones mas adecuadas para un abordaje que es
inherentemente mas agresivo que el vascular, realizamos el tercero de los articulos
integrado en este proyecto de tesis que pretendia evaluar la importancia de una
adecuada analgesia en este subgrupo de pacientes.

4/ Valvulopatia residual: Tanto una malaposicién de la protesis que ocasione
insuficiencia adrtica residual, como la presencia de una IM relevante (de forma
basal o que persista o se genera tras el procedimiento), tienen un impacto
fundamental tanto en la recuperacion funcional como en la supervivencia (22,23).

El desarrollo de las tecnologias asociadas al procedimiento TAVI ha buscado
incesantes mejoras para reducir el grado de fuga perivalvular con resultados que
en muchos casos se aproximan a los quirdrgicos (24). Sin embargo la cuestion de la
evolucion de la IM, presente en hasta el 75% de los pacientes sometidos a TAVI, ha
sido menos explorada pese a que su impacto, al menos en el aspecto de la mejora
funcional, es evidente.

5/ Complicaciones técnicas especificas: La embolizacion de la protesis,
complicaciones mecanicas como la ruptura del septo o del anillo aértico, o la

oclusién coronaria durante el implante, son problemas nuevos y especificos de esta
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tecnologia que, aunque infrecuentes, son fatales en un elevado porcentaje de los
pacientes. En estos aspectos nuestros grupos han trabajado de forma intensa
logrando identificar factores predictores y los dispositivos mas adecuados para
cada caso entre los actualmente disponibles. No es este sin embargo el principal

tema desarrollado en este proyecto.

Ademas de todos estos factores, la adecuada recuperacion funcional de los
pacientes es fundamental para prevenir las complicaciones del encamamiento en
individuos generalmente ancianos y con multiples comorbilidades. Por ello, todos
los factores de la intervencion que compliquen el post-operatorio son vitales. En
este sentido, la informacién de los principales ensayos clinicos ha sido muy
limitada en cuanto al tipo de sedo-analgesia administrada a los pacientes
(incluyendo su duracion) y las medidas para favorecer la deambulacién precoz de
los pacientes. El valor de los registros clinicos en este aspecto es excepcional y tan
trascendente como la informacidn resultante de los estudios PARTNER y PIVOTAL

(15-17).

Finalmente, la variabilidad entre centros a la hora de seleccionar los candidatos
a TAVI es otro de los factores fundamentales para maximizar el éxito de un
programa de implantacion de protesis percutdneas aorticas. Pese a los estrictos
criterios de seleccion seguidos por los principales estudios aleatorizados, al igual
que ocurre con otras técnicas percutaneas y quirdrgicas, la poblacion tratada con
estos dispositivos en el dia a dia difiere de forma sustancial en cuanto a los

criterios de seleccion. Como ejemplo, la presencia de otras valvulopatias severas
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no adrticas era un criterio de exclusidn a la hora de seleccionar candidatos a TAVI.
Sin embargo, la experiencia post-comercializaciéon reflejada en estudios
unicéntricos de alto volumen y en los registros nacionales mas importantes
muestra que hay un porcentaje relevante de pacientes con IM moderada y severa
simultanea a la EA. Se sabe que el riesgo de un doble recambio valvular de forma
quirurgica es mas elevado que la cirugia monovalvular (19,20,25). Hasta que
existan estudios aleatorizados en este subgrupo de pacientes s6lo la informacién
escrupulosamente recogida de los centros de alto volumen puede arrojar luz sobre
cudles de estos pacientes pueden mejorar y, sobre todo, cuales no lo haran y el

impacto prondstico de una solucion parcial de la enfermedad valvular del paciente.

1.3. JUSTIFICACION DE LA HOMOGENEIDAD DEL
TRABAJO

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

una linea de investigacion homogénea. Todos ellos:

¢ Se centran en el estudio del manejo percutaneo de la EA.

* Intentan determinar factores predictores de las principales complicaciones
y problemas especificos en este subgrupo de pacientes:

o Desarrollo de un ictus tras el implante de una TAVI transfemoral (TF) o TA.

o Desarrollo de complicaciones infecciosas y respiratorias que puedan

conducir al éxitus del pacientes tras el implante TA de una TAVI.
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o Determinacion de la incidencia y consecuencias de la IM en pacientes
sometidos a TAVI, la proporciéon de pacientes en los que mejora y potenciales

predictores de dicha mejoria.

* Todos estos factores son potenciales determinantes del fracaso terapéutico
cuando se implanta una proétesis adrtica percutanea a través de mecanismos
comunes:

1. Incremento de la mortalidad aguda, subaguda y a largo plazo.

2. Ausencia de mejoria clinica significativa.

3. Incremento de los costes asociados al procedimiento en si o a la evoluciéon

subdptima del paciente.

* Finalmente los tres trabajos ofrecen nuevas hipotesis en el manejo de estos
problemas especificos para mejorar los resultados de esta técnica:

1. Monitorizacion electrocardiografica continua tras el implante de una TAVI
para detectar episodios de FA que, incluso breves, deberian conducir a
anticoagulacion del paciente.

2. Analgesia optimizada de los pacientes sometidos a TAVI TA a través de
catéteres epidurales o estrategias analogas para minimizar el dolor y mejorar asi la
ventilacion pulmonar, reduciendo complicaciones infecciosas graves.

3. Deteccién del calcio y la localizaciéon del mismo en el aparato mitral como
determinante de la potencial mejoria de la IM tras el implante de una TAV],
ayudando asi a una adecuada seleccidén de los pacientes que se beneficien de esta

técnica frente a un recambio mitro-aortico quirurgico.
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En cuanto a la homogeneidad, debemos enfatizar también la analoga estructura
de seleccion y tratamiento de pacientes de los dos grupos participantes en este
estudio: El Instituto de Ciencias del Corazon (ICICOR), en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Espafia, y el Institute de Cardiologie et Pneumologie de
Quebec (IUCPQ), Quebec city, Canada. Fruto de estas colaboraciones se han
realizado y siguen en marcha multiples estudios que han contribuido a clarificar el
relativamente joven campo del implante percutdneo de protesis adrticas. Esta
técnica ha demostrado buenos resultados en poblaciones de alto riesgo (15,16) y
resulta prometedora en grupos de menor riesgo, lo cual esta siendo evaluado en
multiples estudios entre los que destacan los estudios aleatorizados PARTNER-II y
SURTAVLI. Sin embargo, la generalizacion de esta técnica requiere comprender la
causa de los principales problemas asociadas a su uso y la mejor estrategia para
reducir o eliminar dichas complicaciones. Entre los estudios abordados por
nuestros grupos se han analizado caracteristicas basales de las poblaciones
tratadas en la actualidad para analizar su impacto y su manejo, incluyendo la
presencia de arritmias previas, la insuficiencia renal, la enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, la anemia o la EA de bajo flujo - bajo gradiente. También se
han abordado aspectos particulares del procedimiento como el manejo del dolor, la
actitud ante complicaciones como obstruccion coronaria, trombosis protésica,
dafio miocardico, alteraciones de la conduccidn, o el impacto de la post-dilatacidn.
Finalmente, durante el post-implante la aparicion de arritmias o ictus, la necesidad
de implante de marcapasos, o el manejo de la terapia antitrombdtica son

cuestiones en las que nuestros grupos siguen investigando activamente con la
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intencidén de intentar dar respuestas que faciliten la expansion de estas terapias
minimamente invasivas a poblaciones de intermedio y bajo riesgo con valvulopatia
adrtica severa, en condiciones de seguridad dptima.

Los trabajos integrados en esta tesis constituyen iniciativas unicéntricas, dos de
las cuales (la FADN y la determinacién de predictores de la evolucién de la IM post-
TAVI) han dado posteriormente lugar a estudios multicéntricos, el primero de los

cuales ya ha sido publicado (Nombela-Franco et al, Circulation 2012;26:3041-53).
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2. Hipotesis

La hipotesis general de esta Tesis Doctoral es que existen factores
demograficos, clinicos, analiticos, radioldgicos, electrocardiograficos,
ecocardiograficos y evolutivos en los pacientes con EA severa sometidos a
implante de proétesis percutanea adrtica que permiten determinar qué pacientes
presentaran una mala evolucion clinica y mayor mortalidad, alguno de los cuales

puede ser corregido o tratado con una potencial mejoria del prondstico.

Cada uno de los trabajos que forman parte de esta Tesis Doctoral tiene una

hipdtesis de trabajo especifica:

* Esposible la caracterizacion valvular mitral mediante TCMD cardiaca en el
contexto de TAVI. Esto permitiria determinar predictores de mejoria de la

IM entre la informacién anatdmica obtenida mediante analisis con TCMD.

* Determinar la incidencia y factores predictores de la FA de novo (FADN) en
pacientes sin historia de fibrilacion auricular (FA) crénica/paroxistica
sometidos a TAVI es posible mediante monitorizacion electrocardiografica

continua durante la hospitalizacion. La deteccidn de estos episodios podria
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estar relacionada con el pronostico de los pacientes TAVI y, en especial, con
la aparicion de fendmenos cerebrovasculares.

El empleo de ATE contribuye a una mejora en los resultados clinicos tras el
implante de una TAVI TA a través de la reduccion del dolor postoperatorio y

la mejoria ventilatoria asociada.



3. Objetivos generales

El objetivo general de los trabajos que conforman la presente Tesis Doctoral
es determinar cuales son los factores predictores de algunos de los principales
problemas asociados al implante percutaneos de proétesis adrtica transcatéter
como mecanismo en la busqueda de potenciales soluciones para los mismos. Los

objetivos concretos incluyen:

1. Determinar la incidencia de IM en pacientes sometidos a TAVI, su
mecanismo, la proporcion de casos que mejoran tras la intervencién
y los principales determinantes de dicha mejoria en el analisis por

TCMD.

2. Determinar el papel de la FADN en la aparicion de eventos

cerebrovasculares tras el implante de proétesis adrticas transcatéter.
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3. Determinar la mejor estrategia analgésica en el implante de TAVI TA
y las consecuencias prondsticas de un peor control del dolor en este

subgrupo de pacientes.
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4.1. MARCO DEL ESTUDIO

Este estudio se ha llevado a cabo en el Instituto de Ciencias del Corazon
(ICICOR, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espafia) y el Institute de
Cardiologie et Pneumologie de Quebec (IUCPQ, Université Laval, Quebec city,
Quebec, Canada). Ambos son centros de asistencia terciaria publicos y disponen de
Servicio de Cirugia Cardiaca, implicada en la seleccion de pacientes candidatos a
terapias valvulares percutaneas. Aparte de sus poblaciones de influencia directa,
los dos centros son de referencia para otros hospitales satélites, de Castilla y Le6n
en caso del primero y de la provincia de Quebec en el caso del segundo. Este hecho
condiciona que las poblaciones de referencia sean amplias. En ambos casos se ha
realizado un riguroso seguimiento de los pacientes tratados con protesis adrtica
transcatéter con bases de datos prospectivas y seguimientos clinicos y
ecocardiograficos actualizados periédicamente. De hecho, la serie de TAVIs
existente en la actualidad con seguimiento ecocardiografico mas largo (5 afos) es

analizada de forma centralizada en el echocorelab de Quebec. Ademas, estos
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proyectos se enmarcan en el seno de una prolifica colaboracidén cientifica durante
los ultimos cuatro afios en la que también se han integrado puntualmente otros
centros de reconocido prestigio internacional. Algunos de estos estudios
multicéntricos se han llevado a cabo para dar respuesta a nuevas hipotesis

generadas a partir de los trabajos que integran este proyecto de tesis.

4.2. PROTOCOLO DE ACTUACION

Los dos centros integrantes del grupo de investigacion en implante
percutaneo de prétesis adrtica han registrado de forma independiente todos los
casos tratados con este sistema desde el inicio en cada uno de los centros (2010 en
el Instituto de Ciencias del Corazon, Valladolid, Espafia, y 2007 en el Institute de
Cardiologie et Pneumologie de Quebec, Canada). Las variables incluidas en la base
de datos son analogas en ambas bases (Ver Anexo I) y las definiciones ajustadas a
definiciones consensuadas de acuerdo con el Valve Academic Reesearch Consorium
en su segunda version (VARC-2), incluidas en el Anexo II. Esto ha permitido una
homogeneidad en el diagndstico y manejo de cada caso atendido por los grupos.
Los protocolos de actuacion tanto para el implante de la valvula asi como frente a
las complicaciones que pudieren aparecer se han ido modificando de acuerdo a la
evidencia cientifica. Estos cambios siempre se han realizado simultdneamente y

con la conformidad de los centros.

Todos los pacientes candidatos a esta terapia en cada centro fueron
valorados por un equipo multidisciplinar que incluye cardidlogos, cirujanos

cardiacos y, en muchos casos, geriatras. Los criterios que han guiado a este equipo
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multidisciplinar han estado basados en las guias de practica clinica europeas; sin
embargo, algunos de estos casos no cumplen los estrictos criterios requeridos en
los principales estudios aleatorizados (basicamente, puntuaciones de riesgo alto)
debido a la presencia de comorbilidades u otros problemas que incrementaban el
riesgo de la cirugia convencional (como la aorta en porcelana, la fragilidad, o
comorbilidades graves como la cirrosis hepatica), pero que no son recogidos de
manera especifica en ningun score de riesgo habitual. En dichos casos, la decision

ha estado basada en los criterios individualizados del equipo multidisciplinar.

Las principales variables basales recogidas en la base de datos incluyen:

* Historia clinica exhaustiva con valoracién funcional (clase funcional, test de
los 6 minutos) y valoracion geriatrica en aquellos casos en los que la
fragilidad del paciente se consider6 un factor determinante a la hora de
sentar la indicacién de la TAVL

* Examen fisico completo.

* Analitica de sangre (sistematico y bioquimica) incluyendo enzimas de dafio
miocardico seriadas.

* Electrocardiograma de 12 derivaciones, con las alteraciones de la
conduccion basales y en la evolucion.

* Ecocardiograma transtoracico en todos los casos y transesofdgico segin
indicacion clinica.

* TCMD cardiaca con contraste con informacion del anillo adrtico y la valvula

nativa, incluyendo dimensiones y grado de calcificacion en unidades
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Agatston, dimensiones y grado de calcificaciéon y de tortuosidad del eje
aorto-iliaco de manera sistematica.

Cateterismo cardiaco antes del implante. En su caso, revascularizacion
percutdnea. Al inicio de ambos programas se optaba por una
revascularizacidon lo mas amplia posible mientras que desde 2011 se opt6

por una revascularizacion tan so6lo de lesiones severas en vasos principales.

En cuanto a las variables del procedimiento, se recogieron:

Abordaje del implante (TF, transaortico o TA en todos los casos).

Duracién del procedimiento y cantidad de contraste.

Aspectos técnicos como: predilatacion, necesidad de post-dilatacion,
necesidad de segunda protesis.

Complicaciones agudas vasculares, cardiacas u otras, y su manejo.
Resultado: éxito del procedimiento y éxito global de acuerdo a criterios del
Valve Academic Research Consortium (VARC-2) (21).

Grado de regurgitacion aortica residual.

A continuacién se registraron los eventos durante el periodo de estancia intra-

hospitalario, de manera prospectiva:
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Muerte.
Duracién de la estancia en cuidados intensivos y de la hospitalizacidn.
Complicaciones cardiacas: muerte cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda,

alteraciones de la conduccion o el ritmo de novo (mediante monitorizacion
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electrocardiografica al menos 72 horas), incluyendo necesidad de
marcapasos definitivo y tipo del mismo, derrame pericardico, etc.

* Complicaciones no cardiacas: Neuroldgicas, infecciosas, hematologicas,
vasculares o digestivas, y su manejo.

Finalmente se realiz6 un seguimiento clinico y ecocardiografico de todos los
pacientes mediante:

* Visita clinica con historia clinica completa, exploracion fisica,
electrocardiograma y ecocardiograma.

* En caso de pacientes seguidos en otro centro se contactdé con su médico
responsable para conocer la evolucion clinica del paciente y obtener
informacion del seguimiento ecocardiografico. Igualmente, se contact6
telefonicamente y de forma periddica con los pacientes para analizar su
situacion funcional evaluada mediante escalas de calidad de vida analogas a

las empleadas en la situacion basal.

Para asegurar la homogeneidad de los datos recogidos, se cre6 una base de
datos analoga en cada centro donde se volcaron los parametros de cada caso
atendido de forma consecutiva. Ademas, los informes clinicos de cada caso
analizado se almacenaron en cada centro en orden cronoldgico permitiendo su
consulta en caso de necesidad de verificacion de la informacién y asegurando la
confidencialidad de los pacientes mediante una codificaciéon alfanumérica basada

en las iniciales del paciente y la cronologia del implante.
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4.3. VARIABLES ANALIZADAS

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

especificas para cada uno de los estudios que se enumeran a continuacién:
- Estudio de IM en pacientes sometidos a TAVI:
o Grado de IM pre- y post-TAVI (en toda su evolucion).
o Etiologia de la IM (funcional u organica).

o Grado de calcificacion del anillo mitral y de los velos mitrales por
ecocardiografia y TCMD de acuerdo a una puntuacién

especificamente disefiado para el estudio.
o Diametro del anillo mitral evaluado por ecocardiografia y TCMD.
- Estudio de FADN:

o Cualquier episodio de FA de al menos 30 segundos de duracién
registrado en la monitorizacion electrocardiografica continua

durante la hospitalizacion (con su duracién y manejo).
o Eventos cerebrovasculares evaluados mediante puntuaciéon Rankin.

o Tamafo de la auricula izquierda valorado por ecocardiografia

transtoracica.

- Estudio de ATE en pacientes tratados mediante TAVI TA:
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4.4,

o Tipo de analgesia, via de administracion, dosis y duracion de la

misma.

o Tipo de complicaciones respiratorias y manejo (neumonia, sepsis,

etc).

o Escala especifica de dolor de la herida quirargica, recogida

sistematicamente hasta la desaparicion del dolor.

DEFINICION DE TERMINOS

Grado de IM “Bajo” para los grados 0 y 1 (es decir, nula o ligera IM), y “Alto”
de IM para los grados 2, 3 y 4 (moderada no significativa para 2,
significativa para 3 y severa para 4).

Mejoria significativa de la IM cuando ésta se redujo de “alto” a “bajo grado”
o al menos hubo una mejoria en dos grados.

Eventos cerebrovasculares:

o accidente isquémico transitorio (sin secuelas clinicas ni en las
pruebas de neuroimagen).

o ictus, los cuales a su vez fueron clasificados de acuerdo al Modified
Rankin Scale (MRS) como ictus mayor para MRS=2 a 30 dias, o ictus
menor si el MRS era <2 a 30 dias (15). Fueron ademas
cronolégicamente clasificados como:

* inmediatos (si fueron evidentes al despertar de la anestesia o

dentro de las primeras 24 horas del procedimiento)
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* tardios o post-procedimiento si ocurrieron mas alla de las
primeras 24 de la intervencidn.

o Embolismo sistémico, definido como cualquier deficiencia vascular
abrupta asociada con evidencia clinica o radiologica de oclusion
arterial, en ausencia de otros posibles mecanismos (e.g., trauma,
aterosclerosis o instrumentacion).

* FADN se definié como cualquier episodio de FA de mas de 30 segundos. La
duracidén del episodio de FADN se clasificé del siguiente modo: : <1 min, 1
minalh,1a12h,12a24h,24a48h,0>48h.

* Analgesia epidural: El catéter epidural se coloc6 a nivel del espacio
intervertebral T7-T8, con una aguja epidural de 17-gauge; su correcta
posicion se verificod mediante la pérdida de resistencia objetivada con aire o
salino. La insercién del catéter epidural se realizé antes de la induccién
anestésica para permitir al menos una hora entre la puncién y la
administracion de la heparina, y asi reducir el riesgo de hematoma epidural
en caso de sangrado no identificado tras la puncion. Se administré un bolo
inicial de bupivacaina (8cc, 0,25%) y fentanilo (2 cc, 50 pgr/cc)
inmediatamente tras la inducciéon de la anestesia general, seguido de
infusion continua de ambas drogas (bupivacaina 0.1%, fentanilo 5 pg/cc, 0.1
cc/kg/hr) durante al menos tres dias. En caso de necesidad, se
administraron bolos suplementarios de paracetamol oral o rectal y opiodies

intravenosos o subcutaneos.
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4.5. METODOS ESTADISTICOS

Las variables continuas se expresaron como media * SD o mediana (rango
intercuartilico ([RIQ]: 25-75), dependiendo de la distribucion de las variables. Las
comparaciones entre grupos se analizaron mediante el test t-Student o Wilcoxon
rank sum para las variables continuas, y chi-cuadrado o exacto de Fisher para las
variables categodricas. Las variables asociadas se determinaron mediante analisis
univariado, y aquellas con un valor de p < 0,05 se introdujeron en un modelo de
regresion logistica para determinar los predictores independientes. La verificacién
de la normalidad se realiz6 mediante el test de Shapiro-Wilk para el analisis
univariado y con el mismo test tras factorizacion de Cholesky para el multivariado.
Las curvas ROC (Receiver-operating characteristic) se realizaron para discriminar
el poder de ciertas variables cuantitativas (tamafio de la auricula y tamafio del
anillo mitral) como predictores del evento primario en cada caso. La maxima suma
de sensibilidad y especificidad fue el criterio seguido para identificar el punto de
corte en el analisis ROC. La asociacion entre el evento primario y los resultados
clinicos se analiz6 mediante regresion logistica univariada y multivariada (30 dias)
o regresion de Cox para los resultados tardios. Los resultados tardios se analizaron
también mediante curvas de Kaplan-Meier y fueron comparados utilizando el test
log-rank. Los resultados se consideraron significativos cuando el valor de p fue
<0,05, Todos los analisis se realizaron con el paquete estadistico SAS version 9,2
(SAS Institute, Cary, North Carolina) o con el pack estadistico SPSS, version 18,0

(SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, U.S.A.).
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4.6. ASPECTOS METODOLOGICOS ESPECIFICOS

4.6.1. Estudio sobre insuficiencia mitral en pacientes

sometidos a TAVI

Todos los pacientes fueron sometidos a ETT completo 2D y con doppler
color de forma basal, al alta, a uno y a seis meses, y anualmente de ahi en adelante.
Las mediciones basales se realizaron de acuerdo a las recomendaciones de la
Asociaciéon Europea de Ecocardiografia (28). El analisis del grado y la etiologia de
la IM se realiz6 por dos ecocardiografistas expertos que no conocian los datos de
resultados post-TAVI e igualmente a la informaciéon de la TCMD. En caso de
conclusiones conflictivas en cuanto a la etiologia de la IM, un tercer
ecocardiografista fue consultado. Se realiz6 un analisis retrospectivo de los
parametros ecocardiograficos, incluyendo la determinacion de los indices
ventriculares izquierdos (didmetro telediastdlico en paraesternal eje largo y
fraccion de eyeccion determinada mediante método de Simpson), determinacion
de la etiologia organica o funcional/isquémica de la IM, del anillo y de la altura y
area de tenting si indicado. El anillo mitral se midi6 en mesodiastole (cuatro
camaras) y la altura de tenting se determin6 como la distancia entre el punto de
coaptacion de los velos mitrales y el plano del anillo mitral en mesosistole
(paraestenal eje largo). El area de tenting se determiné como el area entre los velos
y el plano del anillo (30,31). La ecocardiografia transesofagica se realizé sélo
cuando estuvo indicada clinicamente (en 10 pacientes con IM moderada o severa)
y no se incluy6 en el analisis. Los examenes mediantes MDCT se realizaron con un

tomografo de 64 detectores (General Electric LightSpeed VCR®), durante apnea,
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con contraste yodado (Omnipaque® 350 mg 1/ml; 60 a 85 ml ajustados en funcién
del peso y la funcién renal) y sin sincronizacion con el electrocardiograma. La
reconstruccion de las imagenes se realizo desde una seccién de 1,25 mm y los
estudios se realizaron con 100 kV y una variacion del voltaje del tubo entre 100 y
400 mA segln los parametros biométricos. Las imagenes obtenidas permitieron
medir el anillo mitral en las proyecciones de cuatro y dos camaras. La localizacién
y el grado de calcificacion del anillo y los velos mitrales se evalio de forma
semicuantitativa de acuerdo a la siguiente escala: 0=nada; 1=ligero; 2=moderado;
3=severo. Los criterios para esta gradacion aparecen descritos en la tabla 1
(pagina 49). Ademas se determiné la presencia o ausencia de calcificacion de la

union mitro-adrtica.

De forma rutinaria en estos pacientes, se realiz6 una TCMD con 64
detectores sin sincronizaciéon con el ECG, con el objetivo de determinar la
idoneidad de las arterias femorales e iliacas para la intervencion, y para describir
de manera precisa la anatomia de la aorta, incluyendo los didmetros del anillo
adrtico, la aorta ascendente, la altura de los ostia coronarios, la angulacion de la
aorta ascendente y el plano valvular aértico. Los pacientes se clasificaron en dos
grupos de acuerdo al grado basal de IM evaluado por ETT: “Bajo grado” para los
grados 0 y 1 (es decir, nula o ligera IM), y “alto grado” de IM para los grados 2, 3y 4
(moderada no significativa para 2, significativa para 3 y severa para 4) (2,3).
Consideramos una mejoria significativa de la IM cuando esta se redujo de “alto” a

“bajo grado” o al menos hubo una mejoria en dos grados.
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La TCMD ofrece una deteccion mas precisa del calcio que la ecocardiografia,
por lo que en estudios previos ha sido considerada el patrén oro para determinar
la calcificacion cardiaca no coronaria (28). Sin embargo, la determinacion
semicuantitativa se realiz6 mediante ambas técnicas en este estudio para

confirmar esa tedrica superioridad de la TCMD en este escenario particular.

El andlisis de las imagenes mediante TCMD se realizé por un experto en
imagen cardiaca ciego a otros parametros clinicos o de imagen. La variabilidad
intra-observador se determindé en 20 pacientes demostrando una excelente
correlacion entre ambas lecturas para el anillo mitral (r=0,91, p<0,0001). También
el grado de calcificacion de los velos y el anillo fue reevaluado para los 42
pacientes con IM moderada-severa obteniendo un valor de Kappa ponderado de
0,951 [0,896-0,999] y 0,968 [0,933-0,999], respectivamente.

Finalmente, en todos los pacientes se valoro la profundidad de la proétesis en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo de acuerdo a la metodologia empleada en
estudios previos (18), con el objetivo de eliminar factores del procedimiento que
pudiesen influenciar la evolucion de la IM aparte de aquellos derivados
estrictamente de la anatomia de la valvula.

Se realiz6 un andlisis mediante curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) para discriminar la potencia del didmetro del anillo mitral medido
en cuatro camaras mediante TCMD, para predecir la mejoria en el grado de IM. En
el estudio multivariado se analizaron el tamafio del anillo mitral y el grado de
calcificacion de los velos mitrales determinado por TCMD como predictores

independientes de la evolucion de la IM.
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Finalmente se estimo6 el coeficiente de correlacion intraclase mediante un
modelo de efectos aleatorizado para las medidas del tamafio del anillo mitral
obtenidas mediante TCMD y ecocardiografia, y también para determinar la
variabilidad intraobservador en el grado de calcificacién con ambas técnicas. El
analisis de la concordancia entre ambas técnicas para determinar la cantidad de
calcio en las distintas estructuras de la valvula mitral se realiz6 mediante el
coeficiente Kappa, y la fuerza de esta asociacion se describi6 de acuerdo a la escala

de Landis y Koch.

4.6.2. Estudio sobre fibrilacion auricular de novo post-TAVI:

El tamafio de la auricula izquierda se defini6 como el diametro anteroposterior
medido en sistole en la proyeccién paraesternal eje largo mediante modo M de
ecocardiografia transtoracica, midiendo desde el borde posterior de la pared

aortica hasta el borde posterior de la pared auricular.

Los eventos cerebrovasculares se clasificaron como accidente isquémico
transitorio o ictus, los cuales a su vez fueron clasificados de acuerdo al Modified
Rankin Scale (MRS) como ictus mayor para MRS22 a 30 dias, o ictus menor si el
MRS era <2 a 30 dias (50). Todos los déficits neurologicos fueron evaluados por un
neurdlogo y confirmados mediante técnicas de neuroimagen. Los ictus fueron
también cronolégicamente clasificados como inmediatos (si fueron evidentes al
despertar de la anestesia o dentro de las primeras 24 horas del procedimiento), y
tardios/post-procedimiento si ocurrieron mas alld de las primeras 24 de la

intervencion.
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La embolia sistémica fue definida como cualquier deficiencia vascular
abrupta asociada con evidencia clinica o radiolégica de oclusion arterial, en
ausencia de otros posibles mecanismos (e.g., trauma, aterosclerosis o

instrumentacion).

El seguimiento clinico se realizé a través de visitas clinicas y contacto
teleféonico y estuvo disponible para el 100% de la poblacién. Los eventos
cardiovasculares se definieron de acuerdo al Valve academic research Consortium
(53). Se registraron la ocurrencia y el momento de los episodios de FA y la muerte,
clasificada como cardiaca o no cardiaca, en cualquier momento del periodo de

seguimiento.

Los pacientes estuvieron bajo monitorizacién electrocardiografica continua
hasta el alta, y la FADN se definié como cualquier episodio de FA de mas de 30
segundos (51,52). El momento y la duracién del episodio de FADN asi como la
necesidad de cardioversion eléctrica o farmacolégica fueron recogidos. La
duracion del episodio de FADN se clasifico del siguiente modo: : <1 min, 1 mina 1 h,
1al2h,12a24h,24a48h,0>48h. La FADN se manejd siguiendo los criterios de
las ultimas guias revisadas del American College of Cardiology/American Heart
Association (52). La anticoagulacion fue comenzada, salvo contraindicacidn,
inmediatamente tras el diagnostico de FADN y continuada durante al menos un
mes. En caso de episodios breves (<12 h) de FA, el balance riesgo-beneficio de la
anticoagulacion fue evaluado para cada paciente, y la decision final se tomo6 en
base a la opinién del médico responsable del paciente. En pacientes con catéter
epidural para alivio del dolor tras TAVI TA, la anticoagulacién se retrasé 24 h tras

la retirada del catéter de acuerdo a las recomendaciones de la American
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Association of Regional Anesthesia and Pain Medicine (49). Los farmacos anti-
vitamina K fueron de eleccion en todos los casos, con el objetivo de un
International Normalized Ratio (INR) entre 2 y 3. Se administr6 heparina

intravenosa hasta lograr el rango terapéutico adecuado.

Los modelos multivariados se ajustaron por las diferencias basales (p<0,05 en
el analisis univariado) entre los grupos con y sin FADN. Las variables incluidas en
el modelo fueron cirugia coronaria previa, calcificacidon severa de la aorta (aorta en

porcelana), tamafio auricular izquierdo y abordaje TA.

4.6.3. Estudio sobre analgesia toracica epidural en pacientes

sometidos a TAVI transapical

En cuanto al procedimiento, se realizO0 mediante una pequefia
minitoracotomia anterior izquierda para exponer el apex, con sutura en bolsa de
tabaco a nivel del apex mediante Ethibond (Ethicon, Somerville, New Jersey) y seda
2-0 con pledgets en torno a la zona de puncidn en el apex. Tras la puncion, una guia
de alto soporte se posicion6 en la aorta descendente, y un introductor de 24Fr 6
26Fr se avanzo sobre la guia hasta la cavidad medioventricular. Tras realizar
predilatacion con balén, se implantéd en todos los casos una valvula Edwards
SAPIEN o SAPIEN XT de 23-, 26- 6 29-mm. La expansiéon de la valvula se realiz6
mediante inflado del balén bajo estimulacion ventricular rapida (a 180-220 lpm).
Tras el implante, el introductor ventricular se retiré y se asegurd la hemostasia
mediante la traccion sobre sutura previamente descrita. Todos los pacientes

firmaron consentimiento informado antes del procedimiento. Se recogieron de
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forma prospectiva todas las variables clinicas, ecocardiograficas y del
procedimiento en una base de datos dedicada. Los eventos periprocedimiento se
definieron como aquellos que ocurrieron bien durante los primeros 30 dias post-
implante o durante el periodo de hospitalizacién que siguié al implante de la TAVI

TA.

Todos los pacientes fueron premedicados con 0,05 mg/kg de midazolam el
dia del procedimiento. La induccion se realizé con dosis en bolo de ketamina o
etomidato y rocuronio y todos los pacientes fueron intubados por via orotraqueal.
La anestesia se mantuvo mediante sevofluorano e infusién continua o en bolos
intermitentes de midazolam, remifentanilo, fentanilo o sufentanilo, empleados en
funcién del estado clinico y los requerimientos durante el procedimiento. Los
cambios hemodinamicos se controlaron mediante administraciéon de adrenalina o

noradrenalina y coloides o cristaloides segin necesidad.

La decision de implantar un catéter epidural para analgesia perioperatoria
se determiné por el anestesista del procedimiento dependiendo
fundamentalmente de su experiencia y nivel de confort con la técnica. De acuerdo a
las recomendaciones de la Sociedad Americana de Anestesia Regional y Medicina
del Dolor (16), la analgesia epidural no se realizé en pacientes con coagulopatia
subyacente, incluyendo aquellos con tiempo de protrombina o tromboplastina
anormales o alteraciones plaquetarias. El catéter epidural se colocé a nivel del
espacio intervertebral T7-T8, con una aguja epidural de 17-g; su correcta posiciéon
de verifico mediante la pérdida de resistencia objetivada mediante aire o salino. La

insercidon del catéter epidural se realizé antes de la induccién anestésica para
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permitir al menos una hora entre la puncién y la administraciéon de la heparina, y
asi reducir el riesgo de hematoma epidural en caso de sangrado no identificado
tras la puncion. Se administré un bolo inicial de bupivacaina (8cc, 0,25%) y
fentanilo (2 cc, 50 pgr/cc) inmediatamente tras la induccion de la anestesia general,
seguido de infusiéon continua de ambas drogas (bupivacaina 0,1%, fentanilo 5
ug/cc, 0,1 cc/kg/hr) durante al menos tres dias. El adecuado control del dolor se
registr6 para ambos grupos mediante una escala verbal con un rango de 0 a 10,
documentada en el informe de enfermeria diariamente o bien hasta la completa
desaparicion del dolor. En caso de necesidad, se administraron bolos
suplementarios de paracetamol oral o rectal y opioides intravenosos o

subcutaneos en ambos grupos.

En aquellos pacientes que no recibieron analgesia epidural, se inserté un
cateter intercostal de 17 gauge en la herida quirurgica al final de la intervencion a
través del cual se adminsitré ropivacaina (0,2%, bolo inicial de 15 cc seguido de

infusion de 15 cc/hora) durante al menos tres dias.

El tiempo hasta la extubacidn se registr6 en todos los casos en la unidad de
cuidados intensivos; en caso de que fuese necesaria una reintubacion, la duracién
global de la intubacion se consideré el tiempo total bajo ventilacion mecanica. Se
procedié a reintubacién orotraqueal en las siguientes circunstancias: fallo
respiratorio refractario a otras medidas; incremento en PaCO2 210 mmHg/hora o
caida en el pH arterial 20,1 /hora; Pa02 <60 mmHg o Sa02 <90% bajo FiO2 50% de
forma persistente; trabajo respiratorio; obstrucciéon de vias respiratorias altas;

secreciones pulmonares excesivas; edema pulmonar; broncoespasmo severo; baja
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presion arterial sistémica media (60 mmHg durante > 1 hora); taponamiento
cardiaco; arritmias con inestabilidad hemodinamica; parada cardiaca o extubacién
fortuita (17). Se considerd realizar una traqueostomia en caso de 7 dias de
ventilacion mecanica en aquellos pacientes en los que el weaning y la extubacidon se

consideraron improbables antes del dia 14 post-intervencion.

Se recogieron de forma prospectiva todas las complicaciones peri-
procedimiento de acuerdo a los criterios VARC (18). Los pacientes permanecieron
bajo monitorizacion ECG continua hasta el alta hospitalaria y la FADN se definio
como cualquier episodio de FA de una duracion mayor de 30 segundos. Se
diagnostico neumonia post-operatoria en caso de nuevo infiltrado persistente en la
radiografia y al menos tres de los siguientes criterios: (1) esputo purulento con
mas de 25 leucocitos, numerosas bacterias y menos de 25 células epiteliales (100x),
(2) aislamiento de bacterias en los cultivos de aspirado bronquial, (3) leucocitosis

en sangre mayor de 10000/mm3 y (4) temperatura >38 2C.

El seguimiento se realiz6 mediante visitas clinicas o contacto telefénico a 30
dias, 6 y 12 meses, y posteriormente cada afio, y estuvo disponible para el 100% de
la poblacion en estudio. Los eventos cardiovasculares tardios se definieron de

acuerdo a los criterios VARC (18).

Se realizé un analisis de propensién para determinar si los hallazgos que
sugerian mejor pronoéstico de los pacientes tratados con ATE se confirmaban al
ajustar por edad, diabetes, dislipemia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
STS-score y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Mediante la inclusion de

estas covariables, pacientes de ambos grupos fueron apareados uno a uno. La
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maxima diferencia en el andlisis de propension para permitir aparejar a los
pacientes fue del 10%. Asi, se identificé un grupo formado por 100 pacientes que

resulté comparable (50 con ATE, y 50 sin ella).
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Resumen breve.

Introduccion: La indicacion de TAVI cuando coexiste de forma simultdnea una IM
de grado moderado o severo es controvertida. Aunque la tomografia
computerizada se realiza de forma rutinaria en los candidatos a TAVI en muchos
centros, la utilidad potencial de esta herramienta para decidir qué pacientes con
doble valvulopatia se pueden beneficiar de TAVI como tratamiento unico es
desconocida.

Métodos: Analizamos 94 pacientes tratados mediante proétesis aortica TF auto-
expandible en funciéon del grado de IM basal. Todas la variables clinicas y del
procedimiento se recogieron de forma prospectiva. Las imagenes de
ecocardiografia y MDCT se analizaron retrospectivamente, incluyendo la medida
del anillo mitral y el analisis semi-cuantitativo del grado de calcificacién para
determinar su influencia en la mejoria del grado de IM.

Resultados: La edad media fue 81+7 afios, y la mediana de STS-score 5,1 [3,8-
7,6]%. Los pacientes con IM moderada o severa (n=42, 44,6%) presentaban peor
FEVI (55% frente a 63%, p=0,006), y mayor presion sistolica arterial pulmonar (51
frente a 39 mmHg, p<0,001). En 22 pts (52,4%) el grado de IM mejoré a ligera o
nula. Los predictores independientes de mejoria de la IM por TCMD fueron:
ausencia de calcificacion de los velos en 76,5% frente a 23,1%, OR=6,8 [95%ClI:1,3-
37,0], p=0,026, y tamafio del anillo mitral (34,7+3,5 frente a 39,7+3,8 mm),
OR=13,5 [95%CI:2,5-76,9], p=0,003, con 35,95 mm como valor de corte en el
analisis ROC que mejor predijo la mejoria de la IM. Otros predictores de mejoria de

la IM fueron: clase funcional de la NYHA basal <2; ausencia de calcificacion de la
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unién mitro-aortica; ausencia de bloqueo completo de rama izquierda e

insuficiencia adrtica 23 estimada por ecocardiografia.

Conclusiones: Mas de la mitad de los pacientes con EA severa tratada mediante
TAVI presentaban IM moderada o severa simultanea. El analisis mediante TCMD
de la anatomia mitral determind que la mejoria del grado de IM no se asoci6 al
grado de calcificacion del anillo mitral pero si se relacioné de forma inversa con el
diametro del anillo mitral y el grado de calcificacion de los velos mitrales y la unién

mitro-adrtica.

Palabras clave: Tomografia computerizada multidetector, TAVI, Insuficiencia

mitral, Estenosis aortica.

Resumen del articulo.

Las guias actuales de valvulopatias recomiendan doble recambio valvular
ante la presencia de EA e IM simultaneas (25, 26). Sin embargo, la evidencia clinica
para sostener esta afirmacion es escasa y contradictoria, especialmente cuando la
IM es de etiologia funcional o de grado moderado (48). La gran importancia de este
asunto viene remarcada por el hecho de que entre el 15 y el 75% de los pacientes
sometidos a sustitucion valvular adrtica quirurgica sufren de IM moderada-severa
simultanea (11,17) y que hasta la mitad de ellos experimentaran una mejoria en

dicha IM tras el recambio adrtico aislado (18).

Dada la mayor morbi-mortalidad de la cirugia mitro-adrtica combinada, el
RVA transcatéter representa una buena alternativa para aquellos pacientes con EA

e IM moderada o severa de alto riesgo para cirugia de adrtica convencional (19).
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En varios estudios recientes se obtuvo una constante mejora (hasta en el 60%) en

la IM tras TAVI (18-21).

El valor potencial de la TCMD para caracterizar la enfermedad valvular
mitral ha sido descrito previamente (22,23), pero no existe informacion en la
actualidad en el contexto de pacientes sometidos a TAVI pese a la realizacién
rutirnaria de TCMD en estos pacientes (24). Ademas, la definiciéon de enfermedad
mitral no organica no es sencilla en los pacientes TAVI. De hecho, en el estudio
PARTNER se describe engrosamiento de los velos mitrales en casi el 90% de los

pacientes, con un variable impacto funcional (25).

Los objetivos de nuestro estudio fueron: 1/ Confirmar la factibilidad de la
caracterizacion valvular mitral mediante TCMD cardiaca en el contexto de TAVI, y
2/ Determinar los predictores de mejoria de la IM entre la informacién anatémica

obtenida mediante andlisis con TCMD.

Para ello, entre abril de 2009 y septiembre de 2013, 100 pacientes
consecutivos diagnosticados de EA fueron tratados mediante implante
transfemoral de TAVI con el dispositivo CoreValve® (Medtronic Inc., Minneapolis,
MN, USA) en nuestra institucidn. Seis de los pacientes con protesis mecanica previa
fueron excluidos del analisis. Los restantes 94 pacientes constituyeron nuestra
poblacién de estudio. Todos los pacientes presentaban EA severa sintomatica
diagnosticada en funcién del area aortica estimada mediante ecocardiograma
transtoracico (ETT) y todos fueron sometidos a TCMD con 64 detectores sin
sincronizacion con el ECG. Se realizé una graduacidon semi-cuantitativa del grado y

localizacion del calcio en el aparato mitral, resumido en la Tabla 1.
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Tabla 1. Clasificacién semi-cuantitativa de la calcificacién del anillo y os velos mitrales mediante
evaluacién por MDCT y ecocardiografia.

Localizacion Puntuacién | Interpretacion: Grado de calcificacion

Anillo 0 Nulo

Né6dulos de calcio. Menos de 1/3 del anillo
Calcificacién focal de menos del 50% del anillo
Calcificacion de >50% de la circunferencia del anillo
Velos Nulo

Ndédulos de calcio en cualquier localizacién de un solo velo

Nédulos de calcio en ambos velos

W N = © W N =

Extensa calcificacion de ambos velos o calcificacién restrictiva de un velo

Las principales caracteristicas basales globales de la poblacion del estudio y

su comparacion de acuerdo al grado de IM estan reflejadas en la tabla 2.
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Tabla 2. Principales caracteristicas de nuestra poblacién en estudio (n=94), de acuerdo al grado de IM

basal

Grado basal de IM

Poblacion en p-valor
estudio
n=94 Bajo (0, 1) Alto (2, 3,4)
n=52 n=42
Edad ,afios (media+SD) 80,9+6,7 81,1+6,6 80,6+7,0 0,669
Género, mujer n (%) 33 (35,1) 20 (38,5) 13 (31,0) 0,179
STS-score (%) 5,1 (3,8-7,6) 4,9 (3,8-6,9) 6,4 (3,9-10,3) 0,154
Log. EuroSCORE (%) 12,3 (9,0-19,9) 11,8 (9,0-17,7) 14,2 (9,0-21,4) 0,301
IMC (kg/m2) 27,2+4,4 28,2+3,7 26,1%5,0 0,030
Diabetes n (%) 29 (30,9) 19 (36,5) 10 (23,8) 0,184
Hipertensién n (%) 70 (74,5) 42 (80,8) 28 (66,7) 0,119
Insuf. Cardiaca previa n (%) 94 (100) 52 (100) 42 (100) 1,00
Revasc. Percutanea previa n (%) 41 (43,6) 22 (42,3) 19 (45,2) 0,776
Cirugia coronaria previa n (%) 6(6,4) 2(3,8) 4(9,5) 0,402
Insfu. Renal crénica n (%) 20 (21,3) 11 (21,2) 9(21,4) 0,974
EPOCn (%) 32 (34,0) 15 (28,8) 17 (40,5) 0,237
FA previa n (%) 11 (11,7) 6 (11,5) 5(11,9) 0,999
Caracteristicas del Procedimiento
Tamafio de la protesis:
-23 mm n (%) 1(1,1) 0 (0) 1(2,4) 0.458
-26 mmn (%) 56 (59,6) 30 (57,7) 26 (61,9)
-29 mm n (%) 37 (39,4) 22 (42,3) 15 (35,7)
Profundidad en el TSVI (mm) 8,23+1,05 7,99+1,03 8,77+1,08 0,116
Post-dilatacién n(%) 27 (28,7) 10 (19,2) 17 (40,5) 0,024
Gradiente pico (mmHg) 169 13 (10-20) 15 (12-20) 0,391
Gradiente medio (mmHg) 8 (6-11) 7 (5-11) 8 (6-11) 0,253
FEVI (%) 62 (53-65) 62 (58-65) 60 (49-65) 0.190
Regurg, Adrtica 2 3 (%) 6 (6,4) 2(3,8) 4(9,5) 0,263
Cierre femoral fallido n(%) 8(8,5) 3(5.8) 5(12,2) 0,295
Conversién a cirugia n(%) 1(1,1) 0 (0) 1(2,4) 0,447

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. FA: Fibrilacién auricular. FEVI: Fraccién de eyeccién
ventricular izquierda. IMC: Indice de masa corporal. STS-score: Puntuacién de la Society of thoracic surgeons.

La edad media fue de 81+7 afios, y el 65% fueron varones. El riesgo de
mortalidad evaluado por las puntuaciones STS y LogEuroSCORE fue similar al de
estudios previos (17-21). Respecto a los parametros de EA, el gradiente maximo

fue de 80,3+19,7 mmHg, el medio de 50,8+13,2 mmHg, y el area valvular adrtica
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estimada 0,7 [0,6-0,82] cm?. Otros parametros ecocardiogaficos pre- y post-

procedimiento aparecen resumidos en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion en estudio (n=94), de acuerdo al grado
basal de regurgitacién mitral.

Grado basal de IM
Poblacion en estudio

n=94 Bajo (0, 1) Alto (2, 3,4)
n=52 n=42

Caracteristicas ecocardiograficas basales

AVA (cm2) 0,82+0,2 0,7 (0,6-0,9) 0,7 (0,6-0,8) 0,928
Gradiente pico (mmHg) 80+20 83+20 76£20 0.126
Grad. medio (mmHg) 51+13 52+13 48+14 0,140
FEVI (%) 56+14 63 (55-68) 55 (35-64) 0,006
PSAP (mmHg) 43+15 39 (29-48) 49 (40-57) 0,001
Caracteristicas ecocardiograficas al seguimiento
Gradiente pico (mmHg) 13,5 (11-21) 12 (10-16) 15 (12,5-20,5) 0.044
Grad. medio (mmHg) 8 (6-11) 7 (5-9) 9,5 (7-11) 0,025
FEVI (%) 62 (52,5-65) 62 (58-65) 54,5 (45-64,5) 0,045
PSAP (mmHg) 3248 33+7 2849 0.991

AVA: Area valvular aértico. FEVI: Fraccién de eyeccién ventricular izquierda. PSAP: Presién sistélica
de la arteria pulmonar.

Los resultados inmediatos del procedimiento aparecen reflejados en la
Tabla 2. No se encontraron diferencias en la tasa de ninguna de las complicaciones
mas frecuentes tras TAVI. La necesidad de post-dilatacion de la proétesis por
insuficiencia aortica 22 fue mas frecuentemente necesaria en pacientes con grados
mas elevados de IM basal que en aquellos con grados bajos (40,5% versus 19,2%,

p=0,024).

Los resultados intrahospitalarios y en el seguimiento también reflejaron
una incidencia similar de las principales complicaciones relacionadas con TAVI. La
tasa acumulada de necesidad de implante de marcapasos definitivo (26,7%),

complicaciones vasculares mayores (7,7%), eventos cerebrovasculares (2,1%) y
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muerte (20,5%) a un seguimiento medio de 1,59 [0,60-2,17] afios, concuerdan

también con los de otras series.

Los pacientes con IM moderada o severa (n=42) presentaron peor fraccion
de eyeccion (55% [IQR:35-64] versus 63%[55-68], p=0,006) y presién pulmonar
mas elevada. A una mediana de seguimiento mayor de un afio, las diferencias en la
FEVI media dejaron de ser significativas 60 [49-65]% en aquellos con alto grado de
IM versus 62 [58-65]%, p=0,190. Los gradientes transadrticos maximo y medio no
presentaron diferencias significativas entre ambos grupos. Por el contrario, la
presion sistdlica arterial pulmonar (PSAP) fue mas de 10 mmHg mayor en los
pacientes con IM moderada-severa (p<0,001), aunque esta diferencia también
desaparecio una vez implantada la TAVI. No se encontraron otras diferencias en el
seguimiento en lo referente a la clase funcional de la New York Heart Association

(NYHA), complicaciones o mortalidad.

Factores predictores de la mejoria de la IM.

Todos los factores relacionados con la mejoria de la IM aparecen resumidos
en la Tabla 4. Los factores clinicos relacionados con la mejoria de la IM incluyeron
el desarrollo de nuevo bloqueo completo de rama izquierda (BCRI), asociado con
una tasa de mejoria de la IM del 4,5% frente a 30% en el grupo sin nuevo BCR],

p=0,041.
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Tabla 4. Determinantes de la evolucion de la IM moderada-severa tras el implante de TAVI.

., Ausencia de
Mejoria

n=22 M::(;I(‘)la p-valor

Parametros clinicos
STS-score (%) 6,7 (3,7-12,5) 5,8 (4,0-7,6) 0,378
Nuevo BCRI, n(%) 1 (4,5) 6(30,0) 0,041
Clase NYHA basal 23, n(%) 10 (45,5) 17 (85,0) 0,008
FA, n(%) 5(22,7) 6(30,0) 0,592
IAM previo 6(27,3) 7 (35,0) 0,588
Parametros de TCMD
Calcific. Moderada/Severa. del anillo mitral* n(%) 11 (50) 8 (40) 0,516
Calcific. Moderada/Severa. de los velos mitrales * n(%) 2(9,1) 11 (55) 0,001
Calcific Calcific. Mod./Severa. de unién mitroaértica* n(%) 12 (54,5) 17 (85) 0,033
Tamafio del anillo mitral (mm) 34,6+3,9 38,0£3,6 0,001
Parametros ecocardiograficos
Calcific. Moderada/Severa. del anillo mitral* n(%) 13 (59,1) 8 (40,0) 0,217
Calcific. Moderada/Severa. de los velos mitrales * n(%) 4 (25,0) 5(18,2) 0,714
Etiologia

Orgéanica, n(%) 8(36,4) 13 (65,0)

Funcional/Isquémica, n(%) 14 (63,6) 7 (35,0) 0.064
Tamafio del anillo mitral (mm) 35,5+3,5 39,1+3,4 0,002
Altura de Tenting (cm), (media+SD) 1,20%0,29 1,23+0,43 0,762
Area de Tenting (cmz), (media+SD) G 2,01x0,61 0,724
Didmetro telediastdlico del VI (mm), (mediana, IQR) 48 (45-66) 52 (48-60) 0,405
ORE (cm’), (media SD) 0,240,08 0,26£0,09 0,464
AVA basal (media +SD) 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 0,791
FEVI basal (%),(mediana, IQR) 50,9+13,0 52,5+16,1 0,625
PSAP (mmHg), (media +SD) 47+8 5621 0,065

Parametros Angiograficos

Profundidad de la prétesis implantada 7,99+1,03 8,77+1,08 0,116
AVA: Area valvular aértica. BCRI: Bloqueo completo de rama izquierda. FA: Fibrilacién auricular. FEVI:
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda. [AM: Infarto agudo de miocardio. IM: Insuficiencia mitral. ORE:
Orificio de regurgitacién efectivo. PSAP: Presion sistélica de la arteria pulmonar. TAVI: Transcatheter Aortic
Valve Implantation. VI: Ventriculo izquierdo.

*Calcific. Moderada/Severa: Grados 2y 3 en la clasificacion semi-cuantitativa reflejada en la Tabla 1.

De acuerdo con los hallazgos anatdmicos, la enfermedad valvular mitral fue

clasificada como funcional u organica. Se detecté una tasa mas elevada de mejoria
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de la IM en el grupo de valvulopatia funcional (63,6% versus 36,4%, p=0,064). No
se observaron otras diferencias significativas en el resto de parametros
ecocardiograficos de la valvula mitral, incluyendo area del orificio efectivo, altura
de tenting ni area de tenting entre aquellos que experimentaron mejoria de la IM y
los que no. Por otro lado, cuando estos parametros fueron evaluados entre
pacientes con IM funcional, la altura de tenting fue un factor predictor de mejoria
(1,37+0,18 versus 1,74 0,16 mm en los que no mejoro, p<0,001). Otros parametros
como el diametro ventricular izquierdo telediastélico no se relacionaron con

cambios en el grado de IM en nuestra poblacién de estudio.

El tamafo del anillo mitral evaluado mediante MDCT y ecocardiografia se
relacion6 con la mejoria de la IM. El valor medio por MDCT fue de 34,6%3,9 en el
grupo en el que mejor6 y 38,0+3,0 mm en el que no, p=0,001. Para analizar el grado
de similitud entre ambos métodos a la hora de evaluar el tamano del anillo mitral,
se determino el coeficiente de correlacion intraclase, obteniendo un valor de 0,996
(95%CI [0,993-0,998], es decir, una alta correlacion. Ademas, se determiné la
curva ROC que permitio calcular 35,95 mm como el valor de corte que con mejor
sensibilidad (85%) y especificidad (77%) permiti6 determinar la probabilidad de

la mejoria de la IM tras la TAVI (Figura 4).
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Figura 4. Analisis mediante curva ROC para discriminar la potencia del diametro del anillo mitral estimado
por TCMD en proyeccion 4-camaras a la hora de predecir una disminucién significativa en el grado de
insuficiencia mitral

El grado ecocardiografico de calcificacion o fibrosis severa a nivel del anillo
de la valvula mitral no mostré diferencias significativas entre aquellos con y sin
mejoria de la IM. En contraste, el grado de calcificacién moderado-severo (grados 2
y 3) de los velos determinado por MDCT se asocié con una menor tasa de mejoria
de la IM (9,1% versus 55,0%, p=0,001). De hecho, la presencia de cualquier grado
de calcificacion (=21) fue un predictor independiente de ausencia de mejoria de la
IM, OR=6,8 [95%CI:1,3-37,0], p=0,026. También el didmetro del anillo mitral
resulté predictor independiente de cambio en el grado de IM en el analisis

multivariado con una odds ratio=13,5 [95%CI:2,5-76,9], p=0,003.

Ademas, la deteccion de calcio en la unién mitro-adrtica por TCMD determind
mayor riesgo de persistencia de la IM (85,0% versus 45,5%, p=0,033). Sin embargo la

calcificacion del anillo mitral no se asoci6 con la evoluciéon de la IM sin importar la
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técnica de imagen empleada para su evaluacidn. Tres ejemplos de diferentes grados y
localizacion de la calcificacion del aparato valvular mitral aparecen reflejados en la

Figura 5.
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Figura 5. Diferentes grados y localizacion de la calcificacion del aparato mitral por TCMD (imégenes

superiores de cada panel) y por ecocardiografia (imagenes inferiores de cada panel) en los ejes largo y corto.

Panel 5-C muestra alto grado de calcificacién del anillo (flecha corta), y moderado de los velos (flecha larga).
En este caso, la TCMD permite una descripcién mucho mas precisa del grado de calcificacién en comparaciéon

con las imagenes de ecocardiografia.
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Los resultados del analisis semi-cuantitativo del calcio afectando el
aparato mitral, evaluado por ecocardiografia y por TCMD, se han comparado en la
Figura 6. A la hora de determinar la cantidad de calcio en el anillo mitral, el grado
de concordancia entre ambas técnicas resulté muy bueno de acuerdo al valor de
Kappa y la escala de Landis & Koch. Por el contrario, la precision de la
ecocardiografia para determinar la presencia o ausencia de calcio en los velos
mitrales demostré sélo una concordancia baja con un valor de Kappa de 0,384

[0,262-0,670].

Grado de calcificacion de velos mitrales

N
o
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©
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Figura 6. Grado de calcificacion de los velos mitrales (grafico superior) y del anillo (grafico inferior)
determinado por ecocardiografia y por TCMD, junto con su indice de correlacion Kappa ponderado.

Las imagenes angiograficas fueron igualmente analizadas con especial
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atencion sobre la profundidad a la cual se implant6 la prétesis auto-expandible,
evaluada tal y como ha sido previamente descrita (31). No se encontraron
diferencias significativa entre aquellos en los que mejoré la IM (7,99+1,03 mm) y
aquellos en los que no (8,77+1,08, p=0,116). A destacar, no ocurrié ningun caso de
estenosis mitral secundaria a la profundidad de la protesis o al desplazamiento de

calcio hacia el aparato mitral.

Discusion

Un estricto protocolo de seleccién es de vital importancia a la hora de
determinar en qué pacientes con EA puede ser considerado el implante de una
TAVI. En primer lugar, debe realizarse una profunda evaluacién clinica de los
sintomas que incluye las capacidades para las actividades de la vida diaria, las
comorbilidades, la fragilidad y el riesgo para la cirugia convencional (11). En
segundo lugar, debe contemplarse una completa evaluacién ecocardiografica
centrada en los parametros de funcidn ventricular y de las valvulas adrtica y mitral.
Finalmente, se debe estudiar el eje aorto-iliaco para planificar el procedimiento, y
en este punto la TCMD es particularmente ttil. De hecho, también el tamafio del
anillo adrtico y la altura de los ostia coronarios pueden determinarse de forma
precisa mediante MDCT (24). Nuestros resultados muestran que el MDCT afiade
una informacion relevante en cuanto al tamafio del anillo mitral y la calcificacién
de las diferentes estructuras de la valvula mitral, que pueden ayudar a predecir la

mejoria de la IM tras TAVI.
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La calcificacidn de los velos mitrales y de la uniéon mitroadrtica objetivadas
por TCMD detecta que pacientes con IM tienen baja probabilidad de mejorar tras la
TAVI. Destaca que la calcificacion de los velos mitrales determinada por
ecocardiografia no fue capaz de predecir la evolucion de la IM, apoyando la idea de
una mayor precision de la TCMD a la hora de determinar la calcificacion cardiaca
ya descrita en trabajos previos (29). Por tanto, la presencia de calcificacién en los
velos mitrales y la unién mitro-adrtica deberian ser considerados criterio de IM de

etiologia organica.

Esto es de vital importancia dado que la IM es un predictor independiente
de morbilidad y mortalidad tras la cirugia de la EA (30). Varios estudios previos
hacen una clara distincion entre IM organica, que persiste en el 65% de los
pacientes tras recambio adrtico aislado, e IM funcional (incluyendo aquellas de
origen isquémico), en las que la mejoria se observa en mas del 50% de los
pacientes (31,33). Conclusiones similares se han obtenido en estudios con TAVI
(24-28). Segun nuestros hallazgos, la TCMD podria contribuir a la luz de nuestros
hallazgos a una descripcién mas precisa de la anatomia de la valvula mitral, con un
gran impacto clinico y en los resultados. Es interesante destacar que la
calcificacion del anillo mitral demostrada tanto con ecocardiografia como con
TCDM no predijo mejoria de la IM sin importar por qué técnica fue determinado.
Esto se contrapone a la hipotesis sostenida por algunos grupos sugiriendo que los
pacientes con IM significativa y calcificacion del anillo mitral no se beneficiarian
del implante aislado de TAVI (26,27). Por qué la calcificacion de determinadas
estructuras del aparato mitral esta asociada a la mejoria de la IM tras la reduccién

del gradiente transadrtico, pero no la calcificacion de otras partes, es algo no
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conocido. En nuestra opinion, la calcificaciéon de los velos mitrales y la unién
mitroadrtica aporta cierta rigidez a estas estructuras favoreciendo la persistencia
de la IM. Por otro lado el anillo mitral juega un papel marginal en el mecanismo de

la IM en comparacion con el que juega la movilidad de los velos.

Estudios previos han analizado la importancia del calcio del aparato mitral
por ecocardiografia para determinar los resultados (19,26-28). Aunque la
ecocardiografia ofrece datos esenciales sobre ambas valvulas (adrtica y mitral), la
cuantificacion del calcio por ecocardiograma es dificil ya que el brillo de las
estructuras puede estar influido por la calidad del estudio y los parametros de
ganancia. Por otro lado, los resultados de nuestro estudio sugieren que la TCMD
podria permitir la deteccidon de la afectacién organica mitral en un estadio mas

precoz.

El ultimo consenso sobre estudios de imagen rutinarios para la valoraciéon
de los candidatos idéneos a TAVI y para la prediccion de complicaciones, destacé el
papel de la TCMD (29). Esta afirmacion se baso en la resolucion anatémica de esta
técnica y su amplia disponibilidad actual. Ademas, la TCMD puede ser considerada
la técnica de eleccidn para la determinacion de calcio en las estructuras cardiacas
(29). A este respecto, la presencia de calcio en los velos mitrales determinada por
TCMD podria ser considerada un nuevo criterio de afectaciéon organica de la
valvula mitral, aportando un criterio mucho mas objetivo que los empleados por
ecocardiografia a la hora de clasificar la IM como organica o funcional. Esto
permitiria obtener una mayor capacidad de prediccion de la mejoria de la IM tras

el implante aislado de TAVL
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La falta de estudios aleatorizados en pacientes con enfermedad
multivalvular ha limitado las recomendaciones de las guias de practica clinica ante
la presencia de IM moderada y EA simultaneas (2,3). Probablemente el impacto de
la IM en la mortalidad es menor cuando se decide implante aislado de TAVI que
cuando se opta por el implante de una proétesis quirurgica adrtica aislada, debido al
mayor riesgo peri-procedimiento asociado a la cirugia convencional en los

pacientes de alto riesgo (34-41).

Por otro lado, un didmetro mitral por encima del valor de corte
determinado por el analisis con la curva ROC, probablemente se asocia a una
respuesta inadecuada del ventriculo izquierdo a la EA y, por tanto, podria ser un
marcador de enfermedad ventricular asociada (40). No sélo esta dilatacion
ventricular, sino también la disincronia del mismo son factores contribuyentes a la
persistencia de la IM. En este sentido, el desarrollo de nuevo bloqueo de rama
izquierda seria un factor contribuyente como se ha objetivado en nuestro estudio y
en coherencia con estudios previos sobre terapia de resincronizacion cardiaca
(40,42). En consistencia con este hallazgo, la calcificacion de la unidén mitro-aortica
podria potencialmente influir en la evolucion de la IM a través del compromiso
ocasionado en el sistema de conduccion, al comprimirlo de manera mas intensa
debido al calcio en el momento del implante de la TAVI. De hecho, un 34,5% e los
pacientes con calcificacion severa de esta zona presentaron nuevo BCRI en

comparacion con el 7,7% en aquéllos sin calcificacion, p=0,068.

En conclusion, los pacientes con EA tratados mediante TAVI auto-

expandible con IM simultanea moderada o severa presentan una peor FEVI basal y
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mayor presion sistélica arterial pulmonar. La mitad de los pacientes presentaron
una reduccion significativa en el grado de IM. La ausencia de calcificaciéon de los
velos mitrales y la unién mitroadrtica determinados por TCMD, y también un
menor didmetro del anillo, fueron los principales predictores de dicha mejoria. El
uso comun de la TCMD en los candidatos a TAVI y la simplicidad del analisis de
estos factores pueden ser de gran ayuda en el proceso de decision de los pacientes
con enfermedad mitro-adrtica dada las controversias existentes actualmente en su

manejo.
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5.2. ARTICULO II

Incidencia, Factores Predictores y Valor Prondstico de la Fibrilacién

Auricular de Novo tras el Implante Percutaneo de Protesis Adrtica

Journal of the American College of Cardiology.

Autores: Ignacio J. Amat-Santos, MD1, Josep Rodés-Cabau, MD?, Marina Urena, MD1,
Robert Delarochelliere, MD!, Daniel Doyle, MD!, Rodrigo Bagur, MD1, Jacques
Villeneuve, MD1, Melanie Co6té, MSc!, Luis Nombela-Franco, MD?!, Francois
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Titulo Breve: TAVI y Fibrilacién Auricular
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conflicto de intereses que declarar.

Resumen breve.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia, los factores
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predictores y el pronéstico de la FADN tras el implante de TAVI.

Antecedentes: Existen muy pocos datos sobre la incidencia de FADN tras implante

percutaneo de TAVI.

Métodos: Un total de 138 pacientes consecutivos sin historia previa de FA fueron
sometidos a TAVI con valvula balén-expandible. Los pacientes estuvieron bajo
monitorizacion electrocardiografica hasta el alta hospitalaria y la FADN fue
definida como cualquier episodio de FA >30 segundos. Todos los datos clinicos,
ecocardiograficos, del procedimiento y del seguimiento fueron recogidos

prospectivamente.

Resultados: Se demostré FADN en 44 pacientes (31,9%) con una mediana de
tiempo de 48 horas (rango intercuartilico: 0 a 72 h) tras TAVI Los factores
predictores de FADN fueron el tamafio de la auricula izquierda (odds ratio [OR]:
1,21 por cada incremento en 1 mm/m?, intervalo de confianza al 95% [IC]: 1,09 a
1,34, p < 0,0001) y abordaje TA (OR: 4,08, 95% IC: 1,35 a 12,31, p = 0,019). A 30
dias de seguimiento, la FADN se asoci6 con una tasa mas alta de ictus o embolismo
sistémico (13,6% frente a 3,2%, p = 0,021, p = 0,047 tras ajustar por las diferencias
basales entre los grupos), sin diferencias en la tasa de mortalidad (FADN: 9,1%,
No-FADN: 6,4%, P=0,57). Con una mediana de seguimiento de 12 meses (rango
intercuartilico 5 a 20 meses), un total de 27 pacientes (19,6%) habian muerto, sin
diferencias entre lo que tuvieron FADN (15,9%) y los que no (21,3%, p=0,58). La
tasa acumulada de ictus e ictus y embolismo sistémico en el seguimiento fue de
13,6% y 15,9%, respectivamente en el grupo FADN, frente a 3,2% en el no-FADN

(P=0,039, ajustada p=0,037 para ictus; p=0,020, ajustada p=0.023).
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Conclusiones: La FADN ocurri6 en aproximadamente un tercio de los pacientes
sin historia previa de FA sometidos a TAVI y su incidencia fue mas elevada en
aquellos con auricula izquierda mas grande y los sometidos a abordaje TA. La
FADN se asocio con mayor tasa de ictus o embolismo sistémico, pero no con mayor

mortalidad a 30 dias ni a 1 afio de seguimiento.

Palabras clave: Fibrilacion auricular; ictus; transapical; proétesis aodrtica

percutanea (TAVI); transfemoral.
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Resumen del trabajo.

La TAVI se ha convertido en una alternativa terapéutica para pacientes con
EA severa sintomatica de alto o prohibitivo riesgo quirurgico (14,15,34,35,43-48).
La FADN es una complicacion bien conocida tras muchas intervenciones
cardiovasculares, y su aparicion se ha asociado con una mayor tasa de eventos
cerebrovasculares y mortalidad peri-procedimiento (49,50). Sin embargo, existen
muy pocos datos sobre la ocurrencia de FADN tras TAVI, y ningtin estudio hasta la
fecha ha evaluado los factores predictores de dicha complicacion durante los
procedimientos de implante valvular transcatéter. El papel potencial de la FADN en
el desarrollo de eventos cardioembodlicos tras TAVI es desconocida. Estos eventos
son probablemente la complicacion mas preocupante asociada con TAVI, con una
incidencia de en torno al 4%, una de las mas elevadas en el campo de la cardiologia
intervencionista (14,15,34,35,43-48). Aunque en torno un tercio de los eventos
cerebrovasculares ocurren durante el procedimiento TAVI, mas del 50% de ellos
ocurren varios dias tras el mismo (14), sugiriendo que debe haber implicados
mecanismos distintos a los directamente relacionados con el procedimiento. Los
objetivos de este estudio fueron, por tanto, determinar la incidencia y factores
predictores de la FADN en pacientes sin historia de FA crénica o paroxistica
sometidos a TAV], y evaluar el valor pronéstico de la FADN como complicacion de

TAVI, con especial atencidn a los eventos cardioembolicos.

Entre mayo de 2007 y mayo 2011, un total de 195 pacientes consecutivos
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con EA severa sintomatica fueron sometidos a TAVI con protesis balon-expandible
(Edwards SAPIEN, SAPIEN XT, Edwards Lifesciences, Irvine, California). De ellos,
57 pacientes con historia de FA crénica o paroxistica previas fueron excluidos: la
poblacién final de estudio fue de 138 pacientes. Los pacientes recibieron dosis
completa de heparina (100 U/kg, ajustada para un tiempo de coagulacién activado
>250 s) durante el procedimiento, y aspirina (80 mg/dia) y clopidogrel (75

mg/dia) tras el procedimiento.

Las principales caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y del
procedimiento de la poblacion del estudio estan reflejadas en la Tabla 5.

El éxito del procedimiento y la mortalidad a 30 dias fueron de 93,5% y 7,3%,
respectivamente. Ocho pacientes (5,8%) tuvieron un ictus tras el procedimiento,
todos ellos de origen isquémico evidenciado en las pruebas de neuroimagen. Un
paciente mas sin historia previa de arteriopatia periférica, sometido a TAVI TA,
sufrié un episodio de isquemia aguda en un miembro inferior dos dias tras el
procedimiento, secundario a obstrucciéon arterial infrapoplitea objetivada
mediante ultrasonografia Doppler. El manejo inicial con anticoagulacion resolvio la
oclusion arterial y no fueron precisas mas intervenciones, corroborando su
naturaleza trombética. La FADN ocurri6 en un total de 44 pacientes (31,9%)
dentro de los primeros 30 dias post-TAVI. El momento y duracion de los episodios

de FA aparecen reflejados en las Figuras 7 y 8, respectivamente.
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacién en

estudio (n=138).

TAVI pts (n=138)

IM severa

TATFISRETIN v v s/

Variables basales
Edad, (afios)
Género, varones n(%)
Indice de masa corporal(kg/m?2)
Diabetes n(%)
Dislipemia n(%)
Hipertension n(%)
Clase n(%)NYHA

[-1I

[I-1V
Enfermedad coronaria n(%)
Infarto miocardico previo n(%)
ICP previa n(%)
Cirugia coronaria previa n(%)
Enf. Cerebrovascular n(%)
Enf. vascular perif. n(%)
EPOC n(%)
Creatinina (mg/dl)
eGFR <60 ml/min
LogEuroSCORE
STS-PROM score(%)
CHADS2 score
Aorta en porcelana n(%)
Fragilidad n(%)
Hipertensién pulmonar severa

Variables Ecocardiograficas

Gradiente aértico medio
(mmHg)

Area valvular aértica (cm2)
FEVI (%)
FEVI<40

7948
54 (39,1)
27+5
52 (37,7)
114 (82,6)
126 (91,3)

23 (16,7)
115 (83,3)
90 (65,2)
48 (34,8)
55 (39,9)
52 (37,7)
31(22,5)
53 (38,4)
39 (28,3)

1,18 (0,88-1,61)
89 (64,5)

18,2 (9,6-28,3)

6,4 (4,1-9,0)
3(3-4)
42 (30,4)
24 (17,4)
13 (9,4)

43+17

0,6 (0,5-0,7)
55+14
23 (16,7)

DTDVI (mm)

Tamafio auricular izqdo. (mm)

Tamafio auricular izqdo.
[indexed](mm/m?)
Presidn sistélica pulmonar
(mmHg)

Tratamiento basal
Aspirina
Clopidogrel
Warfarina
IECA/ARA2
Diuréticos

Beta bloqueantes

Amiodarona

Variables del procedimiento y
Resultado a 30-dias

Abordaje
Transfemoral
Transapical
Exito del procedimiento
Embolizacién valvular

Necesidad de segunda valvula

Necesidad de soporte
hemodindamico

Complicacién vascular mayor
Infarto de miocardio

Evento Cerebrovascular

AIT

Ictus
Menor
Mayor
Fatal

Muerte

4(2,9)

125,5+36,4

46,9+7,9
44,7+8,0

26,4+5,4

43,5+11,9

120 (86,9)
11 (7,9)
1(0,7)
80 (57,9)
102 (73,9)
70 (50,7)
0

38 (27,5)
100 (72,5)
129 (93,5)
1(0,7)
5 (3,6)
4(2,9)

13 (9,4)
0

0
8 (5,8)
3(2.2)
5 (3,6)

0

10 (7,3)

AIT: Accidente isquémico transitorio; DTDVI: Didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; eGFR: tasa de filtrado
glomerular estimada; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: Fraccién de eyeccién ventricular
izquierda; IECA/ARA2: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/Bloqueadores del receptor de
Angiotensina II; ICP: Intervencion coronaria percutanea; STS-PROM: Puntuacién STS.
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La FADN ocurrié a una mediana de tiempo de 48 horas (RIQ: 0 a 72 h) tras la
TAVI. Hasta el 40% de los episodios de FADN ocurrieron bien durante la
intervencion (n = 16, 36,3%) o bien dentro de las primeras 24 horas que siguieron al

procedimiento (n = 2, 4,6%).

40 7 363
% 44 Pacientes

Pacientes

30

25 22.7
20 18.2 18.2

15

10
4.6

5 ; i

0 . .
Proc <24h 24-48h 48-72h >72h
Tiempo hasta fibrilacion auricular de novo

Figura 7. Momento de aparicion de la fibrilacion auricular de novo tras TAVI. Distribucion temporal de los
primeros episodios de fibrilacién auricular respecto al momento del implante de TAVI en 44 pacientes

Un total de 10 episodios arritmicos (22,7%) se resolvieron espontadneamente,
todos ellos con una duracién menor de 12 h en todos los casos, y 34 episodios
(77,3%) precisaron cardioversion farmacolégica (amiodarona intravenosa; n = 19,
43,2%) o eléctrica (n = 15, 34,1%). La cardioversion resultd efectiva en todos salvo

uno de los pacientes en el que persistio la FA al alta.
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Figura 8. Duracion de los episodios de fibrilacion auricular de novo tras TAVI.

Se inici6 anticoagulacién (con heparina intravenosa o warfarina) en 34 de los
44 pacientes con FADN tras el diagnostico (77.3%). La anticoagulacion fue
pospuesta 24 h en 3 pacientes con catéteres epidurales para permitir su retirada
segura. En los otros 7 pacientes, se decidi6 mantener tratamiento antitrombdtico
con aspirina y clopidogrel, pero sin anticoagulacion, debido a la corta duracién de
los episodios (todos ellos < 12 horas) y por un riesgo de sangrado estimado como
alto. La duracién de la estancia hospitalaria para los pacientes que experimentaron
FADN fue de 9 dias (RIQ: 7 a 14 dias), cifra significativamente mas larga que en el
resto de la poblacion (6 dias, RIQ: 5 a 9 dias, p=0,0004). Al alta, el tratamiento
antitrombotico de los 44 pacientes que habian presentado FADN durante el ingreso
fue el siguiente: sélo aspirina (n = 2, 4,5%), aspirina + clopidogrel (n = 6, 13,6%),

s6lo warfarina (n = 1, 2,3%), warfarina + aspirina (n = 24, 54,5%), y warfarina +
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aspirina + clopidogrel (11 pacientes, 25,0%). Un total de 14 pacientes (31,8%)
permanecieron bajo tratamiento con amiodarona y 20 pacientes (45,5%) con beta-
bloqueantes al alta. EI INR medio al alta fue de 2,6 + 0,5 para los 36 pacientes con
warfarina, 3 presentaron valores de INR menores de 2 y 6 superiores a 3.

Las caracteristicas basales y del procedimiento de los pacientes agrupados en

funcion de la presencia o no de FADN aparecen reflejados en la Tabla 6.

Table 6. Caracteristicas clinicas y del procedimiento de acuerdo a la aparicion de fibrilacién auricular de novo.

Variables Fibrilacién auricular de novo _

Si No p valor
n=44 n=94

Variables basales

Edad, a 79+9 7948 0,81
Género, varones n(%) 14 (31,8) 40 (42,6) 0,26
IMC (kg/m2) 26+4 27+5 0,20
Diabetes n(%) 15 (34,1) 37 (39,4) 0,58
Dislipemia n(%) 37 (84,1) 77 (81,9) 0,63
Hipertension 41 (93,2) 85 (90,4) 0,75
IAM previo 14 (31,8) 34 (36,2) 0,70
ICP previa 14 (31,8) 41 (43,6) 0,20
Cirugia coronaria previa 11 (25,0) 41 (43,6) 0,039
Enf. Cerebrovascular n(%) 8(18,2) 23 (24,5) 0,51
Enf. vascular perif. n(%) 16 (36,4) 37 (39,4) 0,85
EPOC n(%) 11 (25,0) 28(29,8) 0,69
Creatinina (mg/dl) 1,18 (0,96-1,58) 1,18 (0,86-1,65) 0,61
eGFR <60 ml/min 31(70,5) 58 (61,7) 0,35
LogEuroSCORE 11,7 (7,3-25,5) 19,6 (11,4-28,4) 0,06
STS-PROM score(%) 6,1 (3,5-8,0) 6,5 (4,3-9,6) 0,12
CHADS?2 score 3(3-4) 3(3-4) 0,40
Aorta en porcelana n(%) 19 (43,2) 23 (24,4) 0,03
Fragilidad 7 (15,9) 17 (18,1) 0,81
Hipertensiéon pulmonar severa 5(11,4) 8(8,5) 0,75
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Variables Fibrilacién auricular de novo _

Si No p valor
n=44 n=94

Variables Ecocardiograficas
Gradiente aértico medio (mmHg) 44,9+17,5 42,3+16,4 0,40
AVA (cm?2) 0,60 (0,50-0,70) 0,64 (0,50-0,76) 0,26
FEVI (%) 57+13 53+16 0,21
IM severa 2 (4,5) 2(21) 0,59
DTDVI (mm) 45,7+7,0 47,4+8,2 0,25
Tamafio auricular izqdo. (mm) 49,7+9,5 42,5%6,0 <0,0001
Tamafio auricular izqdo. [indexed](mm/m2) 29,3+6,5 25,0+4,3 0,0002
Presion sistélica pulmonar (mmHg) 42,4+15,2 43,9+10,3 0,58
Tratamiento basal
Aspirina 37 (84,1) 83 (88,3) 0,59
Clopidogrel 2 (4,5) 9(9,6) 0,70
Warfarina 0 1(1,1) 1,00
IECA/ARA2 24 (54,5) 56 (59,6) 0,59
Diuréticos 31 (70,5) 71 (75,5) 0,54
Beta bloqueantes 22 (50,0) 48 (51,1) 1,00
Estatinas 37 (84,1) 79 (84,0) 1,00
Amiodarona 0 0 =
Variables del procedimiento y Resultado a 30-dias
Abordaje

Transfemoral 6(13,6) 32 (34,0)

Transapical 38 (86,4) 62 (65,9) 0,014
Exito del procedimiento 42 (95,5) 87 (92,5) 0,72
Embolizacién valvular 0 1(1,1) 1,00
Necesidad de segunda valvula 2 (4,5) 3(3,2) 0,65
Necesidad de soporte hemodindmico 2 (4,5) 221 0,59
Complicaciones vasculares mayores 2 (4,5) 11 (11,7) 0,23

Valores expresados como n (%), media + SD o mediana (rango intercuartilico), AIT: Accidente isquémico
transitorio; DTDVI: Didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo; eGFR: estimated glomerular filtration rate;
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: Fraccién de eyeccidn ventricular izquierda; IAM: Infarto
agudo de miocardio; IECA/ARA2: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/Bloqueadores del
receptor de Angiotensina II; ICP: Intervencién coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal; STS-PROM:
riesgo de mortalidad estimado por puntuacién de Society of Thoracic Surgeons predicted.

En el analisis multivariado, un mayor tamafio de la auricula izquierda (odds

ratio [OR]: 1,21 por cada incremento en 1 mm/m?, 95% IC: 1,09 a 1,34, p < 0,0001) y
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el abordaje TA (OR: 4,08, 95% IC: 1,35 a 12,31, p = 0,019) fueron los dos predictores
independientes de FADN post-procedimiento. Un tamafio auricular =27 mm/m?
medido por ecocardiografia se identifico como el valor que con mejor sensibilidad
(67%) y especificidad (61%) predijo la aparicion de FADN dentro de los 30
primeros dias tras TAVI con un area bajo la curva ROC de 0,71 (95% IC: 0,62 a 0,80,

p=0,0001) (Figura 9).
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0.71 [0.62-0.80] 0.0001

0,2 4

0,0

T T T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 9. Analisis con curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para el tamafio auricular. Curva ROC
mostrando la sensibilidad y especificidad del tamafio auricular 227 mm/m? para determinar la aparicion de
fibrilacién auricular de novo tras TAVI.

La incidencia de FADN en pacientes con un tamafio auricular 227 mm/m?
sometidos a TAVI TA fue del 51% comparado con 12% en pacientes con tamafio
auricular <27 mm/m? sometidos a TAVI transfemoral.

La mediana de seguimiento de la poblacién en estudio fue de 12 meses (RIQ:
5 a 12 meses). Durante el periodo de seguimiento, un total de 7 pacientes con FADN
(15,9%) presentaron al menos un episodio mas de FA comparado con 2 pacientes

(2,1%) en el grupo sin FADN a 30 dias (p = 0,005). Las curvas de Kaplan-Meier a 1
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afio de seguimiento mostrando la supervivencia libre de episodios de FA durante el
periodo de seguimiento estan representadas en la Figura 10. Un total de 17
pacientes (12,3%) fallecieron durante el periodo de seguimiento: 4 (2,9%) por

causas cardiacas y 13 (9,4%) por causas no cardiacas.
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Figura 10. Nuevos episodios de fibrilacion auricular en el seguimiento. Curvas de supervivencia Kaplan-
Meier al afio de seguimiento mostrando el porcentaje de pacientes libre de nuevos episodios de fibrilacion
auricular mas alla de los primeros 30 dias post-implante, de acuerdo a la presencia en dicho periodo previo
de episodios de fibrilacion auricular de novo.

La incidencia de eventos cerebrovasculares, embolismo sistémico y muerte
tras TAVI agrupada en funcién de la presencia o no de FADN esta reflejada en la

Tabla 7.
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Tabla 7. Eventos cerebrovasculares (a 30 dias y tardios) y muerte, de acuerdo a la ocurrencia de FA de novo.

Variables Fibrilacién auricular de novo _
Si No

OR/HR (IC 95%)*

Resultados a 30 dias

Eventos Cerebrovasculares

AIT

Ictus
Menor
Mayor
Fatal

Embolismo sistémico
Ictus o Embolismo sistémico
Muerte

Muerte o Ictus

Resultados en seguimiento (>30 dias)
Tiempo (meses) (25th-75th, IQR)

Eventos Cerebrovasculares

AIT

Ictus
Menor
Mayor
Fatal

Embolismo sistémico
Ictus o Embolismo sistémico
Muerte

Cardiaca

No cardiaca
Muerte o Ictus
Resultados acumulados

Eventos Cerebrovasculares

AIT

Ictus
Menor
Mayor
Fatal

Embolismo sistémico
Ictus o Embolismo sistémico
Muerte

Cardiaca

No cardiaca

Muerte o Ictus

n=44

5(11,4)
0
5(11,4)
2 (4,5)
3(6,8)
0
1(2,3)
6 (13,6)
4(9,1)
9 (20,5)

12 (12-24)

1(2,3)
0
1(2,3)
1(2,3)
0
0
0
1(2,3)
3(6,8)
1(2,3)
2 (4,5)
3(6,8)

6 (13,6)
0
6 (13,6)
3(6,8)
3(6,8)
0
1(2,3)
7 (15,9)
7 (15,9)
5(11,4)
2 (4,5)

12 (27,3)

n=94

3(3,2)
0
3(3,2)
1(1,1)
2(2,1)
0
0
3(3,2)
6 (6,4)
9 (9,6)

12 (5-23)
1(1,1)
1(1,1)

0

SN © IS8 ©

0
14 (14,9)
3(3,2)
11 (11,7)
14 (14,9)

4(4,3)
1(1,1)
3(3,2)
1(1,1)
2(2,1)
0
0
3(3,2)
20 (21,3)
9 (9,6)
11 (11,7)
23 (24,5)

3,89 (0,89-17,08)
3,89 (0,89-17,08)
4,54 (0,40-51,49)
3,45 (0,55-21,45)
4,79 (1,14-20,15)
1,47 (0,39-5,49)
2,43 (0,89-6,63)

0,48 (0,14-1,67)
0,82 (0,08-7,97)
0,39 (0,09-1,79)
0,48 (0,14-1,67)

4,27 (1,07-17,09)
4,32 (1,08-17,28)
6,39 (0,66-61,42)
3,21 (0,54-19,23)
5,0 (1,29-19,35)
0,79 (0,33-1,86)
1,28 (0,43-3,82)
0,39 (0,086-1,79)
1,16 (0,58-2,35)

p-
valor

0,056
0,056
0,18
0,16

0,021
0,57
0,077

0,25
0,86
0,23
0,25

0,040

0,039
0,11
0,20

0,020
0,58
0,66
0,23
0.67

Valores expresados como n (%) o mediana (25th-75th, IQR) * Valores expresados como odds ratio (OR)
para resultados a 30 dias hazard ratio (HR) al seguimiento (>30-dias) y acumulados.t P valor referido a la
significaciéon del andlisis de regresidon logistica (OR) o regresiéon de Cox (HR). AIT: Accidente isquémico

transitorio; IQR: rango intercuartilico; OR: Odds ratios; HR: Hazard ratios.
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La incidencia de ictus a 30 dias tendi6 a ser mayor en los pacientes con FADN
(11,4%) comparado con los que no experimentaron la arritmia (3,2%, OR: 3,89,
1C95%: 0,89 a 17,08, p=0,056, p=0,068 tras ajuste por diferencias basales entre los
grupos), y la incidencia del evento combinado ictus y embolismo sistémico fue
mayor en el grupo con FADN (13,6% versus 3,2% OR: 4,79, IC95%: 1,14 a 20,15,
p=0,021, p=0,047 tras ajuste por diferencias basales entre los grupos). Durante el
periodo de seguimiento, un paciente del grupo con FADN present6 un ictus y un
paciente del grupo sin FADN presenté un accidente isquémico transitorio, 22 y 4
meses después del procedimiento, respectivamente. La incidencia acumulada de
ictus al seguimiento fue mayor en el grupo con FADN que en el no-FADN (13,6%
versus 3,2%, hazard ratio [HR]: 4,32, 1C95%: 1,08 a 17,28, p=0,039, p=0,037 tras
ajuste por diferencias basales entre los grupos). La incidencia acumulada para el
evento combinado de ictus y embolismo sistémico fue también mayor para el grupo
con FADN (15,9% versus 3,2%; HR: 5,0, IC95%: 1,29 a 19,35; p = 0,020, p = 0,023
tras ajuste por diferencias basales ente los grupos). Las principales caracteristicas
individuales y el momento del evento en los 9 pacientes que presentaron un ictus y
en el paciente que presentd embolismo sistémico tras el procedimiento aparecen
reflejadas en la Tabla 8.

Un total de 4 ictus ocurrieron de forma precoz (<24 h post-TAVI) y 5 tardia
(>24 h post-TAVI). Solo uno de los 4 ictus precoces (25%) ocurrié en un paciente
con FADN, mientras que los 5 ictus tardios ocurrieron en pacientes con FADN
(100%, p=0,048 comparados con los precoces). Entre los pacientes con FADN, la
tasa de ictus o embolismo sistémico a 30 dias en aquellos pacientes en los que no se

inici6 anticoagulacion inmediatamente tras el diagnostico de FADN fue del 40%
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frente al 2.9% en los que recibieron anticoagulaciéon inmediata (p = 0,008). La
Figura 11 muestra la distribucion de los pacientes con FADN de acuerdo a la
duracidén del episodio, el tratamiento anticoagulante tras el diagnostico de FADN, y

los eventos cardioembdlicos.
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*p=0.017 para la diferencia en tasa de eventos cerebrovasculares entre los dos grupos con episodios cortos de FADN,
en funcion del manejo antitrombético

Figura 11. Eventos cardioembdlicos en pacientes sometidos a TAVI, en funcion de la aparicion de
episodios de fibrilacién auricular de novo, su duracién y el manejo antitrombaético.

No se encontraron diferencias entre los grupos con FADN y sin ella en cuanto
a la mortalidad (FADN: 15,9%, no-FADN: 21,3%, HR: 0,79, IC95%: 0,33 a 1,86, p =
0,58, p = 0,56 tras ajustar por las diferencias basales), ni en el evento combinado de
muerte e ictus (FADN: 27,3%, no-FADN: 24,5%, HR: 1,16, IC95%: 0,58 a 2,35, p =
0,67, p = 0,76 tras ajustar por las diferencias basales). Las curvas de Kaplan-Meier al

afio de seguimiento mostrando supervivencia libre de muerte, ictus, evento
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cerebrovascular (ictus y accidente isquémico transitorio) y el evento combinado de

muerte e ictus estan reflejadas en la Figura 12.
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Tabla 8. Caracteristicas individuales de los pacientes con ictus o embolismo sistémico ordenados de
acuerdo al momento del evento cardioembélico.

. Evento
e Anticoa- Cardio-
Logistic FADN: rsion ulacién Severidad emboli
EuroSCO Tiemp | Duracion | (farmaco ?nicia da del ictus o
RE o desde | de FADN | légicao (MRS*) [30- o
(%) TAVI eléctrica tras dias] Tiemp
FADN o desde
TAVI
83 9,5 TA NO - - - - 1 Procedi
miento
78 12,87 TF NO i ) ) - 2 Prf)cedl
miento
83 7,03 TF NO _ _ _ - 3 Prf)cedl
miento
79 7,54 TA si 48h >24h - si 2 s
(farmac,) miento
Proce- si
78 35,05 TA Si dimient <1h (eléctrica No 4 36h
0 )
74 5,46 TA Si 20 dias >24h - si 1 36h
(farmac.)
78 19,23 TA Si 36h <12h . No 5 48h
(farmac.)
) Proce- si
71 28,19 TA SI dimient <1h (eléctrica No - 48h
0 )
si
87 29,11 TA Si 48 h <12h (eléctrica No 1 25 dias
)
) I . 645
85 46,59 TA SI 5 dias <24h (eléctrica SI 1 #
) dias

*MRS: Modified Rankin Score (grado de disfuncionalidad). #INR de 2,2 al ingreso por ictus
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Figura 12. Curvas de supervivencia a un afo de seguimiento. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier
mostrando el porcentaje de pacientes libres de muerte (A), eventos cerebrovasculares (B), ictus (C) y
muerte o ictus (D) a un afio de seguimiento, de acuerdo a la ocurrencia de fibrilacion auricular de novo.
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Discusion

La FADN ocurrio en hasta el 31% de los pacientes sin FA crénica o paroxistica
previa sometidos a implante de TAVI bal6n-expandible por vias TF o TA. Un mayor
tamafio auricular y el abordaje TA fueron los factores predictores de FADN tras TAVI.
La FADN se asocié con una tasa mas elevada de ictus y embolismo sistémico de
forma aguda y a medio plazo, pero no se encontraron diferencias en la mortalidad

global ni de causa cardiaca al compararlo con los pacientes sin FADN.

Existen muy pocos datos referentes a la presencia de FADN tras TAVI. De
hecho, la FADN no ha sido incluida como potencial complicacién de TAVI en la
mayoria de los recientes registros multicéntricos sobre TAVI (34,35,43-48). El
estudio PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter Valve) cohorte A, incluyé 347
pacientes sometidos a TAVI con protesis balon-expandible TF o TA (16). La
incidencia de FADN a los 30 dias se reportd del 15% entre los pacientes sin FA
previa, lo que supone cerca de la mitad de la incidencia reportada en el presente
estudio. Al contrario que en nuestro estudio, la mayoria (dos tercios) de los
pacientes incluidos en PARTNER se sometieron al procedimiento por via TF, y la
tasa de FADN fue cercana a la tasa del 16% observada en nuestra cohorte TF.
Nuestros pacientes estuvieron ademas sometidos a monitorizacion continua hasta el
alta, y la FADN se defini6 como cualquier episodio de mas de 30 segundos
(incluyendo aquellos que ocurrieron durante el procedimiento TAVI), con hasta el
5% de los episodios de FA de una duracién menor de 1 minuto y cerca de una
tercera parte con una duracién menor de 1 hora. No esta claro si estudios previos

han reportado episodios tan breves de arritmias auriculares, lo que puede explicar
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la tasa mas elevada de FADN observada en nuestro estudio. Sin embargo, la tasa del
31% observada en nuestra poblacién estaria en torno al 21% sino excluimos
pacientes con FA previa conocida, y es incluso menor que la tasa de entre el 33% y el
49% reportada en algunos estudios de cirugia cardiaca valvular o que la tasa de 36%
a 63% reportada en pacientes sometidos a recambio valvular combinado con
revascularizacién coronaria mediante by-pass (50). Hasta donde sabemos, este es el
primer estudio que evalia el momento y la duracion de la FADN tras el
procedimiento TAVI, y hasta el 45% de estos episodios ocurrieron durante las
primeras 24 h post-implante. Ademas, de acuerdo con estudios previos en cirugia
cardiaca (50), la ocurrencia de FADN se asocid con hospitalizaciones mas
prolongadas (media de tres dias mas), lo que podria traducirse en un incremento de

los costes hospitalarios asociados al procedimiento TAVI.

Factores predictores de FADN tras TAVI

Estudios previos han mostrado una asociaciéon entre la EA severa y el
crecimiento auricular (52,53), pero no existia informacion previa sobre este asunto
en los pacientes considerados de riesgo quirurgico alto o prohibitivo. El tamafio
medio auricular en nuestra poblacién fue mayor que el observado en estudios
previos en la poblacién general o en pacientes con hipertension arterial sistémica
(54,55). La EA se asocia con disfuncion diastoélica lo que, a su vez, podria conllevar la
dilatacion auricular (52,54,56). El crecimiento auricular ha sido reconocido como un
factor predictor de FADN tras cirugia cardiaca, asi como de recurrencia de la FA en

pacientes con FA paroxistica (50,57,58). La dilatacién auricular se asocia con
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cambios fibroticos en la pared auricular y enlentecimiento de la conduccién

auricular, lo que podria incrementar la vulnerabilidad para la FA (59).

El presente estudio ha demostrado que el crecimiento auricular es un
predictor independiente de FADN en pacientes sometidos a TAVI, con un tamafio
indexado auricular de 27 mm/m? como valor predictor con la mejor sensibilidad y
especificidad para predecir episodios de FADN. El abordaje TA fue también un
predictor independiente de FADN tras TAVI. Al contrario que el abordaje TF, el TA
requiere una mini-toracotomia y puncion directa del apex del ventriculo izquierdo.
Es bien sabido por estudios de cirugia toracica (excluyendo cirugia cardiaca) que la
toracotomia se asocia con FADN en el 10 al 20% de los pacientes (60,61). La
restriccion ventilatoria y el estado hiperadrenérgico generado por el dolor post-
operatorio son los principales factores asociados con FADN tras intervenciones
toracicas no cardiacas (60,61). En particular, el abordaje TA, el dafio miocardico
secundario a la puncién del apex y la reparacion quirurgica, pueden jugar un papel
en la aparicion de FADN (62). Varias estrategias preventivas como la amiodarona,
los beta-bloqueantes, o los inhibidores del enzima convertidor de angiotensina y los
bloqueantes del receptor de angiotensina-Il han mostrado su eficacia en la
prevencion de FADN en pacientes con hipertension arterial sistémica sometidos a
cirugia cardiaca (58,63-65). El conocimiento de estos factores predictores de FADN
tras TAVI podria ayudarnos a seleccionar qué pacientes tienen un mayor riesgo de

FADN para explorar estas y otras estrategias preventivas en el contexto de TAVI.
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FADN y eventos cardioembdlicos tras TAVI

La aparicion de eventos cerebrovasculares es una de las complicaciones mas
preocupantes asociadas con TAVI. La tasa de ictus del 5,8% observada en este
estudio es consistente con la tasa de ~4% (0,6% a 5%) reportada en registros
multicéntricos recientes (34,35,43-48) asi como con las tasas de 6,7% y 4,7%
reportadas en las cohortes inoperable y de alto riesgo del estudio PARTNER,
respectivamente (15,16). Estudios de doppler transcraneal han demostrado que los
embolismos cerebrales pueden ocurrir en cualquier momento del procedimiento
TAVI, pero parecen ser mas frecuentes durante el posicionamiento e implante de la
prétesis, sugiriendo que la embolizacion de particulas calcicas desde la valvula
nativa podrian ser uno de los principales mecanismos de los eventos
cerebrovasculares durante el procedimiento (66). Sin embargo, nuestro estudio ha
objetivado que soélo cerca de la mitad de los eventos neuroldgicos estan en relaciéon
directa con el procedimiento, mientras que el otro 50% son eventos tardios (> 24 h)
(1). A la luz de nuestros resultados, la FADN podria ser un importante mecanismo
para el desarrollo de eventos neuroldgicos tardios tras TAVI. Todos los pacientes
con ictus tardio (>24 h) tras TAVI habian tenido al menos un episodio de FA, en
comparaciéon con solo el 25% de los pacientes que se complicaron con ictus en el
procedimiento. De hecho, una relacion temporal plausible entre la FADN y el ictus se
encontré en 4 de los 5 pacientes con ictus tardio, y también en el paciente que sufrié
embolismo sistémico. De forma destacable, la anticoagulacién no fue 6ptima en 3 de
los 5 pacientes con ictus, bien porque el episodio de FA fue considerado muy breve
para anticoagularlo (2 pacientes) o bien por razones de seguridad debido a la

presencia de un catéter epidural para el control del dolor tras un procedimiento TA
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(un paciente). El riesgo de un evento cardioembolico fue de hasta el 40% en aquellos
pacientes que tuvieron FADN y no recibieron anticoagulacion, incluso si los
episodios detectados tuvieron una duracién breve (<12 h). Estos resultados
sugieren que la terapia anticoagulante deberia ser comenzada inmediatamente tras
el diagndstico de episodios de FA y continuada varios meses. No existen guias claras
sobre la terapia anticoagulante tras episodios breves de FA post-operatoria
(64,65,67). Sin embargo, los pacientes sometidos a TAVI hoy en dia tienen un
elevado riesgo de tromboembolismo en caso de arritmias auriculares (la mediana de
CHADS; score en nuestra poblacion fue de 3), y por ello un tratamiento
antitrombotico mas agresivo deba ser probablemente implementado en estos casos.
Ademas, pese a que las guias recomiendan un retraso de 24 h para iniciar
anticoagulacion tras la retirada de un catéter epidural (67), varios estudios recientes
han mostrado la seguridad del inicio de esta terapia en presencia de dichos catéteres
o durante su retirada (68,69). Finalmente, aunque la doble terapia antiplaquetaria
con aspirina y clopidogrel ha sido recomendada de forma empirica tras TAVI,
futuros estudios aleatorizados deberan evaluar tratamientos antitromboéticos mas
apropiados tras este procedimiento, bien con anti-vitamina K o con inhibidores

directos de trombina en este contexto.

En conclusién, la FADN es una complicacidn frecuentemente asociada con el
procedimiento TAVI, con en torno a la mitad de los episodios de FA dentro de las
primeras 24 horas y mas del 80% en los primeros 3 dias post-procedimiento. Un
mayor tamano auricular y el abordaje TA fueron los predictores independientes de
FADN tras TAVI. Las tasas de mortalidad a 30 dias y al seguimiento fueron similares

entre los pacientes con y sin FADN. Sin embargo, la FADN se asocié con una mayor
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tasa de eventos cardioembdlicos (ictus, embolismo sistémico) tras la intervencidn,
especialmente tardios (>24 h), lo que proporciona una nueva e importante
explicacion de los mecanismos por los que ocurren los eventos cerebrovasculares
tras TAVI. De hecho, algunos eventos cardioembdlicos parecen relacionados con la
falta de iniciacion de terapia anticoagulante lo que sugiere que quiza todos estos
episodios de FA deban conducir a la anticoagulaciéon del paciente. Finalmente,
estudios futuros tendran que determinar la utilidad potencial de implementar
estrategias preventivas para reducir la apariciéon de FADN y de sus potenciales y

devastadoras consecuencias en el contexto del procedimiento TAVI.
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Resumen breve.

Objetivos: La ATE se ha asociado con una mejoria en los resultados tras cirugia
cardio-toracica. Sin embargo, existen muy pocos datos sobre el uso de la ATE en
pacientes con EA severa sometidos a implante de prétesis aortica percutanea TAVI
TA. El objetivo de este estudio fue determinar el impacto de la ATE perioperatoria

en los resultados agudos y tardios tras TAVI TA.

Métodos y Resultados: Se incluyeron un total de 135 pacientes consecutivos (edad
media: 79+8 a; mortalidad predicha segin puntuacion STS: 8,4+4,4%) que
sobrevivieron a TAVI-TA. Todos los pacientes fueron tratados con un catéter para
control del dolor, bien por via toracica epidural (ATE, n=74) o bien mediante
analgesia local intercostal (ALI, n=61), en funcién de la preferencia del anestesista
responsable del caso. Se recogieron de forma prospectiva el nivel de dolor durante
el periodo postoperatorio precoz (escala verbal de 1 a 10), asi como todas las
variables clinicas y del procedimiento. No se encontraron diferencias basales ni en el
procedimiento entre ambos grupos excepto por una menor fraccién de eyeccion en
el grupo con ATE. La puntuaciéon maxima de dolor relacionado con la toracotomia en
el periodo postoperatorio fue mayor en el grupo ALI comparado con el ATE (4 [IQR:
3-5]) versus 2 [IQR: 1-3], P<0,001), La ausencia de ATE se asocié a mayor duracion
de la intubacidén orotraqueal (7 h [IQR: 6-24] versus 6 h [IQR: 6-7], P=0,001), mayor
tasa de neumonia nosocomial (14,8% versus 2,7%, P=0,022), re-intubacién (22,9%
versus 2,7%, P<0,001), y traqueostomia (9,8% versus 0%, P=0,007). La mortalidad a
30 dias fue mayor en el grupo ALI (22.9% versus 2.7% en el grupo ATE, P<0.001). A

un aflo de seguimiento, la mortalidad global permanecié mas elevada en el grupo
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ALI (31.1%) comparada con el ATE (10.8%, P=0.005). Se obtuvieron similares
resultados periprocedimiento y tardios en un andlisis apareado mediante
puntuacion de propension que incluy6 100 pacientes. En el analisis multivariado,
s6lo la puntuacion STS (P=0.027) y la ausencia de ATE (P=0.039) fueron predictores
independientes de mayor tasa de mortalidad acumulada tardia.

Conclusiones: La ATE proporcion6 un nivel superior de analgesia tras TAVI TA, y se
asocié a una reduccion en las complicaciones respiratorias peri-procedimiento y en
la mortalidad a corto y largo plazo. Estos resultados remarcan la importancia de una
Optima analgesia tras TAVI TA para mejorar los resultados asociados a este
procedimiento.

Palabras clave: enfermedad valvular aértica; terapia valvular percutanea;

anestesia, analgesia epidural.

Resumen del trabajo.

La TAVI representa una alternativa a la cirugia valvular aértica en aquellos
pacientes considerados de muy alto o prohibitivo riesgo quirurgico (1). El abordaje
TA ha sido ampliamente utilizado como alternativa al abordaje TF en aquellos
pacientes con acceso ilio-femoral inapropiado. Sin embargo, algunos datos sugieren
peores resultados asociados a este abordaje comparado con el TF (70-74). Esto ha
sido parcialmente explicado por el mayor riesgo de los pacientes seleccionados para
abordaje TA, pero existe escasa informacién referente al efecto potencialmente
deletéreo de la toracotomia en pacientes ancianos y de alto riesgo como son

aquellos comunmente seleccionados para TAVI.
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Una adecuada analgesia post-operatoria es un determinante clave en los resultados
clinicos tras cirugia toracica (75-78). La toracotomia se ha asociado con dolor
postoperatorio severo que puede condicionar un empeoramiento de la funcién
pulmonar y generar un riesgo mas elevado de complicaciones pulmonares severas y
muerte. De hecho, un control inadecuado de dolor asociado a la toracotomia ha sido
previamente relacionado con una tasa mas alta de arritmias auriculares e infarto de
miocardio (78). La ATE ha demostrado proporcionar un mejor control del dolor y
mejorar los resultados clinicos tras la toracotomia empleada en intervenciones
cardiovasculares o toracicas (75-78). Sin embargo, existen pocos datos sobre el
dolor toracico postoperatorio y sus potenciales consecuencias clinicas tras TAVI TA,
o sobre el uso de ATE en pacientes sometidos a TAVI TA (79). El objetivo de nuestro
estudio fue, por tanto, evaluar los efectos de la ATE en la reduccién del dolor
postoperatorio y en la mejoria de los resultados clinicos tras el procedimiento.

Se incluyeron un total de 135 pacientes consecutivos sometidos a TAVI-TA
con valvula balon-expandible (Edwards SAPIEN o SAPIEN XT, Edwards Lifesciences,

Irvine, CA).

Las principales caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y del procedimiento
para la poblacion del estudio, de acuerdo al empleo o no de ATE, aparecen reflejadas

en la Tabla 9.

91



Factores prondsticos en el implante de prostesis valvular adrtica a través de catéter

Tabla 9. Caracteristicas basales y del procedimiento de la poblacién en estudio (n=135), de acuerdo al empleo de
analgesia torécica epidural.

i No

S p valor
n=135 n=61 n=74
Variables basales
Edad, a 79+8 80+9 78+8 0,072
Género, varones n(%) 54 (40,0) 26 (42,6) 29 (37,8) 0,600
Diabetes n(%) 51 (37,8) 19 (31,2) 32 (42,2) 0,159
Dislipemia n(%) 113 (83,7) 48 (78,7) 65 (87,8) 0,168
Hipertension 126 (93,3) 58 (95,1) 68 (91,9) 0,512
Enfermedad coronaria 89 (65,9) 38 (62,3) 51 (68,9) 0,468
IAM previo 57 (42,2) 26 (42,6) 31(41,9) 1,00
FA previa 35 (25,9) 15 (24,6) 20 (27,0) 0,844
Cirugia coronaria previa 55 (40,7) 23 (37,7) 32 (43,2) 0,598
Enf. Cerebrovascular n(%) 6 (4,4) 2(3,3) 4(54) 0,689
Enf. vascular perif. n(%) 60 (44,4) 27 (44,3) 33 (44,6) 1,00
EPOC n(%) 44 (32,6) 25 (40,9) 19 (25,7) 0,067
FEV-1 (%)* 60+17 58+17 65+17 0,336
eGFR <60 ml/min 88 (65,2) 38 (62,3) 50 (67,6) 0,588
STS-PROM score(%) 8,4+4,4 9,2%5,2 7,7x3,4 0,121
Fragilidad 19 (13,9) 9 (14,8) 10 (13,3) 1,00
Aorta en porcelana n(%) 42 (31,1) 17 (27,9) 25 (33,8) 0,576
Variables Ecocardiograficas
fﬁg:ge artico medio 41516 42416 40£17 0,463
AVA (cm?2) 0,63+0,19 0,62+0,15 0,64+0,22 0,650
FEVI (%) 53+14 56+13 51+14 0,047
FEVI<40 23 (17,0) 7 (11,5) 16 (21,6) 0,167
PSAP (mmHg) 44+14 45+13 43+14 0,342
IM moderada/severa 41 (30,4) 21 (34,4) 20 (27,0) 0,452
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Poblacién en estudio Analgesia torcica epidural
i No

S p valor
n=135 n=61 n=74
Variables del procedimiento

Tipo de valvula

Edward XT 8(59) 3(4,9) 5(6,7) e

Edward SAPIEN 128 (94,1) 58 (95,1) 70 (93,2)
Tamafio de valvula

23 mm 76 (56,3) 34 (55,7) 42 (56,8)

26 mm 54 (40,0) 24 (39,3) 30 (40,5) 0,820

29 mm 5(3,7) 3(4,9) 2(2,7)
Exito del procedimiento 129 (95) 57 (93,4) 73 (97,7) 0,175
Embolizacién de la valvula 0 0 1(1,4) 1,00
Valve-in-valve 5(3,7) 4(6,6) 1(1,4) 0,175
Conversidn a cirugia abierta 1(0,7) 1(1,6) 0 0,452
Parametros hemodinamicos invasivos
?ma;ﬁzrf?er‘(liz’/;‘ilﬁge 3,411,331 3,44+1,48 3,39:1,60 0,860
%;ﬁ‘;gg‘gﬁ;‘;ﬂ‘)’“ 4,19+1,60 4,13+1,78 4,25+1,45 0,702
PSAP pre-implante (mmHg) 3511 34+11 35+10 0,483
PSAP post-implante 40£12 4112 39+12 0,228
(mmHg)

Valores expresados como media + SD, n (%).

*Solo disponible para pacientes con historia de EPOC.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV-1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo; eGFR:
estimated glomerular filtration rate; STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality; FEVI:
Fraccion de eyeccidon ventricular izquierda; PSAP: Presidn sisto6lica de la arteria pulmonar.

No existieron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a sus
caracteristicas basales, excepto por una menor funciéon ventricular izquierda en el
grupo ATE (51+14% versus 56+13%, P=0,047). El gradiente medio disminuyé a
12,1+7,5 mmHg y el area valvular adrtica aument6 hasta 1,48+0,34 cm? tras la
intervencion (P<0,001 comparado con los valores basales para ambos), sin
diferencias entre ATE y ALI (P >0,20 para gradiente y area). Algun grado de
regurgitacion adrtica residual (>1) estuvo presente en el 67% de los pacientes, y fue
de caracter trivial o ligero en el 59%, y ligero-moderado en el 8% de los pacientes,

respetivamente, sin diferencias entre los grupos (P=0,63).
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La maxima puntuacion de dolor a diferentes tiempos tras TAVI TA, agrupado
de acuerdo al tipo de analgesia post-operatoria (ATE versus ALI) aparece reflejado

en la Figura 13.

%

Pacientes p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
100

Score de dolor

Hs-10
5-7
24

o1

NO Ssi NO si NO si NO Si NO si
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Tiempo desde el <12 12-24 24-48 48-72  >72del alta

procedimiento
(hrs)

Figura 13. Puntuacion de dolor postoperatorio en diferentes momentos, agrupado de acuerdo al uso de
analgesia toracica epidural.
ATE: Analgesia toracica epidural.

La mediana de las puntuaciones de dolor postoperatorio fue de 2 [1-3] y 4 [3-
5] en los grupos ATE y ALI respectivamente (P<0,0001). La mediana de las
puntuaciones de dolor durante las primeras 24 horas post-implante fue: ATE 1 [1-2],
ALIL: 4 [3-5]), alas 24-48 horas: ATE 1 [1-2], ALIL: 2 [2-3], alas 48-72 horas: ATE 1 [0-
1], ALI 1 [1-2]), y tras 72 horas hasta el alta hospitalaria: ATE 0 [0-1], ALI 1 [1-2].
Tras el procedimiento la puntuaciéon de dolor fue mayor para el grupo ALI
comparado con el ATE (P<0,0001 para todo los periodos descritos). El catéter de

analgesia regional se retir6 a un tiempo medio de 4 [3 a 4] dias, sin diferencias entre
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grupos (ATE: 4 [3-4] dias, ALI: 4 [3-4] dias, P=1,00). Tras las primeras 72 horas, el
98% de los pacientes en el grupo ATE no tenian dolor o este era minimo en la herida
quirargica (puntuaciéon=0-1), comparado con un 64% de pacientes en el grupo ALI
(P<0,0001). Hasta el 57% de los pacientes en el grupo ATE no presentaron dolor en
la herida quirurgica (puntuaciéon=0) comparado con s6lo el 16% de los pacientes del
grupo ALI (P<0,0001). Un paciente sufrié la migracién del catéter epidural el
segundo dia después de la intervencion sin consecuencias clinicas. No se
encontraron complicaciones hemorragicas, hemodindmicas o neurolédgicas
relacionadas con los catéteres epidurales ni los intercostales. La tasa de empleo de
ATE fue similar en la primera y la segunda mitad del estudio (51% versus 58%,
P=0,54).

La mediana de tiempo de intubacion fue de 6 horas (6-8 horas), y fue
significativamente mayor en el grupo ALI que en el ATE (7 [6-24] horas, vs. 6 [6-7]
horas, P=0,001). En el grupo ATE, el 93,2% de los pacientes fueron extubados dentro
de las 12 horas siguientes a la intervencidn, comparado con el 73,8% de los
pacientes del grupo ALI (P=0,003) (Figura 14). La necesidad de intubacién
orotraqueal durante mas de 48 horas fue mas frecuente en el grupo ALI (14,8%)

comparado con el grupo ATE (2,7%), P=0,023.
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Figura 14. Duracién de la intubacion orotraqueal tras TAVI-TA en pacientes con y sin analgesia toracica
epidural.
ATE: Analgesia toracica epidural.

Los principales eventos peri-procedimiento (30 dias / intrahospitalarios)
aparecen resumidos en la Tabla 10.

La reintubacion orotraqueal fue necesaria en 2,7% y 22,9% de los pacientes
en los grupos ATE y ALI, respectivamente (P<0,001). Un total de seis pacientes
(4,4%) precisaron traqueostomia hecha a los 12+1 dias tras el procedimiento TAVI,
todos ellos en el grupo ALI (9,8% versus 0% en el grupo ATE, P=0,007).

La incidencia de neumonia nosocomial fue mayor en el grupo ALI comparado
con el grupo ATE (14,8% versus 2,7%, P=0,022). No se encontraron diferencias en la
tasa de infarto de miocardio entre los grupos, pero se detecté un nivel mas elevado
de los marcadores de dafio miocardico, definidos como valores pico de CK-MB y

troponina T en el grupo ALI (P<0,05 para ambos).
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Tabla 10. Resultados agudos y tardios, de acuerdo al uso de analgesia toracica epidural.

Variables del procedimiento y Resultado a 30-dias

Re-intubacién orotraqueal
Traqueostomia

Neumonia

Complicaciones
respiratorias*

Sepsis
Hemodialisis
Ictus
IAM
CK-MB pico (ug/L)
Troponina T pico (ug/L)
FA de novo
Sangrado mayor
Estancia hospit. (dias, IQR)
Muerte a 30-dias
Muerte intra-hospitalaria

Muerte 30-d/intra-hospit.

Resultados tardios (>30-dias/intra-hospit a 1-afio)

Ictus
IAM

Muerte

Resultados acumulados a 1-aiio

Ictus
IAM

Muerte

Poblacion en estudio

(n=135)

16 (11,9)
6 (4,4)
11 (8,2)

22 (16,3)

12 (8,9)

3(2.2)

7 (5,2)

2 (1,5)
22,0 (16,1-32,0)
0,74 (0,51-1,04)

38(28,1)
23 (17,0)
8 (7-13)
14 (10,3)
16 (11,9)
16 (11,9)

1(0,7)
1(0,7)
11 (8,1)

8 (5,9)
3(2,2)
27 (20,0)

n=61

14 (22,9)
6 (9,8)
9 (14,8)

20 (32,8)

10 (16,4)
1(1,6)

3 (4,9)
2(3,3)
26,5 (19,1-37,6)
0,80 (0,52-1,34)
28 (45,9)

13 (21,3)

10 (7-16)

12 (19,7)

14 (22,9)

14 (22,9)

0
1(1,6)
5(8,2)

3 (4,9)
3 (4,9)
19 (31,1)

Analgesia toracica epidural
Si No

n=74

2(2,7)
0
2(2,7)

2 (4,1)

2(2.7)

2(2,7)

4 (5,4)

0
19,8 (15,0-30,0)
0,73 (0,47-0,93)

10 (13,5)

10 (13,5)

8 (6-10)
2(2,7)
2(2.7)
2(2,7)

1(1,4)
0
6 (8,1)

5 (6,8)
0
8 (10,8)

p valor

<0,001
0,007
0,022

<0,001

0,006
0,677
1,00
0,202
0,002
0,013
<0,001
0,253
0,015
0,002
<0,001
<0,001

1,00
0,444
0,750

0,729
0,089
0,005

*Neumonia o fallo respiratorio que provoque necesidad de re-intubacién y/o traqueostomia.

CK-MB: Creatine kinase-MB.

Valores como media + SD, n (%) o mediana (rango intercuartilico).

Un total de 38 pacientes (28,1%) tuvieron al menos un episodio de FADN a

un tiempo medio de 48 (0-72) horas tras TAV], y la tasa de FADN fue superior en el

grupo ALI comparado con el grupo ATE (45,9% versus 13,5%, P<0,001). El

momento de los episodios de FADN tras TAVI-TA de acuerdo al empleo o no de ATE

aparece descrito en la Figura 15.
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Figura 15. Frecuencia y momento de la fibrilacién auricular de novo, de acuerdo al empleo de ATE.
ATE: Analgesia toracica epidural.

La duracion de la estancia hospitalaria fue significativamente mas prolongada
en el grupo ALI que en el ATE (10 [7-16] versus 8 [6-10] dias, P=0,015). La
mortalidad a 30 dias fue del 11,9%, y las principales caracteristicas y causas de la
muerte de todos los pacientes que fallecieron en este periodo aparecen resumidos

enla Tabla 11.
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GET STS-PIth\;[ Score Analgesia toracica
(afios) & epidural
71 8,1 No

72
76
77
79
81
85
85
85
85
86
86
88
88
96
98

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes que fallecieron dentro de los primeros 30-dias post-implante o
de forma intra-hospitalaria (n=16)

10,1
7,5
6,9

11,5
3,3
53

13,4

12,1

26,1
6,1

21,4
5,4
6,3

15,3

21,9

z

SI
No
No

Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Tiempo hasta éxitus
(dias desde
procedimiento)

10
2
27
2
16
28
4
17
44
13
15
15
10
3
35

Causa del éxitus

Isquemia mesentérica-shock séptico
Colitis isquémica
Shock cardiogénico
SDRA
Shock cardiogénico
SDRA
Muerte subita
Shock cardiogénico
Neumonia (shock séptico)
Insuficiencia respiratoria
Insuficiencia cardiaca
Neumonia (shock séptico)
Neumonia (shock séptico)
Insuficiencia respiratoria
Shock cardiogénico
Shock cardiogénico

STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality; SDRA: Sindrome de distress

respiratorio agudo.

Del total de 16 pacientes que fallecieron en el periodo de 30 dias post-TAVI o

antes del alta, 7 pacientes (44%) fallecieron debido a complicaciones respiratorias,

todos ellos en el grupo no-ATE. La mortalidad global en este grupo fue del 22,9%,

comparado con un 2.7% en el grupo ATE, P<0,001.

La mediana de seguimiento para nuestra poblacion fue de 12 [9-24] meses,

sin diferencias entre el grupo ATE (12 [7-22] meses) y ALI (13 [12-33] meses),

P=0,12. Las curvas de supervivencia a un afio aparecen reflejadas en la Figura 16.
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Figura 16. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier a 12 meses de seguimiento en pacientes con y sin ATE
durante el procedimiento TAVI-TA.
ATE: Analgesia toracica epidural.

Aunque no se encontraron diferencias en la tasa de eventos cardiovasculares
tardios o en mortalidad mas alla del periodo peri-procedimiento, las diferencias en
la tasa de mortalidad global a un afo persistieron significativas, con mayor
mortalidad en el grupo ALI comparado con el grupo ATE (31,1% versus 10,8%,
P=0,005). El analisis univariado y multivariado de los predictores de mortalidad
acumulada tardia aparecen reflejados en la Tabla 12. Un valor mas elevado de la
puntuacion STS, insuficiencia renal croénica, la fragilidad y la ausencia de empleo de
ATE se asociaron a mayor mortalidad en el analisis univariado. Los predictores
independientes de mortalidad acumulada tardia fueron: puntuaciéon STS (HR: 1,10
por cada incremento de 1%, IC 95%:1,01-1,20, P=0,027) y la ausencia de uso de ATE

(HR: 2,39, IC 95%: 1,04-5,49, P=0,039).
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Tabla 12. Predictores de mortalidad acumulada en los analisis uni y multivariado.

HR (95% CI) Pvalor HR (95% CI) Pvalor
eGFR <60 ml/min 2,27 (1,03-4,98) 0,041 2,22 (0,86-5,76) 0,099
STS-PROM score (%) 1,09 (1,04-1,16)* 0,001 1,10 (1,01-1,20)* 0,027
Fragilidad 2,44 (1,05-5,70) 0,039 1,96 (0,82-4,67) 0,129
ALI 2,59 (1,19-5,65) 0,016 2,39 (1,04-5,49) 0,039

ALI: Analgesia local intercostal. ATE: Analgesia toracica epidural. eGFR: estimated glomerular filtration rate; STS-
PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality.
*Por cada aumento de 1%

Se realiz6 un analisis apareado mediante puntuacion de propension. En el
mismo, constituido por 100 pacientes (ATE=50, ALI=50), no se encontraron

diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos ATE y ALI (Tabla 13).

Los eventos peri-procedimientos y tardios de dicha cohorte aparecen
reflejados en la Tabla 14. De modo similar a la poblacién global del estudio, la ATE
se asoci6 a menor tasa de infecciones respiratorias (ATE: 4,0%, ALI: 32,0%,
p<0,001), FADN (ATE: 16,0%, ALI: 52,0%, p<0,001), y un menor incremento de CK-
MB (ATE: 19,8 [15,3-30,0] ug/L, ALI: 24,5 [18,1-32,9] ug/L, P=0,038). La mortalidad
a 30 dias/intrahospitalaria y a 1 afio persistié menor en el grupo ATE (4,0% y 12,0%,
respectivamente) comparado con el grupo ALI (24,0% y 30,0%, respectivamente),

P=0,004 y P=0,026 para mortalidad a 30 dias y a un afio, respectivamente.
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Tabla 13. Caracteristicas basales de la cohorte analizada mediante anélisis de propensién de forma
apareada (n=100), de acuerdo al uso de analgesia toracica epidural.

Si No p valor
n=50 n=50
Edad, afios 80+9 788 0,281
Género, varones n(%) 22 (44,0) 18 (36,0) 0,541
Diabetes n(%) 17 (34,0) 19 (38,0) 0,835
Dislipemia n(%) 42 (84,0) 43 (86,0) 1,00
Hipertension 47 (94,0) 47 (94,0) 1,00
Enfermedad coronaria 33 (66,0) 35(70,0) 0,831
IAM previo 23 (46,0) 21 (42,0) 0,841
FA previa 15 (30,0) 13 (26,0) 0,824
ICP previa 21 (42,0) 18 (36,0) 0,682
Cirugia coronaria previa 2 (4,0) 4 (8,0) 0,678
Enf. Cerebrovascular n(%) 19 (38,0) 27 (54,0) 0,160
Enf. vascular perif. n(%) 16 (32,0) 16 (32,0) 1,00
EPOC n(%) 31 (62,0) 35 (70,0) 0,527
FEV-1 (%)* 9,145,5 8,4+3,8 0,567
eGFR <60 ml/min 8(16,0) 9 (18,0) 1,00
STS-PROM score(%) 14 (28,0) 16 (32,0) 0,828
Fragilidad 42,3+16,6 40,4+17,0 0,566
Aorta en porcelana n(%) 0,62+0,16 0,67+0,23 0,266
Fragilidad 55+13 54+12 0,809
E;I;z:g;;g)te aortico medio 6 (12.8) 9 (18,0) 0,579
AVA (cm?2) 4613 43+13 0,403
FEVI (%) 19 (38,0) 14 (28,0) 0,395
FEVI<40 80+9 78+8 0,281
PSAP (mmHg) 22 (44,0) 18 (36,0) 0,541
IM moderada/severa 17 (34,0) 19 (38,0) 0,835

Valores expresados como media + SD, n (%).
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV-1: Volumen espiratorio forzado en 1 segundo; eGFR:
estimated glomerular filtration rate; STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality;
FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; PSAP: Presidn sistélica de la arteria pulmonar.
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Tabla 14. Resultados agudos y tardios de la cohorte analizada mediante analisis de propension de forma
apareada (n=100), de acuerdo al uso de analgesia toracica epidural.

Si No p valor
n=61 n=74

Resultados intra-hospitalarios/ a 30-dias
Re-intubacién orotraqueal 10 (20,0) 1(2,0) 0,004
Traqueostomia 5(10,0) 0 0,056
Neumonia 8(16,0) 2 (4,0) 0,046
f:gﬁﬂiig;’;es 16 (32,0) 2 (4,0) <0,001
Sepsis 9 (18,0) 2(4,0) 0,025
Ictus 3 (6,0) 3(6,0) 1,00
IAM 1(2,0) 0 0,315

CK-MB pico (ug/L) 24,5 (18,1-32,9) 19,8 (15,3-30,0) 0,038

Troponina T pico (ug/L) 0,74 (0,52-1,32) 0,76 (0,50-0,95) 0,343
FA de novo 26 (52,0) 8(16,0) <0,001
Sangrado mayor 10 (20,0) 8(16,0) 0.569
Estancia hospit, (dias, IQR) 10 (7-16) 8(7-10) 0,058
Muerte a 30-dias 10 (20,0) 2 (4,0) 0,014
Muerte intra-hospitalaria 12 (24,0) 2 (4,0) 0.004
Muerte 30-d/intra-hospit, 12 (24,0) 2 (4,0) 0,004
Resultados tardios (>30-dias a 1 afio)
Ictus 0 1(2,0) 1,00
IAM 0 0 =
Muerte 3 (6,0) 4 (8,0) 1,00
Resultados acumulados (a 1 aiio)
Ictus 3 (6,0) 4 (6,0) 1,00
1AM 1(2,0) 0 0,315
Muerte 15 (30,0) 6(12,0) 0,026

* Neumonia o fallo respiratorio que requiera re-intubacién y/o traqueostomia.
CK-MB: Creatinkinasa-MB
Valores expresados como n (%) o mediana (RIC).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el analisis de propensidad

apareado para los grupos ATE y ALI aparecen reflejadas en la Figura 17.
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Figure 17. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier a 12 meses de seguimiento con y sin ATE en el
procedimiento, para la cohorte analizada mediante analisis de propension. (n=112).

ATE: Analgesia toracica epidural.

DISCUSION

Este estudio refleja que en los pacientes con EA severa sintomatica sometidos
a TAVI-TA debido a un riesgo quirurgico alto o prohibitivo, el empleo de ATE
permite un mejor control del dolor asociado a la toracotomia, tiempos mas breves

hasta la extubacién orotraqueal tras la intervencién, y una tasa mas baja de

insuficiencia respiratoria que precise re-intubacién o traqueostomia.

De hecho, aquellos pacientes que recibieron ATE experimentaron una menor
tasa de complicaciones peri-procedimiento como neumonia nosocomial, sepsis o

FADN, y un menor grado de dafio miocardico determinado por el incremento de
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biomarcadores cardiacos. El uso de ATE se asocié también a una mortalidad a 30
dias menor. No se encontraron diferencias en las tasas de complicaciones
hemodinamicas, neuroldgicas o hemorragicas en relacion con el uso de ATE.
Tampoco se encontraron diferencias en la tasa de eventos cardiovasculares tardios
entre los pacientes con y sin ATE peri-operatoria; sin embargo la tasa de mortalidad
a un ano de seguimiento persistid menor en el grupo ATE comparado con el no-ATE.
Similares conclusiones se obtuvieron tras el analisis multivariado y mediante
analisis de propensidad apareado.

Varios estudios han demostrado que el empleo de ATE es muy efectivo para
asegurar un adecuado control del dolor tras cirugia toracica, y algunos autores
consideran esta técnica la de eleccion para la analgesia post-operatoria tras
intervenciones toracicas [75-78]. Dado que una toracotomia lateral puede ser mas
dolorosa que una esternotomia media debido a la traccion costal y el potencial dafio
de nervios intercostales (78), la optimizacion de la analgesia post-operatoria podria
ser incluso mas importante en estos casos. Sin embargo, el uso de ATE en pacientes
sometidos a TAVI-TA s6lo ha sido descrito previamente en un unico caso (79), y
ningun estudio hasta la fecha ha evaluado la eficacia y seguridad de esta técnica
anestésica en el contexto de TAVI-TA. Nuestro estudio demuestra que la ATE fue
altamente eficaz para proporcionar analgesia post-operatoria tras TAVI-TA. Cerca
del 50% de los pacientes tratados con ATE experimentaron minimo o nulo dolor
dentro de las primeras 48 horas tras el procedimiento y mas del 90% a partir de ese
momento, con puntuaciones de dolor lejos de aquellas observadas en pacientes

tratados con analgesia intercostal.
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Existe cierta preocupacion en torno a las complicaciones potenciales
asociadas con la ATE como hematomas epidurales en el contexto de la cirugia
cardiaca, especialmente debido al uso de terapias antitrombdticas (80,81). Sin
embargo, varios estudios han demostrado que la ATE es segura en este contexto
(75-78) y estudios recientes también han sugerido que la terapia anticoagulante es
segura en presencia de o durante la retirada de un catéter epidural (83,83). De
forma coherente con estos hallazgos previos, en nuestra serie no observamos
ninguna complicacién local asociada con la ATE pese al uso de terapia
antitrombotica tanto antes como tras la insercion del catéter epidural. También
existe cierta preocupaciéon en cuanto al uso de anestesia epidural en pacientes con
EA debido al riesgo de hipotesion severa. Sin embargo, existen varios casos descritos
en los que se ha empleado esta técnica anestésica de manera segura en cirugia
cardiaca y no cardiaca en presencia de EA (84-90), y nuestro estudio también
demostré que este abordaje no se asoci6é con ninguna complicaciéon hemodinamica
en pacientes sometidos a TAVI-TA. Por otro lado, la seguridad de la ATE en
pacientes TAVI-TA debera ser confirmada en estudios de mayor tamafo. Ademas, el
uso de bloqueo paravertebral ha demostrado ser igual de eficaz para la analgesia
tras toracotomia, con menores efectos secundarios que la analgesia epidural (91),

por lo que podria ser una alternativa a la ATE en los procedimientos TAVI-TA.

El uso de ATE se ha asociado a una menor tasa de complicaciones tras cirugia
cardiaca o toracica (75-78). Varios estudios han demostrado una reduccién
significativa de la FADN tras la cirugia cardiaca, fundamentalmente debido a los

efectos simpaticoliticos de la ATE. Recientemente nuestro grupo reporté la FADN
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como una complicacion frecuente tras TAVI, especialmente con el abordaje TA (92).
El presente estudio mostré que la ATE se asocioé con una reduccion significativa de
los episodios de fibrilacién auricular. Ademas, algunos estudios han sugerido una
reduccion en la isquemia miocardica y la tasa de infarto con la analgesia epidural
tras intervenciones cardiacas y no cardiacas (78,79,83). En estudios previos
describimos como la TAVI-TA se asoci6 de manera sistematica con cierto grado de
dafio miocardico evaluado por el incremento en los biomarcadores cardiacos (80).
Pese a que la propia puncion del dpex cardiaco es probablemente la principal causa
de la elevacion de biomarcadores cardiacos post-procedimiento, la reduccion del
dafio miocardico asociado a la ATE observada en este estudio sugiere que otros
mecanismos tienen que estar también implicados. La mayor parte de los pacientes
con EA presentan cierto grado de hipertrofia miocardica, y la respuesta
hiperadrenérgica asociada con la falta de una analgesia 6ptima tras TAVI-TA podria
estar asociada con mayor consumo de oxigeno por el miocardio en el post-
procedimiento inmediato, produciendo una mayor elevacion en dichos
biomarcadores.

La cirugia toracica se ha asociado con empeoramiento post-operatorio de la
funcién pulmonar debido a disfuncién diafragmatica, disminucién de la complianza
de la pared toracica e inspiracion autolimitada debido al dolor, todo lo cual podria
traducirse en mayor incidencia de atelectasia pulmonar, neumonia e hipoxemia en el
post-operatorio (76,93,94). De hecho, el efecto deletéreo de la toracotomia en la
funcién pulmonar podria ser incluso mas pronunciado en pacientes ancianos que
frecuentemente presentan una capacidad pulmonar reducida previa a la

intervencion (95). El empleo de ATE en la cirugia cardiaca se ha asociado
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previamente a mejorias significativas en la funcién pulmonar post-operatoria,
tiempos de extubacidon mas rapidos y una menor tasa de complicaciones pulmonares
como neumonia o insuficiencia respiratoria (76,93-95). Nuestro estudio mostr6 una
mas rapida extubacion y una dramatica reduccion en la tasa de complicaciones
pulmonares como neumonia nosocomial, necesidad de reintubacion o de
traqueostomia debido a fallo respiratorio tras TAVI-TA en los pacientes tratados con
ATE. Hay que destacar que las complicaciones pulmonares fueron la causa de la
muerte en cerca de el 50% de los pacientes que fallecieron durante el periodo post-
operatorio, y que todas las complicaciones pulmonares fatales ocurrieron en
pacientes que no recibieron ATE como estrategia de control del dolor. Esto se
tradujo en un riesgo de mortalidad peri-operatoria s 9 veces mayor entre los
pacientes no tratados con ATE (~6 veces mayor tras ajuste mediante analisis de
propensidad), lo que refuerza el destacado papel de la ATE para reducir las
complicaciones pulmonares y mejorar el resultado clinico (incluyendo en términos
de supervivencia) tras TAVI-TA.

El empleo de ATE se ha asociado con una mejoria en la supervivencia tras
cirugia cardiaca y no cardiaca de moderado o alto riesgo (76,93-96). Esta reduccion
en la mortalidad con la ATE se ha atribuido en parte a la reduccion en la respuesta
de estrés asociada con la cirugia, en las complicaciones cardiacas, pulmonares e
infecciosas, y al dolor post-operatorio. El dramatico efecto de la ATE en la
mortalidad en nuestro estudio podria estar relacionado con las caracteristicas de
nuestra poblacién en estudio que combinaba edad avanzada, EA severa y una alta
prevalencia de comorbilidades mayores cardiacas y no cardiacas que incluyeron

insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar, EPOC o fragilidad. La toracotomia
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5. Resultados

tiene, probablemente, un mayor efecto en este subgrupo de pacientes con alto riesgo.
Recientemente Kempfert et al [97] han reportado que una capacidad pulmonar
reducida es el principal predictor mal resultado en una gran serie de pacientes
sometidos a TAVI-TA. Por tanto, no resulta sorprendente que cualquier medida
dirigida a reducir los efectos adversos de la toracotomia se traduzca en una mejoria
en los resultados clinicos. Un gran estudio multicéntrico reciente observo una
mortalidad asociada a TAVI-TA a 30 dias y un afo fue de ~12% y ~30%,
respectivamente [71-74] que son significativamente mas elevadas que las
reportadas para pacientes tratados por abordaje TF en los mismos estudios. Ademas,
el estudio PARTNER ha demostrado que en pacientes con alto riesgo para cirugia, la
TAVI-TA no ofrecié mejoria en calidad de vida a 1 y 6 meses de seguimiento
comparado con la cirugia de RVA, al contrario que los pacientes tratados mediante
abordaje TF. Aunque estos resultados podrian explicarse en parte por el perfil de
riesgo mas elevado en los tratados por abordaje TA, nuestro estudio ofrece una
importante informacién en cuanto a la importancia pronoéstica del manejo del dolor
post-operatorio en este grupo de pacientes. La ausencia de complicaciones
pulmonares fatales y la baja incidencia de mortalidad peri-operatoria (<3%) en el
grupo ATE comparado con el ALI (>20%) sugiere que la optimizacién de la analgesia
postoperatoria podria ser un factor clave para mejorar los resultados clinicos en
este subgrupo de muy alto riesgo sometido a TAVI-TA. La confirmaciéon de estos
resultados en estudios de mayor tamafno podria representar un cambio en el
paradigma del manejo peri-operatorio en este tipo de pacientes que podria aportar
una reduccién substancial en la morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo tras

TAVI-TA.
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En conclusion, la analgesia peri-operatoria mediante ATE se asoci6 a una
reduccion en las complicaciones pulmonares y cardiovasculares, y en la mortalidad
tras TAVI-TA como tratamiento de la EA severa en pacientes considerados de riesgo
quirurgico muy alto o prohibitivo. Estos resultados subrayan los potenciales efectos
negativos de la toracotomia en este complejo subgrupo de pacientes de edad
avanzada y con multiples comorbilidades. Asi mismo, estos resultados sugieren que
la analgesia post-operatoria tras TAVI-TA podria representar una importante

avance a la hora de mejorar los resultados de este tipo de procedimientos.
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6. Limitaciones

Los pacientes incluidos en los 3 estudios que forman parte de este proyecto
de tesis son pacientes procedentes de dos centros de referencia para un area amplia,
por tanto, de alto volumen, lo que puede constituir un sesgo de selecciéon y disminuir
por tanto su validez externa. Por otro lado, al ser estudios retrospectivos presentan
los sesgos caracteristicos de este tipo de estudios. Ademas, al ser estudios realizados
en dos centros distintos (uno europeo y dos en Norteamérica) podrian existir
diferencias importantes entre ambas poblaciones que condicionen variabilidad en
los resultados. Finalmente, existen una serie de limitaciones especificas para cada

uno de los estudios que se describen a continuacién:

En el estudio de evaluacion de la valvula mitral el hecho de no haber
realizado ecocardiografia transesofagica para la comparacién puede suponer una
limitacion. Sin embargo, en la practica clinica esta técnica es usada
infrecuentemente en casos de IM 2/4 (el 70% de nuestros pacientes con IM) por lo
que el analisis basado en dicha técnica podria restar aplicabilidad a nuestros

hallazgos en la practica real.
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En el estudio de valoracion de la FA de novo tras TAVI, pese a que los
pacientes con FA crénica o paroxistica fueron excluidos y todos los pacientes
incluidos estaban en ritmo sinusal basalmente, no se realizaron estudios de
monitorizacion electrocardiografica antes de los procedimientos TAVI para evaluar
la presencia de episodios silenciosos de FA. Aunque la ocurrencia de FADN se asocid
a una tasa mas elevada de eventos cardioembdlicos tras el ajuste por las diferencias
en las caracteristicas basales de cada grupo (FADN vs. no-FADN), el niumero total de
eventos fue relativamente bajo, por lo que esto puede haber originado sobreajuste
en el modelo multivariado. Estos resultados deberan por tanto ser confirmados por

estudios con mayor niumero de pacientes.

Finalmente, en el estudio de valoracion de la analgesia epidural en casos de
TAVI TA, pueden haber existido factores confusores puesto que la seleccién de la
estrategia analgésica (ATE o no-ATE) estuvo basada en el nivel de confort con esta
técnica del anestesidlogo responsable lo cual en a priori deberia dar lugar a dos
grupos con caracteristicas basales comparables. El hecho de que nuestros resultados
fueran similares en el analisis de los grupos de alto riesgo pero también tras el
ajuste mediante analisis de propensidad aporta mayor validez a estos resultados.
Mientras que el uso de ATE se asoci6 a mayor reduccion en la mortalidad peri-
operatoria, el relativo bajo nimero de muertes a 30 dias impidié6 un analisis
multivariado que hubiese permitido detectar predictores independientes de
mortalidad. Finalmente, aunque ninguna complicacién se asocié con el uso de
catéter de analgesia epidural, estudios de mayor tamafio muestral deberan analizar

la seguridad del uso de ATE en los procedimientos de TAVI-TA.
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7. Conclusiones finales

La presencia de insuficiencia mitral moderada o severa esta presente en la
mitad de los pacientes sometidos a TAVI. Existen una serie de predictores
clinicos de su mejoria tras el implante de la protesis adrtica percutanea. El
analisis de la presencia de calcificacidn de los velos y una dilatacion del anillo
mitral mediante tomografia computerizada multidetector identifica la

persistencia de insuficiencia mitral tras el procedimiento.

La fibrilaciéon auricular de novo tras el implante de proétesis aodrtica
percutanea es frecuente. Un mayor tamano auricular izquierdo y el abordaje
transapical se asocian con mayor incidencia de esta arritmia. La fibrilacion
auricular de novo, incluso en episodios breves, se asocia a una mayor
incidencia de ictus y embolismos sistémicos, en especial mas alla de las

primeras 24 horas post-implante.
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El abordaje transapical para el implante de prdétesis aorticas percutaneas
presenta con mayor frecuencia complicaciones respiratorias, infecciosas y
arritmicas, que se asocian atina mayor mortalidad. El empleo de analgesia
toracica epidural se asocia a una significativa reduccién de estas

complicaciones y de la mortalidad.
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ANEXO I: VARIABLES INCLUIDAS EN LA BASE DE
DATOS PROSPECTIVA

Las principales variables recogidas en la base de datos general y las

especificas de cada uno de los tres subestudios aparecen resumidas en la siguiente

tabla:

Generales

Numero de paciente, registro, fecha del procedimiento, fecha del
alta, fecha de muerte intra-hospitalaria, nombre del paciente

(iniciales).

Antecedentes

Peso, altura, IMC, diabetes mellitus, hipertensién arterial,
dislipemia, tabaquismo, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, infarto del miocardio previo, nefropatia, hemodialisis,
EPOC, cirugia cardiaca previa, CABG, valvulopatia, enfermedad
vascular periférica, estenosis carotidea > 50%, AVC/AIT previo,
FA, marcapasos, CHADS 2, fragilidad, aorta en porcelana,
ateroma adrtico complejo, otras comorbilidades, angina, disnea,
NYHA, sincope, asintomaticos, STS score, Log Euroscore, causa

de rechazo para cirugia

Variables
ecocardiograficas

basales

Fecha del ETT previo, area valvular adrtica, gradiente maximo,
gradiente medio, FEVI, didmetro del anillo aértico, diametro de la
unién sino-tubular, didmetro de la aorta ascendente, grado de

regurgitacion adrtica, PSAP, grado de regurgitacion mitral

Variables
angiograficas

basales

Fecha del cateterismo, enfermedad coronaria, grado de

insuficiencia adrtica

Variables

Hemoglobina, hematocrito, urea, creatinina, plaquetas, ritmo
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bioquimicas y
electrocardiografica

s basales

cardiaco, BRIHH, BRDHH, BFARIHH, frecuencia cardiaca, FA
previa, FADN post-TAVI (momento de comienzo, duracién y

manejo)

Caracteristicas del

intervencionismo

sobre la valvula

aortica

Didmetro del balén de valvuloplastia, numero de protesis
implantadas, tamafio de las prdtesis, uso de lazo, gradiente
medio previo al implante, gradiente medio posterior al implante,

volumen de medio de contraste, duracién del procedimiento,

tiempo de flouroscopia, éxito del procedimiento

Complicaciones del
procedimiento
sobre la valvula

aortica

Cierre femoral fallido, intubaciéon orotraqueal, arritmias
potencialmente letales, necesidad de soporte hemodinamico,
conversion a cirugia abierta, AVC, Rankin score modificado,
tiempo desde la TAVI al ACV, embolizaciéon valvular, BRIHH de

reciente aparicion, BRIHH previo + nuevo

Variables durante la
estancia intra-

hospitalaria

Dias de estancia hospitalaria, dias de estancia en unidades de

vigilancias intensiva, duracion de intubacién orotraqueal,
insuficiencia renal aguda, implante de marcapasos definitivo,
sepsis, complicaciones vasculares menores, complicaciones
vasculares mayores, IM post-procedimiento, AVC, Rankin score
modificado, Rankin score modificado al dia 30, tiempo desde la
TAVI al ACV, FA de reciente inicio, fecha del inicio de FA,
duracion de la FA, empleo de analgesia epidural (tipo de
medicacién, dosis, momento de inicio y de retirada, escala de

dolor)

Ecocardiografia de

control

Fecha del ecocardiograma de control, area valvular adrtica,
gradiente maximo, gradiente medio, FEVI, grado de insuficiencia

adrtica, grado de regurgitacion mitral, derrame pericardico.
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Calcificaciéon del anillo, calcificacion de velos, tipo de
regurgitacion mitral (funcional u organica), altura del tenting,

area del tenting, anillo mitral, ORE

Variables

tomograficas

Calcificacion del anillo, calcificacion de velos, calcificacién de la
union mitro-aortica, didmetro del anillo 4 caAmaras, didAmetro del

anillo 2 cAmaras

Variables al

seguimiento

Fecha del seguimiento, Muerte intra-hospitalaria, fecha de
muerte, muerte global, causa de muerte, AVC, Rankin score
modificado, fecha de ACV, NYHA, re-admisién hospitalaria, causa
de re-admision hospitalaria, area valvular adrtica, gradiente
maximo, gradiente medio, FEVI, grado de insuficiencia adrtica,
grado de regurgitacién mitral, mejoria de la regurgitacién mitral
moderada o severa a ligera, mejoria de regurgitacion mitral al
menos de un grado, deterioro de la regurgitaciéon mitral, DTDVI,

FEVI
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ANEXO II: CRITERIOS DE VARC-IIL

* Muerte cardiovascular.
o Si cumple cualquiera de los siguientes criterios:

= Cualquier fallecimiento relacionado con una causa cardiaca
(infarto de miocardio, taponamiento cardiaco, reagudizacion

de insuficiencia cardiaca).
= Muerte no presenciada o de causa no determinada.

* Todas aquellas muertes relacionadas con un procedimiento
cardiaco, incluyendo las relacionadas con complicaciones de

dicho procedimiento.
* Infarto de miocardio.
o Peri-procedimiento (<72 h tras el procedimiento indice).

= Nuevos sintomas de isquemia (dolor toracico, disnea, etc), o
nuevos signos de isquemia (arritmias ventriculares, nuevo fallo
cardiaco o su empeoramiento, cambios en el segmento ST,
inestabilidad hemodinamica, evidencia en técnicas de imagen
de pérdida de tejido viable o de nuevas alteraciones en la

contractilidad segmentaria), Y

= Elevacion de biomarcadores de dano miocardico
(preferiblemente CK-MB) dentro de las 72 h que sigan al

procedimiento indice, consistente en 2 6 mas determinaciones
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>0,6 a 8h después, con un incremento del 20% en una segunda
muestra y un valor pico que exceda en 10 veces el valor normal
del percentil 99 o al menos 5 veces si aparecen nuevas ondas Q

en al menos dos derivaciones contiguas.

o Espontaneo (>72 h tras el procedimiento indice).

= Cualquiera de los siguientes criterios:

* Deteccion de elevacién y/o caida de los biomarcadores
cardiacos (preferiblemente troponina) con al menos un
valor por encima del percentil 99 normal, junto a

evidencias de dafio miocardico:

o Cambios en el ECG indicativos de nueva isquemia
(nuevas alteraciones de ST-T, nuevo bloqueo de

rama izquierda).

o Nuevas ondas Q en al menos dos derivaciones

contiguas.

o evidencia en técnicas de imagen de pérdida de
tejido viable o de nuevas alteraciones en la

contractilidad segmentaria.

* Muerte subita, inesperada, que curse con parada
cardiaca, a menudo con nuevos sintomas sugerentes de
isquemia miocardica y acompanados de trombo fresco

en la angiografia y/o autopsia.
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e [ctus

* Hallazgos en la anatomia patolégica de infarto agudo de

miocardio.

o Criterios diagndsticos de ictus:

Comienzo rapido de déficit neurolégico global con al menos
uno de los siguientes: cambio en el nivel de conciencia,
hemiplejia, hemiparesia, pérdida sensorial que afecte un lado
del cuerpo, disfasia o afasia, hemianopsia, amaurosis fugax u

otros signos o sintomas neuroldgicos consistentes con un ictus.

Duracion del déficit neuroldgico focal mas de 24 horas; o
menos de 24 horas si se han realizado intervenciones
terapéuticas (trombdlisis o angioplastia intracraneal); o
documentacion por técnicas de neuroimagen de una nueva
hemorragia o infarto; o éxitus como consecuencia del déficit

neuroldgico.

Sin otras causas identificables distintas del ictus para la
presentacion clinica (como tumor cerebral, trauma, infeccidn,

hipoglicemia, lesidn periférica o efectos farmacoléogicos).

Confirmacion del diagndstico por al menos uno de los

siguientes:

* Neurologo o Neurocirujano.
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* Procedimiento de Neuroimagen (RM, TC 6 angiografia

cerebral).

*  Puncion lumbar (analisis del liquido espinal compatible

con diagnostico de hemorragia intracraneal).

o Definiciones de ictus:

= Accidente isquémico transitorio:

* Nuevo déficit focal con resolucion rapida de los
sintomas (normalmente en 1 a 2 horas), siempre dentro

de las primeras 24 horas.

* Técnicas de neuroimagen sin evidencia de lesion.

= Ictus (diagndstico tal y como aparece arriba descrito,

preferiblemente con test de neuroimagen compatible):

* Menor: Puntuacién de Rankin modificada <2 a 30y 90

dias.

* Mayor: Puntuacién de Rankin modificada 22 a 30 y 90

dias.

* Sangrado:

o Deriesgo vital o incapacitante:

= Sangrado fatal o
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Sangrado en un area u érgano critico como intracraneal,
intraespinal, intraocular o pericardico que precise
pericardiocentesis, o bien intramuscular con sindrome

compartimental o

Sangrado que cause shock hipovolémico o hipotension severa

que precise vasopresores o cirugia o

Sangrado por herida abierta con caida de la hemoglobina =5

g/dL o transfusion de 24 concentrados de hematies.

o Sangrado mayor:

Sangrado abierto asociado con una caida en la hemoglobina de
al menos 3 g/dL o que requiera transfusion de 2 6 3

concentrados de hematies y

Sin criterios de sangrado de riesgo vital o incapacitante.

o Sangrado menor: Cualquier sangrado digno de mencién (por ejemplo,

hematoma en sitio de funcién) que no se corresponda a ninguno de los

tipos de sangrado previamente descritos.

Dafio renal agudo:

o Cambio en la creatinina sérico (hasta 72 h después) con comparacién

con el valor basal.
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= Estadio 1: Incremento en creatinina sérica 150-200% (1,5 a 2
veces el valor basal) o incremento de mas de 0,3 mg/dL (>26,4

mmol/L).

= Estadio 2: Incremento en la creatinina sérico 200-300% (2 a 3
veces el valor basal) o incremento de entre 0,3 y 4 mg/dL (26,4

a 354 mmol/L).

= Estadio 3: Incremento en creatinina sérica >300% (mas de 3 el
valor basal) o creatinina sérica de mas de 4 mg/dL (>354
mmol/L) con un incremento agudo de al menos 0,5 mg/dL (44

mmol/L).

* Complicaciones vasculares:

o Complicaciones vasculares mayores:

= Cualquier diseccion de la aorta toracica.

= Darno del vaso de acceso (diseccion, estenosis, perforacion,
ruptura, fistula arterio-venosa, pseudoaneurisma, hematoma,
dafio nervioso irreversible o sindrome compartimental) que
conduzca a la muerte, necesidad de transfusion al menos 4
concentrados, intervencion percutanea o quirdrgica no
prevista o dafio irreversible de un érgano (p.e. oclusion de
arteria hipogastrica que conduzca a isquemia visceral, o bien

dafio de arteria espinal que conlleve deterioro neuroldgico).
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Embolizacion distal (no cerebral) de una fuente vascular que
requiera cirugia o resulte en una amputacion o dafio

irreversible de 6rganos.

o Complicaciones vasculares menores.

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

organos irreversible.

Embolizacion distal (no cerebral) de una fuente vascular
tratado mediante embolectomia o trombectomia y que no

resulte en amputacion ni en dafio de 6rganos irreversible.

Fallo del cierre percutaneo del sitio de acceso que resulte en
necesidad de intervencidn (p.e. implante de stent cubierto) o
correccion quirdrgica, y no asociado con muerte, necesidad de
transfusiones significativa (mas de 4 concentrados) o dafio de

organos irreversible.
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Disfuncién de la protesis:

Compresion del stent.

Pannus.

Calcificacion.

Deformacion de la estructura de soporte (no redondeada),
infra-expansion, fractura o trauma (p.e. durante resucitacion

cardiopulmonar).

Eleccion inapropiada del tamafio de la prétesis (missmatch).

Endocarditis.

Trombosis.

Prolapso de velos nativos impidiendo la normal movilizacion

de algun velo de la protesis.

o Regurgitacién adrtica.

Pannus.

Calcificacion.

Deformacion de la estructura de soporte (no redondeada),
infra-expansion, fractura o trauma (p.e. durante resucitacion

cardiopulmonar).
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=  Endocarditis.
=  Trombosis.

* Prolapso de velos nativos impidiendo la normal movilizacion

de algun velo de la protesis.
= Malposicién (muy alta o muy baja).
= Mala coaptacion de los velos aguda.
= Rotura, desgarro, prolapso o retraccion de alguno de los velos.
* Eventos adversos combinados:
o Exito del dispositivo:

= Acceso vascular con éxito, liberacion e implante del dispositivo

con éxito y retirada del sistema de liberacion con éxito.
= Posicidn correcta.

* Adecuado funcionamiento de la proétesis (area valvular adrtica
>1,2 cm? y gradiente medio < 20 mmHg o velocidad pico < 3

m/s, sin regurgitacion adrtica moderada o severa).
= Sé6lo una valvula implantada y en la localizaciéon adecuada.
o Evento combinado de seguridad (a 30 dias):
= Mortalidad de cualquier causa.

= Jctus mayor.
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Sangrado de riesgo vital o incapacitante.

Fallo renal agudo estadio 3 (incluyendo dialisis).

Infarto agudo de miocardio peri-procedimiento.

Complicacion vascular mayor.

Necesidad de nuevo procedimiento debido a disfuncion de la

protesis.

o Evento combinado de eficacia (a mas de 1 afio):

Mortalidad de cualquier causa (después de 30 primeros dias).

Fallo de la terapia de EA que precise hospitalizacion.

Disfuncioén protésica (area valvular adrtica <1,2 cm? y
gradiente medio > 20 mmHg o velocidad pico >3 m/s, 0

regurgitacion adrtica moderada o severa).



ANEXO III:

VALUE OF COMPUTED TOMOGRAPHY IN
PATIENTS UNDERGOING SELF-EXPANDABLE
TAVITO ASSESS OUTCOMES OF CONCOMITANT
MITRAL REGURGITATION. JACC: CARDIOVASC
IMAGING (IN PRESS).
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LETTER TO THE EDITOR

Value of CT in Patients Undergoing
Self-Expandable TAVR to Assess Outcomes
of Concomitant Mitral Regurgitation

Current guidelines on valvular heart disease recom-
mend double valve replacement when significant
aortic stenosis and mitral regurgitation (MR) occur
simultaneously (1,2). Given the higher risk of
combined mitro-aortic surgery, transcatheter aortic
valve replacement (TAVR) has emerged as a good
alternative, with a constant improvement (up to
60%) in MR degree after TAVR (3), especially if the
MR was of functional etiology. However, the defi-
nition of functional MR is challenging in patients
with TAVR. The value of multidetector computed
tomography (MDCT) in the assessment of mitral
valves in this scenario is unknown (4); therefore,
our aims were to: 1) confirm the feasibility of mitral
valve characterization with MDCT in the context of
TAVR; and 2) determine MDCT predictors of MR
improvement.

One hundred consecutive patients diagnosed with
severe aortic stenosis were treated by transfemoral
TAVR with the CoreValve system (Medtronic Inc.,
Minneapolis, Minnesota) in our institution. Six pa-
tients with previous mitral mechanical prosthesis were
excluded from the analysis. Patients were classified,
according to their echocardiographic baseline degree
of MR, in “low-degree MR” for grades 0 and 1 (effective
regurgitant orifice [ERO] <2 cm?; i.e., none or mild) or
“high-degree MR” for grades 2, 3, and 4 (ERO =2 cm?;
i.e., moderate for 2 and 3 and severe for 4) (1,2). We
considered an improvement in MR to be significant
when degree of MR changed from high to low.

All patients underwent complete serial trans-
thoracic echocardiography. Offline analysis was per-
formed by 3 experienced echocardiographers (A.R.,
J.R.A., and J.A.S.R.) blinded to further data. Trans-
esophageal echocardiography was only performed
when clinically indicated (in 10 patients with ERO =0.3
cm? and unclear functional/organic etiology).

MDCT examinations were performed with a 64-
row MDCT scanner (LightSpeed VCR; GE Healthcare,
Little Chalfont, United Kingdom) during inspiratory
breath-hold using contrast (iohexol 350 mg/ml)
in a nongated fashion. MDCT was used to measure
mitral annulus diameter. Location and degree of
calcification of the mitral annulus and leaflets were

voL. W, NO. W, 2014
ISSN 1936-878X/$36.00

semi-quantitatively graded as described in Figure 1.
Analysis of MDCT images was carried out by an
expert in cardiac imaging (A.R.).

Mitral annulus size measured was related to MR
improvement with a high echocardiographic/MDCT
correlation (0.996; 95% confidence interval [CI]:
0.993 to 0.998). The cutoff value that best predicted
MR improvement was 35.95 mm. The echocardio-
graphic degree of calcification affecting the mitral
valve structures did not show significant differ-
ences. In contrast, the presence of any degree of
leaflet calcification (=1) by MDCT was an indepen-
dent predictor of lack of MR improvement (76.5%
vs. 23.1%, OR = 6.8 [95% CI: 1.3 to 37.0], p = 0.026),
as well as mitral annulus diameter (34.7 + 3.5 mm
vs. 39.7 + 3.8 mm, odds ratio = 13.5 [95% CI: 2.5 to
76.91, p = 0.003). In addition, the detection of cal-
cium at the mitro-aortic junction by MDCT, related
to higher likeliness of left bundle branch block,
determined a higher risk of MR persistence. On the
contrary, calcification of the mitral annulus was not
associated with the evolution of MR.

MDCT is particularly useful in patients undergoing
TAVR (1,2) to evaluate the aorto-iliac axis and
for providing relevant information on mitral valve
to predict long-term MR improvement after TAVR.
It is not clear why calcification of some of the
mitral apparatus elements is associated with MR
improvement but not calcification of other parts. We
believe that mitral leaflet stiffness provoked by cal-
cium is an important determinant of MR and
its remains. These findings will have to be clarified in
future prospective research due to the limited number
of patients, which restricted multivariate analysis.

In conclusion, MDCT analysis of the mitral anat-
omy in patients undergoing TAVR determined the
absence of calcification of mitral leaflets and lower
annulus diameter as main predictors of MR im-
provement. The extended use of MDCT in TAVR
candidates and the simplicity of these measurements
may be helpful in the decision-making process for
patients with mitro-aortic disease given the current
controversy about their management.
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Letter to the Editor

Semi-quantitative Classification of Mitral Annulus
and Leaflets Calcification by MDCT and Echocardiography

Annulus 0 None
1 Nodules of calcium. Less than 1/3 of the annulus

Focal calcification of less than 50% of the annulus

3 >50% of annulus circumference calcified
Leaflets 0 None
1 Nodules of calcification at any location of one leaflet
2 Nodules of calcification at both leaflets
3 Extensive calcification at both leaflets or restrictive

calcification of one leaflet

FIGURE 1 Different Degrees and Location of Calcification of the Mitral Valve

Mitral valve assessed by multidetector computed tomography (MDCT) (top images of each panel) and echocardiography (bottom images of each panel) in long-
and short-axis views. (A) Absence of calcification. (B) High degree of annulus calcification (short arrows), without leaflet involvement. (C) High degree of annulus
calcification (short arrows) and moderate calcification of the leaflets (long arrows).
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Objectives

Background
Methods

Results

Conclusions

This study sought to evaluate the incidence, predictive factors, and prognostic value of new-onset atrial fibrilla-
tion (NOAF) following transcatheter aortic valve implantation (TAVI).

Very few data exist on the occurrence of NOAF following TAVI.

A total of 138 consecutive patients with no prior history of atrial fibrillation (AF) underwent TAVI with a balloon-
expandable valve. Patients were on continuous electrocardiogram monitoring until hospital discharge, and NOAF
was defined as any episode of AF lasting >30 s. All clinical, echocardiographic, procedural, and follow-up data
were prospectively collected.

NOAF occurred in 44 patients (31.9%) at a median time of 48 h (interquartile range: 0 to 72 h) following TAVI. The
predictive factors of NOAF were left atrial (LA) size (odds ratio [OR]: 1.21 for each increase in 1 mm/m?, 95% confi-
dence interval [Cl]: 1.09 to 1.34, p < 0.0001) and transapical approach (OR: 4.08, 95% Cl: 1.35 to 12.31, p =
0.019). At 30-day follow-up, NOAF was associated with a higher rate of stroke/systemic embolism (13.6% vs. 3.2%, p
= 0.021, p = 0.047 after adjustment for baseline differences between groups), with no differences in mortality rate
between groups (NOAF: 9.1%, no-NOAF: 6.4%, p = 0.57). At a median follow-up of 12 months (interquartile range: 5
to 20 months), a total of 27 patients (19.6%) had died, with no differences between the NOAF (15.9%) and no-NOAF
(21.3%) groups, p = 0.58. The cumulative rate of stroke and stroke/systemic embolism at follow-up were 13.6% and
15.9%, respectively, in the NOAF group versus 3.2% in the no-NOAF group (p = 0.039, adjusted p = 0.037 for stroke;
p = 0.020, adjusted p = 0.023 for stroke/systemic embolism).

NOAF occurred in about one-third of the patients with no prior history of AF undergoing TAVI and its incidence was
increased in patients with larger LA size and those undergoing transapical TAVI. NOAF was associated with a higher
rate of stroke/systemic embolism, but not a higher mortality, at 30 days and at 1-year follow-up. (J Am Coll Cardiol
2012;59:178-88) © 2012 by the American College of Cardiology Foundation

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has become
an alternative treatment for patients with severe symptom-
atic aortic stenosis considered to be at very high or prohib-
itive operative risk (1-10). New-onset atrial fibrillation
(NOAF) is a well-known complication of cardiovascular
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interventions, and its occurrence has been associated with a
higher rate of periprocedural cerebrovascular events and
cardiac mortality (11,12). However, very few data exist on
the occurrence of NOAF following TAVI, and no studies to
date have evaluated the predictive factors of this complica-
tion during transcatheter valve procedures. The potential

See page 189

role of NOAF in the occurrence of cardioembolic events
following TAVT is also unknown. The occurrence of cere-
brovascular events is probably the most worrisome compli-
cation associated with TAVI, with an incidence of about 4%
(1-10), one of the highest ever reported in the field of interven-
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tional cardiology. Although about one-third of cerebrovascular
events occur during the TAVI procedure, >50% of them occur
several days after TAVI (1), suggesting that mechanisms other
than those directly related to the procedure may be involved.
The objectives of this study were therefore to determine the
incidence and predictive factors of NOAF in patients with no
history of chronic/paroxysmal atrial fibrillation (AF) undergo-
ing TAVI, and to evaluate the prognostic value of NOAF
as a complication of TAVI, with special attention to
cardioembolic events.

Methods

Study population and TAVI procedures. Between May
2007 and May 2011, a total of 195 consecutive patients with
severe symptomatic aortic stenosis underwent TAVI with a
balloon-expandable valve (Edwards SAPIEN, SAPIEN
XT, Edwards Lifesciences, Irvine, California) at our insti-
tution. Of these, 57 patients with prior chronic or paroxys-
mal AF were excluded, leading to a final study population of
138 patients. Details about the TAVI procedure (trans-
femoral and transapical) have been extensively explained in
previous studies (3). Selection of transapical approach was
based on the following criteria: small diameter of the
iliofemoral arteries (<8, <7, <6.5, and <6 mm for the 24-,
22-,19-, and 18-F sheaths, respectively), significant periph-
eral vascular disease, severe calcification or tortuosity of both
iliofemoral arteries, severely calcified or porcelain aorta, and
horizontal ascending aorta. Patients received full-dose hep-
arin (100 U/kg, adjusted for an activated clothing time
>250 s) during the procedure, and aspirin (80 mg/day) +
clopidogrel (75 mg/day) were administered following the
procedure. All procedures were performed under a compas-
sionate clinical program approved by Health Canada (Ot-
tawa, Ontario, Canada), and all patients provided signed
informed consent for the procedures. Clinical, echocardio-
graphic, and procedural data were entered prospectively into
a dedicated database. Left atrial size was defined as the
anteroposterior diameter measured during systole in the
parasternal long-axis view by M-mode echocardiography
using the leading edge of the posterior aortic wall to the
leading edge of the posterior atrial wall. All periprocedural
complications were recorded and defined on the basis of the
Valve Aortic Research Consortium criteria (13). Cerebro-
vascular events were classified as transient ischemic attack
(TIA) or stroke, which in turn was also categorized in
accordance to the Modified Rankin Scale (MRS) as major
stroke if MRS =2 at 30 days, or minor stroke if MRS <2
at 30 days (13). All cerebrovascular events were evaluated by
a neurologist and confirmed through neuroimaging tech-
niques. Strokes were further classified as early/procedure, if
a new neurological deficit was immediately apparent upon
recovery from anesthesia or within 24 h of the procedure,
and late/post-procedure, defined as those occurring >24 h
after the intervention. Systemic embolism was defined as an
abrupt vascular insufficiency associated with clinical or radio-
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Abbreviations
and Acronyms

AF = atrial fibrillation

logical evidence of arterial occlu-
sion in the absence of other likely
mechanisms (e.g., trauma, athero-
sclerosis, or instrumentation).
NOATF definition. Patients were
on continuous electrocardiogram
monitoring until hospital dis-
charge, and NOAF was defined as
any episode of AF lasting longer
than 30 s (14,15). The timing and
duration of the NOAF episode
and the need for electrical or phar-
macological cardioversion were re-
corded. The duration of the
NOAF episode was classified as
follows: <1 min, 1 minto1h, 1to
12 h, 12 to 24 h, 24 to 48 h, or
>48 h. NOAF was managed fol-
lowing the criteria of the latest
reviewed guidelines of the American College of Cardiology/
American Heart Association (15). Anticoagulation was
started, unless contraindicated, immediately after the diagnosis
of NOAF and continued for at least 1 month. In case of short
episodes (<12 h) of AF, the potential risks/benefits of antico-
agulation were evaluated in each patient, and the decision was
finally made by the physician responsible for the patient. In
patients with an epidural catheter for pain relief after transapi-
cal TAVI, anticoagulation was delayed 24 h after the removal
of the catheter following the criteria of the American Associ-
ation of Regional Anesthesia and Pain Medicine (16). War-
farin was used as anticoagulant therapy in all cases, with the
objective of an international normalized ratio between 2 and 3.
Intravenous heparin was administered until therapeutic anti-
coagulation levels were achieved.

Follow-up. The clinical follow-up was carried out through
clinical visits or telephone contact and was available in 100% of
the study population. Cardiovascular events were defined
following the Valve Aortic Research Consortium criteria (13).
The occurrence and timing of new episodes of AF was also
recorded. Death at any time during the follow-up period was
recorded and further classified as of cardiac or noncardiac

CI = confidence interval
HR = hazard ratio

IQR = interquartile range
MRS = Modified Rankin
Score

NOAF = new-onset atrial
fibrillation

OR = odds ratio

ROC = receiver-operating
characteristic

TAVI = transcatheter aortic
valve implantation

TIA = transient ischemic
attack

origin.

Statistical analysis. Continuous variables are expressed as
mean * SD or median (25th to 75th interquartile range
[IQR]), depending on variable distribution. Group compar-
isons were analyzed using Student ¢ test or Wilcoxon rank
sum test for continuous variables, and chi-square test or
Fisher exact test for categorical variables. The variables
associated with NOAF were determined by univariate
analysis, and those variables with a p value <0.05 were
entered in a logistic regression analysis to determine the
independent predictors of NOAF. The univariate normality
assumptions were verified with the Shapiro-Wilk test. The
multivariate normality assumptions were verified with the
Shapiro-Wilk test after a Cholesky factorization. Receiver-
operating characteristic (ROC) curve analysis was per-
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Baseline Characteristics of
LR ihe Study Population (N = 138)

Baseline variables

Age, yrs 798
Male 54 (39.1)
BMI, kg/m? 27+5
Diabetes 52 (37.7)
Dyslipidemia 114 (82.6)
Hypertension 126 (91.3)
NYHA functional class

-1l 23 (16.7)

n-v 115 (83.3)
Coronary artery disease 90 (65.2)
Previous myocardial infarction 48 (34.8)
Previous PCI 55 (39.9)
Prior coronary artery bypass grafting 52 (37.7)
Cerebrovascular disease 31(22.5)
Peripheral vascular disease 53 (38.4)
COPD 39 (28.3)
Creatinine, mg/d| 1.18 (0.88-1.61)
eGFR <60 ml/min 89 (64.5)
Logistic EuroSCORE 21.7 = 15.7
STS-PROM score, % 7448
CHADS2 score 3(3-4)
Severely calcified or porcelain aorta 42 (30.4)
Frailty 24 (17.4)
Severe pulmonary hypertension 13(9.4)

Echocardiographic variables
Mean aortic gradient, mm Hg 43 = 17
Aortic valve area, cm? 0.6 (0.5-0.7)
LVEF, % 55 =14
LVEF <40 23 (16.7)
Severe mitral regurgitation 4(2.9)
Left ventricular mass, g/m2 125.5 + 36.4
LVEDD, mm 46979
Left atrial size, mm 44.7 = 8.0
Left atrial size, indexed, mm/m2 26.4 +5.4
Systolic pulmonary pressure, mm Hg 435 +11.9
Baseline treatment

Aspirin 120 (86.9)
Clopidogrel 11(7.9)
Warfarin 1(0.7)
ACE inhibitors/ARA2 80 (57.9)
Diuretics 102 (73.9)
Beta-blockers 70 (50.7)
Statins 116 (84.1)
Amiodarone 0o

Continued in next column

formed to discriminate power of the atrial size for the
occurrence of NOAF. The maximum sum of sensitivity and
specificity was used as the criterion to identify an optimal
cutoff point in the ROC analysis. The association between
NOAF and clinical outcomes (i.e., cardioembolic events
and death) was analyzed with the use of univariate and
multivariate logistic regression (30-day outcomes) or Cox
proportional hazards (late outcomes) analyses. The multi-
variate models were adjusted for the baseline differences
(p < 0.05 in the univariate analysis) between the NOAF
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I Continued

Procedural variables and 30-day outcomes

Approach
Transfemoral 38(27.5)
Transapical 100 (72.5)
Procedural success 129 (93.5)
Valve embolization 1(0.7)
Need for a second valve 5(3.6)
Need for hemodynamic support 4(2.9)
Major vascular complications 13(9.4)
Myocardial infarction 0
Cerebrovascular event
Transient ischemic attack 0
Stroke 8(5.8)
Minor 3(2.2)
Major 5(3.6)
Fatal 0
Death 10(7.3)

Values are mean * SD, n (%), or median (interquartile range).

ACE = angiotensin-converting enzyme; ARA2 = angiotensin Il receptor antagonist; BMI = body
mass index; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; eGFR = estimated glomerular
filtration rate; LVEDD = left i d-diastoli LVEF = left ejection
fraction; NYHA = New York Heart iati PCl = coronary intervention; STS-
PROM = Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality.

and no-NOAF groups. The variables included in the
models were prior coronary bypass grafting, severely calci-
fied or porcelain aorta, left atrial size, and transapical
approach. Late outcomes were also assessed by Kaplan-
Meier estimates and compared using the log-rank test. The
results were considered significant with p values <0.05. All
analyses were conducted using the statistical package SAS
version 9.2 (SAS Institute, Cary, North Carolina).

Results

The clinical, echocardiographic, and procedural characteristics
of the study population are shown in Table 1. Procedural
success and 30-day mortality rates were 93.5% and 7.3%,
respectively. Eight patients (5.8%) had a stroke following the
procedure, all of which were ischemic in etiology as evidenced
by neuroimaging techniques. One more patient without prior
significant peripheral artery disease who underwent transapical
TAVI suffered acute left lower limb ischemia 2 days after the
procedure secondary to an infrapopliteal arterial obstruction as
diagnosed by Doppler ultrasonography. The initial manage-
ment with anticoagulation therapy resolved the arterial occlu-
sion, and no further intervention was required, which corrob-
orated its thrombotic nature.

NOATF occurred in a total of 44 patients (31.9%) within
30 days following TAVI. The timing and duration of the
episodes of NOAF are shown in Figures 1 and 2, respec-
tively. NOAF occurred at a median time of 48 h (IQR: 0 to
72 h) following TAVI. Up to 40% of the NOAF episodes
occurred either during (n = 16, 36.3%) or within the 24 h
following the procedure (n = 2, 4.6%). A total of 10
arrhythmic episodes (22.7%) resolved spontaneously, lasting
<12 h in all cases, and 34 episodes (77.3%) required
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Timing of NOAF Following TAVI

Temporal distribution of the first episodes of atrial fibrillation with respect to
the transcatheter aortic valve implantation (TAVI) procedure in the 44 patients
with new-onset atrial fibrillation (NOAF).

pharmacological (intravenous amiodarone; n = 19, 43.2%)
or electrical (n = 15, 34.1%) cardioversion. The cardiover-
sion was effective in all but 1 patient, who remained in AF
at hospital discharge. Anticoagulation (with intravenous
heparin and warfarin) was initiated immediately after the
diagnosis of NOAF in 34 of the 44 patients (77.3%) with
NOAF. Anticoagulation treatment was delayed 24 h in 3
patients with epidural catheters to allow the safe removal of
the catheter. In the other 7 patients, a decision to maintain
antithrombotic treatment with aspirin and clopidogrel with-
out anticoagulation was made due to the very short duration
of the NOAF episode (<12 h in all of them) and an
estimated high risk of bleeding with the addition of anti-
coagulation therapy. The length of hospital stay for the
patients who experienced NOAF was 9 days (IQR: 7 to 14
days), which was significantly longer than that of the rest of
the study population (6 days, IQR: 5 to 9 days, p =0.0004).
At hospital discharge, the antithrombotic treatment for the
44 patients who presented with NOAF was as follows:
aspirin alone (n = 2, 4.5%), aspirin + clopidogrel (n = 6,
13.6%), warfarin alone (n = 1, 2.3%), warfarin + aspirin
(n = 24, 54.5%), and warfarin + aspirin + clopidogrel (11
patients, 25.0%). A total of 14 patients (31.8%) and 20
patients (45.5%) were on amiodarone or beta-blockers,
respectively, at hospital discharge. Mean international nor-
malized ratio level at hospital discharge was 2.6 = 0.5 for
the 36 patients under warfarin therapy, with 3 and 6 patients
exhibiting international normalized ratio levels below 2 and
above 3, respectively.

Predictive factors of NOAF. Baseline and procedural
characteristics of the patients grouped according to the
occurrence of NOAF are shown in Table 2. In the multi-
variate analysis, a larger atrial size (odds ratio [OR]: 1.21 for
each increase in 1 mm/m?, 95% confidence interval [CI]:
1.09 to 1.34, p < 0.0001) and transapical approach (OR:
4.08, 95% CI: 135 to 12.31, p = 0.019) were the 2
independent predictors of NOAF following the procedure.
An atrial size =27 mm/m? as measured by echocardiogra-
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phy was identified as the cutoff point with the best sensi-
tivity (67%) and specificity (61%) for the prediction of
NOATF following TAVI within 30 days, with an area under
the ROC curve of 0.71 (95% CI: 0.62 to 0.80, p = 0.0001)
(Fig. 3). The incidence of NOAF in patients with an atrial
size =27 mm/m? undergoing TAVI by transapical approach
was 51% compared with 12% in patients with an atrial size
<27 mm/m? undergoing TAVI by transfemoral approach.
Follow-up. The median follow-up for the study population
was 12 months (IQR: 5 to 20 months). During the
follow-up period, a total of 7 patients with NOAF (15.9%)
had at least 1 more episode of AF compared with 2 patients
(2.1%) in the group with no-NOATF at 30 days (p = 0.005).
The Kaplan-Meier curves at 1-year follow-up showing
freedom from new episodes of AF during the follow-up
period are shown in Figure 4. A total of 17 patients (12.3%)
died during the follow-up period: 4 (2.9%) from cardiac
causes and 13 (9.4%) from noncardiac causes.

Cerebrovascular events, systemic embolism, and NOAF. The
incidence of cerebrovascular events, systemic embolism, and
death following TAVI grouped according to the occurrence
of NOAF are shown in Table 3. The incidence of stroke at
30 days tended to be higher in the NOAF group (11.4%)
compared with the no-NOAF group (3.2%, OR: 3.89, 95%
CI: 0.89 to 17.08, p = 0.056, p = 0.068 after adjusting for
baseline differences between groups), and the incidence of
the combined endpoint of stroke and systemic embolism
was higher in the NOAF group compared with the no-
NOAF group (13.6% vs. 3.2%, OR: 4.79, 95% CI: 1.14 to
20.15, p = 0.021, p = 0.047 after adjusting for baseline
differences between groups). During the follow-up period, 1
patient in the NOAF group had a stroke, and 1 patient in
the no-NOAF group presented with a TIA, 22 and 4
months after the procedure, respectively. The cumulative
incidence of stroke at follow-up was higher in the NOAF
group compared with the no-NOAF group (13.6% vs.
3.2%, hazard ratio [HR]: 4.32, 95% CI: 1.08 to 17.28, p =
0.039, p = 0.037 after adjusting for baseline differences

35
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LD 2 According to the Occurrence of NOAF
NOAF
Yes No
Variables (n = 44) (n = 94) p Value
Baseline variables
Age, yrs 799 79+8 0.81
Male 14 (31.8) 40 (42.6) 0.26
BMI, kg/m? 26 + 4 27+5 0.20
Diabetes 15(34.1) 37 (39.4) 0.58
Dyslipidemia 37 (84.1) 77 (81.9) 0.63
Hypertension 41 (93.2) 85 (90.4) 0.75
Coronary artery disease 25 (56.8) 65 (69.1) 0.18
Previous myocardial infarction 14 (31.8) 34 (36.2) 0.70
Previous PCI 14 (31.8) 41 (43.6) 0.20
Prior coronary artery bypass grafting 11 (25.0) 41 (43.6) 0.039
Cerebrovascular disease 8(18.2) 23(24.5) 0.51
Peripheral vascular disease 16 (36.4) 37(39.4) 0.85
COPD 11 (25.0) 28 (29.8) 0.69
Creatinine, mg/dl 1.18 (0.96-1.58) 1.18 (0.86-1.65) 0.61
eGFR <60 ml/min 31(70.5) 58 (61.7) 0.35
Logistic EuroSCORE 20.3 =195 223 *+136 0.06
STS score, % 6.8 5.0 76 46 0.12
CHADS2 score 3(3-4) 3(3-4) 0.40
Severely calcified or porcelain aorta 19 (43.2) 23(24.4) 0.03
Frailty 7 (15.9) 17 (18.1) 0.81
Severe pulmonary hypertension 5(11.4) 8(8.5) 0.75
Echocardiographic variables
Mean aortic gradient, mm Hg 449 + 175 423 +16.4 0.40
Aortic valve area, cm? 0.60 (0.50-0.70) 0.64 (0.50-0.76) 0.26
LVEF, % 57 =13 53 + 16 0.21
LVEF <40 4(9.1) 19 (20.2) 0.14
Severe mitral regurgitation 2(4.5) 2(21) 0.59
Left ventricular mass, g/m2 56.8 = 12.2 53.8 = 15.2 0.96
LVEDD, mm 457+ 7.0 474 =82 0.25
Left atrial size, mm 49.7 = 9.5 425+ 6.0 <0.0001
Left atrial size, indexed, mm/m2 29.3+6.5 25.0 =43 0.0002
Systolic pulmonary pressure, mm Hg 424 + 152 439 +=10.3 0.58
Baseline treatment
Aspirin 37(84.1) 83(88.3) 0.59
Clopidogrel 2(4.5) 9(9.6) 0.70
Warfarin (0] 1(1.1) 1.00
ACE inhibitors/ARA2 24 (54.5) 56 (59.6) 0.59
Diuretics 31 (70.5) 71 (75.5) 0.54
Beta-blockers 22 (50.0) 48 (51.1) 1.00
Statins 37 (84.1) 79 (84.0) 1.00
Amiodarone 0 0 =
Procedural variables
Approach
Transfemoral 6(13.6) 32(34.0) 0.014
Transapical 38 (86.4) 62 (65.9)
Procedural success 42 (95.5) 87 (92.5) 0.72
Valve embolization o] 1(1.1) 1.00
Need for a second valve 2(4.5) 3(3.2) 0.65
Need for hemodynamic support 2(4.5) 2(21) 0.59
Major vascular complications 2(4.5) 11 (11.7) 0.23
Values are mean * SD, n (%), or median (interquartile range).
NOAF = t atrial fibrillation; other as in Table 1.
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Receiver-operating characteristic (ROC) curve showing the sensitivity and speci-
ficity of atrial size =27 mm/m? for determining the occurrence of new-onset
atrial fibrillation following transcatheter aortic valve implantation.

between groups). The cumulative incidence of the compos-
ite of stroke or systemic embolism was also higher in the

NOAF group (15.9% vs. 3.2%; HR: 5.0, 95% CI: 1.29 to

Amat-Santos et al. 183
TAVI and Atrial Fibrillation

19.35; p = 0.020, p = 0.023 after adjusting for baseline
differences between groups). The main individual charac-
teristics and the timing of the event in the 9 patients who
had a stroke and the patient who developed a systemic
embolism following the procedure are shown in Table 4. A
total of 4 strokes occurred early (=24 h post-TAVI) and 5
late (>24 h post-TAVI). One of the 4 early strokes (25%)
occurred in a patient with NOAF, whereas all 5 late strokes
occurred in patients with NOAF (100%, p = 0.048 com-
pared with early strokes). Among the patients with NOAF,
the stroke/systemic embolism rate at 30 days in those
patients for whom anticoagulant therapy was not initiated
immediately after the diagnosis of NOAF was 40% com-
pared with 2.9% in those who received anticoagulant treat-
ment immediately after the diagnosis of NOAF (p =
0.008). Figure 5 shows the distribution of NOAF patients
according to the duration of the NOAF episode, anticoag-
ulant treatment upon the diagnosis of NOAF, and cardio-
embolic events. There were no differences between the
NOAF and no-NOATF groups regarding follow-up mortal-
ity (NOAF: 15.9%, no-NOAF: 21.3%, HR: 0.79, 95% CI:
0.33 to 1.86, p = 0.58, p = 0.56 after adjusting for baseline
differences) and the combined endpoint of death and stroke
(NOAF: 27.3%, no-NOAF: 24.5%, HR: 1.16, 95% CI:
0.58 t0 2.35, p = 0.67, p = 0.76 after adjusting for baseline
differences). The Kaplan-Meier curves at 1-year follow-up
for freedom of death, stroke, cerebrovascular event (stroke
and TIA), and the combined endpoint of death and stroke

are shown in Figure 6.

100 e T ——— —_——
i —
100% 98%
% 91%
88%
= 80
58
I3 70
w“ 3
o I
w 3
60
g 2
a8
a8
[
E .g 40
5 =
o = 30
e
20 Log rank: 0.036 — NOAF
10 — — no-NOAF
o T T
Patientsat 1 3 $ 2 12
risk: Months Follow-up
NOAF 38 32 28 27 22
No-NOAF 82 66 49 45 34
New Episodes of AF During the Follow-Up Period
Kaplan-Meier survival curves at 1-year follow-up showing the percent of patients free of new episodes of atrial fibrillation (AF) during the follow-up period
(>30 days after the transcatheter aortic valve implantation procedure), according to the occurrence of new-onset atrial fibrillation (NOAF) within 30 days.
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30-Day'and Late Cardioembolic Events and Death
According to the Occurrence of NOAF
NOAF
Yes No
Variables (n = 44) (n =94) OR/HR (95% CI)* p Value
30-day outcomes
Cerebrovascular event 5(11.4) 3(3.2) 3.89(0.89-17.08) 0.056
TIA 0 0 — —
Stroke 5(11.4) 3(3.2) 3.89 (0.89-17.08) 0.056
Minor 2(4.5) 1(11) 4.54 (0.40-51.49) 0.18
Major 3(6.8) 2(21) 3.45 (0.55-21.45) 0.16
Fatal (o] 0 —_ —_
Systemic embolism 1(2.3) 0 — —
Stroke or systemic embolism 6(13.6) 3(3.2) 4.79 (1.14-20.15) 0.021
Death 4(9.1) 6 (6.4) 1.47 (0.39-5.49) 0.57
Death or stroke 9(20.5) 9(9.6) 2.43 (0.89-6.63) 0.077
Follow-up (>30-day) outcomes
Months follow-up 12 (12-24) 12 (5-23) = 047
Cerebrovascular event 1(2.3) 1(1.1) — —
TIA 0 1(1.1) — -
Stroke 1(2.3) 0 = =
Minor 1(2.3) 0 = =
Major o] 0 = =
Fatal o] 0 —_ —_
Systemic embolism o] 0 — —
Stroke or systemic embolism 1(2.3) 0 — —_
Death 3(6.8) 14 (14.9) 0.48 (0.14-1.67) 0.25
Cardiac 1(2.3) 3(3.2) 0.82 (0.08-7.97) 0.86
Noncardiac 2(4.5) 11(11.7) 0.39 (0.09-1.79) 0.23
Death or stroke 3(6.8) 14 (14.9) 0.48 (0.14-1.67) 0.25
Cumulative outcomes
Cerebrovascular event 6(13.6) 4 (4.3) 4.27 (1.07-17.09) 0.040
TIA 0 1(1.1) = —
Stroke 6 (13.6) 3(3.2) 4.32 (1.08-17.28) 0.039
Minor 3(6.8) 1(1.1) 6.39 (0.66-61.42) 041
Major 3(6.8) 2(21) 3.21 (0.54-19.23) 0.20
Fatal 0 0 = =
Systemic embolism 1(2.3) 0 — —
Stroke or systemic embolism 7(15.9) 3(3.2) 5.00 (1.29-19.35) 0.020
Death 7 (15.9) 20 (21.3) 0.79 (0.33-1.86) 0.58
Cardiac 5(11.4) 9(9.6) 1.28 (0.43-3.82) 0.66
Noncardiac 2(4.5) 11 (11.7) 0.39 (0.086-1.79) 0.23
Death or stroke 12 (27.3) 23 (24.5) 1.16 (0.58-2.35) 0.67
Values are n (%) or median (25th to 75th interquartile range). *Values are expressed as odds ratios (OR) for 30-day outcomes and hazard ratios (HR)
for follow-up (>30-day) and i +Fp Value refers to the significance of the logistic regression analysis (OR) or Cox
proportional hazards regression (HR).
Cl = confidence interval; NOAF = new-onset atrial fibrillation; TIA = transient ischemic attack.
Discussion Very few data exist on the occurrence of NOAF following

NOAF occurred in up to 31% of the patients with no prior
chronic/paroxysmal AF undergoing TAVI with a balloon-
expandable valve by transfemoral or transapical approach. A
larger atrial size and transapical approach were the predic-
tive factors of NOAF following TAVI. NOAF was associ-
ated with a higher rate of stroke or systemic embolism
acutely and at midterm follow-up, but there were no
differences in global and cardiac mortality between patients
with and without NOAF.

TAVI. In fact, NOAF has not been included as a potential
complication of TAVI in any of the recent large multicenter
TAVI registries (3-10). The PARTNER (Placement of
Aortic Transcatheter Valve) trial (high-risk cohort) in-
cluded 347 patients who underwent TAVI with a balloon-
expandable valve either by transfemoral or transapical ap-
proach (2). The incidence of NOAF within 30 days was
15% among the patients with no prior AF, which is about
one-half the incidence reported in the present study. Unlike
our study, most (two-thirds) of the patients included in the
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PARTNER trial underwent the procedure by transfemoral
approach, and the rate of NOAF was close to the rate of
16% observed in our cohort of transfemoral approach
patients. Our patients also were continuously monitored
until hospital discharge, and NOAF was defined as any
episode of AF lasting >30 s (including those episodes
during the TAVI procedure), with up to 5% of the AF
episodes lasting <1 min and about one-third of them
lasting <1 h. It is unclear whether prior studies were
reporting such very short episodes of atrial arrhythmias, and
this might explain the higher NOAF rate observed in our
study. However, the 31% rate of NOAF observed in our
study population would have decreased to 21% if patients with
prior AF had not been excluded, and this incidence is still
lower than the 33% to 49% rate reported following valvular
cardiac surgery or the 36% to 63% rate reported following
combined valvular and coronary artery bypass surgery (11). To
the best of our knowledge, this is the first study evaluating the
timing and duration of NOAF following TAVI. Interestingly,
about one-third of the AF episodes occurred during the TAVI
procedure, and up to 45% of them occurred within the 24 h
following TAVI. Also, and in accordance with previous cardiac
surgery studies (11), the occurrence of NOAF was associated
with a prolongation of hospital stay (mean of 3 days), which in
turn would be associated with a significant increase in hospital
costs for the TAVI procedure.

Predictive factors of NOAF following TAVI. Previous
studies have shown an association between severe aortic
stenosis and atrial enlargement (17,18), but no prior data
were available for the subset of patients considered at very
high or prohibitive surgical risk. The mean atrial size in our
study population was larger than that observed in other
studies in the general population and in patients with
systemic hypertension (19,20). Aortic stenosis is associated
with diastolic dysfunction, which in turn might lead to a
dilation of the left atrium (17,18,21). This atrial enlarge-
ment has been recognized as a predictive factor of NOAF
following cardiac surgery as well as of AF recurrence in
patients with paroxysmal AF (22,23). Atrial dilation is
associated with fibrotic changes of the atrial wall and slow
atrial conduction, which might increase the vulnerability for
AF (24). The present study has shown that atrial enlarge-
ment is an independent predictor of NOAF in patients
undergoing TAVI, with an indexed atrial size of 27 mm/m?
exhibiting the best sensitivity and specificity for predicting
the occurrence of NOAF. The transapical approach was also
an independent predictor of NOAF following TAVI. Un-
like the transfemoral approach, the transapical approach
requires a left mini-thoracotomy and a direct puncture of
the left ventricular apex. It is well known from thoracic
surgery studies (excluding cardiac interventions) that thora-
cotomy is associated with NOAF in 10% to 20% of patients
(25,26). The ventilatory restriction and the hyperadrenergic
status generated by post-operative pain have been identified
as factors associated with NOAF following noncardiac
thoracic interventions (25,26). Particularly in the transapical
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No NOAF
n=94
Stroke n=3

Short episodes
(<12h) of NOAF
n=25

Stroke before NOAF
n=2

Long episodes
(>12h) of NOAF
n=19

rate 0%] vs. no immediate [cardioembolic rate 40%] anticoagulation therapy).

Cardioembolic events n=0
Stroke n=0
Systemic embolism n=0

Immediate anticoagulant therapy
n=15

Cardioembolicevents n=4*
Stroke n=3
Systemic embolism n=1

No Immediate anticoagulant therapy
n=10

Cardioembolic events n=1
Stroke n=1
Systemic embolism n=0

Immediate anticoagulant therapy
n=19

~

No Immediate anticoagulant therapy
n=0

m Duration of NOAF, Anticoagulation Treatment, and Cardioembolic Events

Patients with new-onset atrial fibrillation (NOAF) grouped according to the duration of the atrial fibrillation episode, anticoagulant treatment upon the diagnosis of NOAF,
and cardioembolic events. TAVI = transcatheter aortic valve implantation. *p = 0.017 for differences between short episodes of NOAF groups (immediate [cardioembolic

approach, direct myocardial injury secondary to the apex
puncture and surgical repair may also play a role in the
occurrence of NOAF (27). Several preventive strategies
such us amiodarone, beta-blockers, or angiotensin-
converting enzyme inhibitors/angiotensin II receptor antag-
onists have shown their efficacy in preventing NOAF in
systemic hypertension following cardiac surgery procedures
(21,28). Knowing the predictive factors of NOAF following
TAVI should allow us to select the patients at higher risk
for NOAF preventive studies in the setting of TAVI.

NOAF and cardioembolic events following TAVI. The
occurrence of cerebrovascular events has become the most
worrisome complication associated with TAVI. The stroke
rate of 5.8% at 30 days observed in the present study is
consistent with the ~4% (0.6% to 5%) rate reported in
recent multicenter registries (3—10) as well as with the 6.7%
and 4.7% rates reported in the nonoperable and high-risk
cohorts of the PARTNER trial, respectively (1,2). Trans-
cranial Doppler studies have shown that cerebral emboli can
occur any time during the TAVI procedure but seem to
occur most frequently during valve prosthesis positioning
and implantation, suggesting that the embolization of cal-
cific particles from the native valve might be 1 of the main
mechanisms for cerebrovascular events during TAVI pro-
cedures (29). Consistent with the results of the present
study, however, it has been shown that only about one-half
of the neurological events are directly related to the TAVI
procedure, whereas the other half are late (=24 h) events

(1). Our results suggest that NOAF may be an important
mechanism for the late neurological events after TAVI. All
patients with a late (>24 h) stroke following TAVI had at
least 1 episode of AF, compared with only 25% of the
patients who complicated with a procedural stroke. Indeed,
a plausible temporal relationship between NOAF and stroke
was found in 4 of the 5 patients with late stroke and also in
the patient who suffered a systemic embolism. Importantly,
anticoagulation treatment was not optimal in 3 of the 5
patients with late stroke, either because the episode of AF
was considered too short to start anticoagulant therapy (2
patients) or for safety reasons due to the presence of an
epidural catheter for pain relief after a transapical procedure
(1 patient). The risk of a cardioembolic event was as high as
40% in those patients who had NOAF and did not receive
anticoagulant therapy, even if AF episodes were of short
(<12 h) duration. These results strongly suggest that
anticoagulation therapy should have been started immedi-
ately after diagnosis of the AF episode and continued for
several months. No clear guidelines exist on anticoagulation
therapy following short episodes of postoperative AF
(15,30). However, patients undergoing TAVI nowadays are
at high risk for thromboembolism in case of atrial arrhyth-
mia (median CHADS2 score of the study population of 3),
and a more aggressive antithrombotic treatment should
probably be implemented in these cases. Also, although the
guidelines recommend a 24-h delay for initiating anticoag-
ulation in the presence of an epidural catheter (16), some
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recent studies have shown the safety of anticoagulant
therapy in the presence of or when removing an epidural
catheter (31,32). Finally, although double antiplatelet ther-
apy with aspirin and clopidogrel has been empirically
recommended following TAVI, future randomized studies
will have to evaluate the more appropriate antithrombotic
treatment following these procedures and the potential role
for systematic anticoagulant therapy either with warfarin or
direct thrombin inhibitors in this setting.

Study limitations. Although patients with known chronic
or paroxysmal AF were excluded from this study, and all
patients were in sinus rhythm at baseline, no electrocardio-
gram monitoring studies were performed before the TAVI
procedures to evaluate the presence of silent episodes of AF.
Although the occurrence of NOAF remained associated with
a higher rate of cardioembolic events after adjustment for
baseline differences between groups (NOAF vs. no-NOAF),
the total number of events was relatively low, and this may have

led to overfitting of the multivariate model. These results must,
therefore, be confirmed by larger studies.

Conclusions

NOAF is a frequent complication associated with TAVI, with
about half of the AF episodes occurring within 24 h and >80%
within the first 3 days after the procedure. Larger atrial size and
transapical approach were independent predictors of NOAF
following TAVI. The mortality rates at 30 days and at
follow-up were similar between patients with and without
NOAF. However, NOAF was associated with a higher rate of
cardioembolic events (stroke, systemic embolism) following the
procedure, especially late (>24 h) events, and this provides
important new insight into the mechanisms of cerebrovascular
events following TAVI. Indeed, some cardioembolic events
seemed to be related to the no initiation of anticoagulant
therapy upon documentation of the AF episode, which further
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emphasizes the clinical relevance of optimizing antithrombotic
treatment in this high-risk subset of patients. It is also
important to note that these results were obtained in a TAVI
cohort made up predominantly of patients treated by transapi-
cal approach. Finally, future studies will have to determine the
potential usefulness of implementing preventive strategies to
reduce the occurrence of NOAF and its potentially devastating
consequences in the setting of TAVI.
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Effect of thoracic epidural analgesia on clinical
outcomes following transapical transcatheter aortic

valve implantation
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ABSTRACT

Objective To determine the impact of perioperative
thoracic epidural analgesia (TEA) on acute and late
outcomes following transapical transcatheter aortic valve
implantation (TA-TAVI).

Patients and intervention A total of 135 consecutive
patients who underwent TA-TAVI were included. All
patients received catheter-based pain control, either via
TEA (TEA group, n=74) or intercostal local analgesia
with a catheter placed at the surgical incision site (non-
TEA group, n=61), depending on the preference of the
anaesthesiologist responsible for the case.

Main outcome measures Pain level during early
postoperative period (verbal rating scale from 1 to 10),
30-day/in-hospital complications and mortality, and 1-
year mortality.

Results There were no differences in baseline

or procedural characteristics between groups except
for a lower left ventricular ejection fraction in the TEA
group. The maximal pain score related to thoracotomy in
the postoperative period was higher in the non-TEA
group as compared with the TEA group (4 (IQR: 3—5)) vs
2 (IQR: 1—3), p<0.001). Non-TEA was associated with
a higher rate of pulmonary complications (p<0.05 for
nosocomial pneumonia, reintubation and tracheostomy).
The 30-day/in-hospital mortality rate was higher in the
non-TEA group (22.9% vs 2.7% in the TEA group,
p<0.001). At 1-year follow-up, overall mortality
remained higher in the non-TEA group (31.1%) compared
with the TEA group (10.8%), p=0.005. Similar
periprocedural and late results were obtained in

a propensity score-matched analysis that included 100
matched patients. In the multivariable analysis, STS
score (p=0.027) and absence of TEA (p=0.039) were
independent predictors of increased cumulative late
mortality.

Conclusions TEA provided superior analgesia following
TA-TAVI, and was associated with a dramatic reduction
in periprocedural respiratory complications, and both,
short- and long-term mortality. These results highlight
the importance of obtaining optimal analgesia following
TA-TAVI to improve the results associated with this
procedure.
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INTRODUCTION
The transapical approach (TA) has been widely used
as an alternative to the transfemoral approach in
those patients with unsuitable iliofemoral vascular
access undergoing transcatheter —aortic valve
implantation (TAVI).! 2 However, some data have
suggested poorer acute and midterm outcomes
associated with this approach as compared with the
transfemoral approach.*~” This has been partially
explained by the higher risk profile of those patients
selected for the TA approach, but very few data exist
on the potential deleterious consequences of thora-
cotomy in the very old and high-risk patients who
are most commonly selected for TAVI.

Provision of adequate postoperative analgesia is
a key determinant of clinical outcomes following
thoracic surgery.® Thoracotomy may be associated
with severe postoperative pain which may lead to
a further worsening of pulmonary function and an
increased risk of severe pulmonary complications
and death. Thoracic epidural analgesia (TEA) has
been shown to provide better pain control and
improve clinical outcomes following thoracotomy
for cardiovascular or thoracic interventions.® !
However, very few data exist on postoperative
chest pain and its potential clinical consequences
following TA-TAVI, or on the use of TEA in TA-
TAVI procedures.'? The objective of our study was,
therefore, to evaluate the effects of TEA on
reducing postoperative pain and improving clinical
outcomes following TA-TAVI.

METHODS

A total of 135 consecutive patients with severe
symptomatic aortic stenosis who underwent TA-
TAVI with a balloon-expandable valve (Edwards
SAPIEN or SAPIEN XT, Edwards Lifesciences,
Irvine, California, USA) at our institution were
included. Details about the TA-TAVI procedure have
been extensively explained in previous studies.'®

Anaesthesia and postoperative analgesia protocol

All patients were premedicated with 0.05 mg/kg of
midazolam on the day of the procedure. Induction
was done with bolus doses of either ketamine or
etomidate and rocuronium, and all patients were
intubated orally. Anaesthesia was maintained with
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sevoflurane and continuous infusion or intermittent boluses of
midazolam, remifentanil, fentanyl or sufentanil, which were
used according to clinical status and procedural requirements.

The decision to place an epidural catheter for perioperative
analgesia was determined by the primary anaesthesiologist for
the procedure, and depended primarily on his experience and
comfort level with the technique. In accordance with the
recommendations of the American Society of Regional Anaes-
thesia and Pain Medicine," epidural analgesia was not
performed in patients with an underlying coagulopathy. The
catheter was placed in the T7—T8 intervertebral space, with
a 17-gauge epidural needle, and the correct position was verified
by the loss of resistance using air or saline. Epidural catheter
insertion was performed before the induction of the anaesthesia
to allow at least an hour’s delay between the puncture and the
administration of heparin in order to decrease the risk of an
epidural haematoma in case of unrecognised bleeding from the
puncture. An initial bolus of bupivacaine (8 cc, 0.25%) and
fentanyl (2 cc, 50 pgr/cc) was administered immediately before
the induction of general anaesthesia, and was followed by
a continuous infusion of the two drugs (bupivacaine 0.1%,
fentanyl 5 pg/cc, 0.1 cc/kg/hr) for at least 3 days. The infusion
was adjusted depending on pain level and respiratory rate. In
those patients without TEA, an intercostal catheter of 17 gauge
was inserted inside the surgical wound at the end of the inter-
vention, and ropivacaine (0.2%, bolus of 15 cc, followed by an
infusion at 15 cc/h) was administered for at least 3 days. The
adequacy of pain control was recorded through a verbal rating
scale from 0 to 10 and documented in the nursing report sheet
every hour until complete pain relief in both groups. Supple-
mental analgesia with rectal or oral paracetamol, and subcuta-
neous or intravenous opioids, was administered in both groups
as required.

Postoperative and follow-up outcomes

All periprocedural complications were prosEectively recorded
and defined according to the VARC criteria."” Patients were on
continuous ECG monitoring until hospital discharge, and new-
onset atrial fibrillation (NOAF) was defined as any episode of AF
lasting longer than 30 s. Follow-up was performed by means of
clinical visits or telephone contact at 30 days, 6 months and
12 months, and annually thereafter, and was available in 100%
of the study population. Late cardiovascular events were defined
according to the VARC criteria.'®

Statistical analysis

Group comparisons were performed using Student’s t-test or the
Wilcoxon test for continuous variables, and %> test or Fisher’s
exact test for categorical variables. A propensity score matching
analysis was performed to adjust for the intergroup (TEA vs non-
TEA) differences in baseline characteristics caused by the selec-
tion bias inherent to the non-randomised nature of the study. By
using a logistic regression analysis, the probability of being
assigned to TEA versus non-TEA was calculated from baseline
and procedural characteristics. Variables exhibiting a p value
<0.20 in the univariable analysis were included in the logistic
regression analysis. Selected variables were age, diabetes, dysli-
pidemia, chronic obstructive pulmonary disease, STS-PROM
score and left ventricular ejection fraction. By using these cova-
riables, a propensity score was calculated for each patient, and
patients of the two groups (TEA vs non-TEA) were matched
using a one-to-one matching process. The maximum difference
of propensity score for a match was established at 10%.
Comparable patient groups, including a total of 100 patients
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(TEA group: 50 pts, non-TEA group: 50 pts), were identified for
analysis. A Cox multivariable analysis including all variables with
p value <0.05 in the univariable analysis was used to determine
the predictive factors of cumulative late mortality. Late outcomes
were also assessed by Kaplan—Meier estimates and compared
using the log-rank test. The results were considered significant
with p values <0.05. Statistical analyses were performed with
the statistical package SAS, V.9.2 (SAS Institute Inc).

RESULTS

The main clinical, echocardiographic and procedural characteris-
tics of the study population and the TEA and non-TEA groups are
shown in table 1. The mean gradient decreased to
12.1=7.5mm Hg, and valve area increased to 1.48+0.34 cm?
following the intervention (p<0.001 vs baseline for both), with no
differences between TEA and non-TEA groups (p>0.20 for both,
mean gradient and valve area). Some degree of residual aortic
regurgitation was observed in 67% of the patients, and was trivial
or mild in 59% and mild to moderate in 8% of the patients,
respectively, with no differences (p=0.63) between groups.

Postoperative analgesia and mechanical ventilation times
Maximal pain scores at different time periods following TA-
TAVI grouped according to the type of postoperative analgesia
(TEA vs non-TEA) are shown in figure 1. The median maximum
pain scores during the postoperative period were 2 (1-3) and 4
(3—5) in the TEA and non-TEA groups, respectively (p<0.0001).
The median pain scores during the first 24 h (TEA: 1 (1-2), non-
TEA: 4 (3-5)), at 24—48 h (TEA: 1 (1-2), non-TEA: 2 (2—8)), at
48—72 h (TEA: 1 (0—1), non-TEA: 1 (1-2)), and after 72 h up to
hospital discharge (TEA: 0 (0—1), non-TEA: 1 (1-2)) following
the procedure were higher in the non-TEA group as compared
with the TEA group (p<0.0001 for all time periods). The cath-
eter for regional analgesia was removed at a median time of 4
(3—4) days, with no differences between groups (TEA: 4 (3—4)
days, non-TEA: 4 (3—4) days, p=1.00). After the first 72 h, 98%
of the patients in the TEA group had no or minimal (score=0—1)
surgical wound pain as compared with 64% of patients in the
non-TEA group (p<0.0001). Up to 57% of the patients in the
TEA group presented no surgical wound pain (score=0)
compared with only 16% of the patients in the non-TEA group
(p<0.0001). One patient suffered an epidural catheter migration
the second day after surgery with no clinical consequences.
There were no haemodynamic, bleeding or neurological
complications related to epidural or intercostal catheters. The
rate of TEA use was similar in the first and second halves of the
study period (51% vs 58%, p=0.54).

The median orotracheal intubation time was 6 h (6—8 h), and
it was significantly longer in the non-TEA group than in the
TEA group (7 (6—24) h, vs 6 (6—7) h, p=0.001). In the TEA
group, 93.2% of the patients were extubated within 12 h
following the intervention, as compared with 73.8% of the
patients in the non-TEA group (p=0.003). Orotracheal intuba-
tion of >48 h was more frequent in the non-TEA group (14.8%)
as compared with the TEA group (2.7%), p=0.023.

Periprocedural events

The main periprocedural (30-day/in-hospital) events are shown
in table 2. The 30-day/in-hospital mortality rate was 11.9%, and
the main characteristics and causes of death of all patients who
died within 30 days, or before hospital discharge following
TAVI, are summarised in table 3. Of the 16 patients who died at
30 days, or before hospital discharge, a total of seven patients
(44%) died due to respiratory complications, and all of them
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Table 1
of thoracic epidural analgesia

Baseline and procedural characteristics of the study population (n=135), according to the use

Thoracic epidural analgesia

Study population No Yes
n=135 n=61 n=74 p Value
Baseline variables
Age, years 79+8 809 788 0.072
Males 54 (40.0) 26 (42.6) 29 (39.2) 0.600
Diabetes 51 (37.8) 19 (31.2) 32 (43.2) 0.159
Dyslipidemia 113 (83.7) 48 (78.7) 65 (87.8) 0.168
Hypertension 126 (93.3) 58 (95.1) 68 (91.9) 0512
Coronary artery disease 89 (65.9) 38 (62.3) 51 (68.9) 0.468
Previous myocardial infarction 57 (42.2) 26 (42.6) 31 (41.9) 1.00
Previous atrial fibrillation 35 (25.9) 15 (24.6) 20 (27.0) 0.844
Prior CABG 55 (40.7) 23 (37.7) 32 (43.2) 0.598
Prior stroke 6 (4.4) 2(3.3) 4 (5.4) 0.689
Peripheral vascular disease 60 (44.4) 27 (44.3) 33 (44.6) 1.00
COPD 44 (32.6) 25 (40.9) 19 (25.7) 0.067
FEV; (%)* 6017 58+17 65+17 0.336
eGFR <60 ml/min 88 (65.2) 38 (62.3) 50 (67.6) 0.588
STS-PROM score (%) 8.4x4.4 9.2+5.2 1.7+34 0.121
Frailty 19 (14.1) 9(14.8) 10 (13.5) 1.00
Severely calcified or porcelain aorta 42 (31.1) 17 (27.9) 25 (33.8) 0.576
Echocardiographic variables
Mean aortic gradient (mm Hg) 41+16 42+16 4017 0.463
Aortic valve area (cm?) 0.63+0.19 0.62+0.15 0.64+0.22 0.650
LVEF (%) 53+14 56+13 5114 0.047
LVEF<40 23 (17.0) 7(11.5) 16 (21.6) 0.167
SPAP (mm Hg) 4414 4513 43=14 0.342
Moderate/severe mitral regurgitation 41 (30.4) 21 (34.4) 20 (27.0) 0.452
Procedural variables
Type of valve
Edward XT 8 (5.9) 3(4.9) 5 (6.7) 0.729
Edward SAPIEN 128 (94.1) 58 (95.1) 70 (93.2)
Valve size
23 mm 76 (56.3) 34 (55.7) 42 (56.8) 0.820
26 mm 54 (40.0) 24 (39.3) 30 (40.5)
29 mm 5(3.7) 3(4.9) 2(2.7)
Procedural success 129 (95) 57 (93.4) 73 (97.7) 0.175
Valve embolisation 0 0 1(1.4) 1.00
Valve in valve 5(3.7) 4 (6.6) 1(1.4) 0.175
Conversion to open heart surgery 1(0.7) 1(1.6) 0 0.452
Invasive haemodynamic parametres
Cardiac output preimplant (I/min) 3.41+1.31 3.44+1.48 3.39+1.60 0.860
Cardiac output postimplant (I/min) 4.19+1.60 4.13+1.78 4.25+1.45 0.702
SPAP preimplant (mm Hg) 35+11 341 35x10 0.483
SPAP postimplant (mm Hg) 4012 41+12 39+12 0.228
SVR preimplant (dyne-s/cm®) 2035808 2039+763 2031849 0.955
SVR postimplant (dyne-s/cm®) 1694769 1728+709 1665820 0.677
PVR preimplant (dyne-s/cm®) 223+132 237143 211121 0.276
PVR postimplant (dyne-s/cm®) 234+142 261171 211109 0.084

Values are mean=SD, n (%).
*Only available in patients with history of COPD.

CABG, coronary artery bypass graft; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; eGFR, estimated glomerularfiltration rate; FEV;,
forced expiratory volume in 1 s; LVEF, left ventricular ejection fraction; PVR, pulmonary vascular resistance; SPAP, systolic pulmonary
artery pressure; STS-PROM, Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality; SVR, Systemic vascular resistance.

were in the non-TEA group. The 30-day/in-hospital mortality
rate was significantly higher in the non-TEA group (22.9%)
compared with the TEA group (2.7%), p<0.001.

Late outcomes

Median follow-up of the study population was 12 (9—24)
months, with no differences between the TEA (12 (7—22)
months) and non-TEA (13 (12—33) months) groups, p=0.12.
Survival curves up to 1-year follow-up are shown in figure 2.

Heart 2012;98:1583-1590. doi:10.1136/heartjnl-2012-302185

Although there were no differences in late cardiovascular events
or mortality beyond the periprocedural period, 1-year mortality
remained significantly higher in the non-TEA group as compared
with the TEA group (31.1% vs 10.8%, p=0.005). Univariable
and multivariable predictors of cumulative late mortality are
shown in table 4. The independent predictors of cumulative late
mortality in the multivariable analysis were the STS score (HR:
1.10 for each increase of 1%, 95% CI 1.01 to 1.20, p=0.027) and
the non-use of TEA (HR: 2.39, 95% CI 1.04 to 5.49, p=0.039).
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Figure 1 Postoperative pain scores at
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Propensity score-matched cohort

There were no differences in baseline characteristics between
TEA and non-TEA groups among the 100 patients (TEA=50,
non-TEA=50) included in the propensity score-matched cohort
(table 5). Periprocedural and late events of the propensity-
matched cohort are shown in table 6. Similar to the global study
population analyses, TEA was associated with a lower rate of
respiratory complications (p<0.001), NOAF (p<0.001), and
a smaller increase in CK-MB (p=0.038). The 30-day/in-hospital

discharge

and l-year mortality rates were lower in the TEA group
(p<0.05). The Kaplan—Meier survival curves for the propensity
score-matched TEA and non-TEA groups are shown in figure 3.

DISCUSSION

Several studies have shown that TEA is very effective in
ensuring appropriate pain control following thoracic surgery,
and some authors consider this anaesthesic technique to be the

Table 2 Acute and late outcomes, according to the use of thoracic epidural analgesia

Thoracic epidural analgesia

Study population No Yes
Variables n=135 n=61 n=74 p Value
30-day/in-hospital outcomes
Orotracheal reintubation 16 (11.9) 14 (22.9) 2(2.7) <0.001
Tracheostomy 6 (4.4) 6(9.8) 0 0.007
Pneumonia 11 (8.1) 9 (14.8) 2(2.7) 0.022
Respiratory complications* 22 (16.3) 20 (32.8) 2(2.7) <0.001
Sepsis 12 (8.9) 10 (16.4) 2(2.7) 0.006
Haemodialysis 3(2.2) 1(1.6) 2(2.7) 0.677
Stroke 7(5.2) 3 (4.9) 4 (5.4) 1.00
Myocardial infarction 2 (1.5) 2 (3.3) 0 0.202
Peak CK-MB (ug/l) 22.0 (16.1-32.0) 26.5 (19.1-37.6) 19.8 (15.0—30.0) 0.002
Peak cardiac troponin T (ug/l) 0.74 (0.51—1.04) 0.80 (0.52—1.34) 0.73 (0.47—-0.93) 0.013
New-onset atrial fibrillation 38 (28.1) 28 (45.9) 10 (13.5) <0.001
Major bleeding 23 (17.0) 13 (21.3) 10 (13.5) 0.253
Hospital length (days, 1QR) 8 (7-13) 10 (7—16) 8 (6—10) 0.015
30-day death 14 (10.3) 12 (19.7) 2(2.7) 0.002
In-hospital death 16 (11.9) 14 (22.9) 2(2.7) <0.001
30 day/in-hospital death 16 (11.9) 14 (22.9) 2(2.7) <0.001
Late (>30-day/in-hospital to 1-year) outcomes
Stroke 1(07) 0 1(1.4) 1.00
Myocardial infarction 1(0.7) 1(1.6) 0 0.444
Death 11(8.1) 5(8.2) 6(8.1) 0.750
Late (1-year) cumulative outcomes
Stroke 8 (5.9) 3(4.9) 5 (6.8) 0.729
Myocardial infarction 3(2.2) 3 (4.9) 0 0.089
Death 27 (20.0) 19 (31.1) 8(10.8) 0.005

Values are mean=S8D, n (%) or median (IQR).

*Pneumonia or respiratory failure leading to reintubation and/or tracheostomy.

CK-MB: Creatine kinase-MB.
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Table 3 Characteristics of patients who died at 30 days or in-hospital
(n=16)

Time to death

STS-PROM Epidural (days from

Age score (%) analgesia procedure) Cause of death

n 8.1 No 4 Mesenteric ischaemia
(septic shock)

12 10.1 Yes 10 Ischaemic colitis

76 75 No 2 Cardiogenic shock

77 6.9 No 27 ARDS

79 1.5 Yes 2 Cardiogenic shock

81 33 No 16 ARDS

85 5.3 No 28 Sudden death

85 134 No 4 Cardiogenic shock

85 12.1 No 17 Pneumonia (septic shock)

85 26.1 No 44 Respiratory failure

86 6.1 No 13 Cardiac failure

86 21.4 No 15 Pneumonia (septic shock)

88 5.4 No 15 Pneumonia (septic shock)

88 6.3 No 10 Respiratory failure

96 15.3 No 3 Cardiogenic shock

98 21.9 No 35 Cardiogenic shock

STS-PROM: Society of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality; ARDS: acute
respiratory distress syndrome.

gold standard for postoperative analgesia following thoracic
interventions.® ™2 1¢ Since lateral thoracotomy may be more
painful than mid-sternotomy due to rib spreading and inter-
costal nerve injury,'” optimization of postoperative analgesia
might be even more important in such cases. Nonetheless, the
use of TEA in patients undergoing TA-TAVI has been limited to
a single case report,12 and no studies, to date, have evaluated the
efficacy and safety of this technique of anaesthesia in this
setting. The present study showed that TEA was highly effec-
tive in providing postoperative analgesia following TA-TAVI.
About 50% of the patients treated with TEA experienced either
no pain or only minimal pain within the first 48 h following the
procedure, and >90% at later time-points, and these pain score

levels were far lower than those observed in patients treated
with intercostal local analgesia.

Some concerns have been raised about potential complications
associated with TEA, such as epidural haematoma in the setting
of cardiac surgery, especially because of the use of antith-
rombotic therapies.'® However, several studies have shown that
TEA is safe in this setting,®™'" '® and recent studies have also
suggested that anticoagulant therapy is safe in the presence of,
or upon removal of, an epidural catheter.'® 2° Consistent with
these previous reports, we observed no local complications
associated with TEA despite the use of antithrombotic therapy
both before and after insertion of the epidural catheter. Concerns
have also been raised regarding the use of epidural anaesthesia in
patients with aortic stenosis because of the risk of severe
hypotension. However, there have been several reports on the
safety of using epidural anaesthesia for non-cardiac and cardiac
surgery in the presence of aortic stenosis,”’ ~2® and the present
study also showed that this approach was not associated with
any significant haemodynamic complication in patients under-
going TA-TAVL

The use of TEA has been associated with a lower rate of
cardiovascular complications following cardiac or thoracic
surgery.”!! Several studies have shown a significant reduction
in NOAF after cardiac surgery, most likely due to the sympa-
thicolytic effects of TEA. We recently reported that NOAF is
a frequent complication following TAVI, especially with the TA
approach.?® The present study showed that TEA was associated
with a significant reduction in AF episodes, with more than
a fivefold decrease in the incidence of NOAF after TA-TAVI. In
addition, some studies have suggested a reduction in myocardial
ischaemia and infarction with epidural analgesia following
cardiac and non-cardiac surgery.>~!! We have previously shown
that TA-TAVI is systematically associated with some degree of
myocardial injury as evaluated by cardiac biomarker rise.?’
While puncture of the left ventricular apex is probably the main
cause of post-procedural cardiac biomarker rise, the reduction in
myocardial injury with TEA observed in the present study
suggests that other mechanisms are also involved. Most patients

Figure 2 Kaplan—Meier survival 100 E
curves at 12-month follow-up in 93%
patients with and without thoracic 90+  ‘— 0%
epidural analgesia during the TA-TAVI
procedure TEA: thoracic epidural 80
analgesia.
70, 72% i
e 68%
£ 60
z
g 804
=
D 40-
30
— TEA
20 Log rank: p=0.002 —— Non-TEA
104
0 T T
Patients at 4 9 9 12
risk: Months follow-up
TEA 74 65 59 51 43
Non-TEA 61 44 40 38 25
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Table 4 Univariable and multivariable predictors of cumulative late mortality

Univariable model

Multivariable model

HR (95% CI) p Value HR (95% CI) p Value
eGFR <60 ml/min 2.27 (1.03 to 4.98) 0.041 2.22 (0.86 to 5.76) 0.099
STS-PROM score (%) 1.09 (1.04 to 1.16)* 0.001 1.10 (1.01 to 1.20)* 0.027
Frailty 2.44 (1.05 to 5.70) 0.039 1.96 (0.82 to 4.67) 0.129
No thoracic epidural analgesia 2.59 (1.19 to 5.65) 0.016 2.39 (1.04 to 5.49) 0.039

*For each increase of 1%.
eGFR: estimated glomerularfiltration rate; STS-PROM: Society

with severe aortic stenosis have some degree of myocardial
hypertrophy, and the hyperadrenergic response associated with
non-optimal analgesia following TA-TAVI might be associated
with higher perioperative myocardial oxygen consumption
leading to myocardial ischaemia and greater cardiac biomarker
rise. Also, the higher incidence of NOAF episodes in the absence
of TEA may have contributed to the greater degree of myocar-
dial injury observed in this group.

Thoracic surgery has been associated with a postoperative
worsening in pulmonary function due to diaphragmatic
dysfunction, decreased chest wall compliance and pain-limited
inspiration, and this might translate into a higher incidence of
postoperative atelectasia pneumonia and hypoxaemia.® 2® Indeed,
the deleterious effects of thoracotomy on pulmonary function
might be even more pronounced in elderly patients, who
frequently exhibit a reduced pulmonary capacity prior to the
intervention.?” The use of TEA in thoracic and cardiac surgery
has been associated with a significant improvement in post-
operative pulmonary function, shorter time to extubation, and
a lower rate of pulmonary complications, such as pneumonia or

Table 5 Baseline characteristics of the propensity score-matched
cohort (n=100), according to the use of thoracic epidural analgesia

Thoracic epidural

analgesia

No Yes

n=>50 n=50 p Value
Age, years 80+9 78+8 0.281
Males 22 (44.0) 18 (36.0) 0.541
Diabetes 17 (34.0) 19 (38.0) 0.835
Dyslipidemia 42 (84.0) 43 (86.0) 1.00
Hypertension 47 (94.0) 47 (94.0) 1.00
Coronary artery disease 33 (66.0) 35 (70.0) 0.831
Previous myocardial infarction 23 (46.0) 21 (42.0) 0.841
Previous atrial fibrillation 15 (30.0) 13 (26.0) 0.824
Prior CABG 21 (42.0) 18 (36.0) 0.682
Prior stroke 2 (4.0) 4 (8.0) 0.678
Peripheral vascular disease 19 (38.0) 27 (54.0) 0.160
COPD 16 (32.0) 16 (32.0) 1.00
eGFR <60 ml/min 31 (62.0) 35 (70.0) 0.527
STS-PROM score (%) 9.1+55 8.4+38 0.567
Frailty 8 (16.0) 9 (18.0) 1.00
Severely calcified or porcelain aorta 14 (28.0) 16 (32.0) 0.828
Mean aortic gradient (mm Hg) 42.3+16.6 40.4*17.0 0.566
Aortic valve area (cm?) 0.62+0.16 0.67+0.23 0.266
LVEF (%) 5513 54+12 0.809
LVEF<40 6 (12.0) 9 (18.0) 0.579
SPAP (mm Hg) 4613 43+13 0.403
Moderate/severe mitral regurgitation 19 (38.0) 14 (28.0) 0.395

Values are mean+SD, n (%).

CABG, coronary artery bypass graft; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; eGFR,
estimated glomerularfiltration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; PAP, systolic
pulmonary artery pressure; STS-PROM, Society of Thoracic Surgeons predicted risk of
mortality.
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of Thoracic Surgeons predicted risk of mortality.

respiratory insufficiency.® 2* 2% The present study showed that
TEA was associated with a more rapid extubation time and
a dramatic reduction in pulmonary complications, such as
nosocomial pneumonia, or the need for orotracheal reintubation
or tracheostomy due to respiratory failure following TA-TAVI. Of
note, pulmonary complications were the cause of death in about
half of the patients who died during the postoperative period, and
all fatal pulmonary complications occurred in patients who did
not receive TEA for perioperative analgesia. This, in turn, trans-
lated into a risk of perioperative mortality that was approxi-
mately nine times greater among those patients not receiving
TEA (approximately six times greater after propensity
matching), strongly suggesting an important role for TEA in
reducing pulmonary complications and improving clinical
outcomes (including survival) following TA-TAVI. The use of
TEA has been associated with an improvement in survival
following cardiac surgery and intermediate to high-risk non-
cardiac surgery.” "' ?’ This postoperative mortality reduction
with TEA has been partially attributed to a reduction in surgical
stress response, cardiac complications, pulmonary complications,
infectious complications and postoperative pain.

The dramatic effect of TEA on mortality in our study might
be related to the characteristics of the study population, with
a combination of very advanced age, severe aortic stenosis and
a high prevalence of major cardiac and non-cardiac comorbid-
ities, such as cardiac failure, pulmonary hypertension, chronic
obstructive pulmonary disease or frailty. Thoracotomy probably
has a more pronounced deleterious impact in this very high-risk
group of patients. Interestingly, Kempfert et a/*® have recently
reported that a reduced pulmonary capacity was the most
important predictive factor of worse outcomes in a large series of
patients undergoing TA-TAVL. It is therefore not surprising that
any measure leading to a reduction of the negative effects of
thoracotomy, such as the use of TEA, translates into major
improvement in clinical outcomes. Recent large multicenter
TAVI studies have reported 30-day and 1-year mortality rates
associated with TA-TAVI of ~12% and ~30%, respectively,®™”
rates that are somewhat higher than those reported for patients
treated via the transfemoral approach in the same studies. Also,
the PARTNER investigators have reported that among patients
at high risk of surgical complications, TA-TAVI did not result in
any measurable quality-of-life benefits at 1- and 6-month follow-
up, as compared with surgical aortic valve replacement, findings
that differed from the substantial early quality-of-life benefits of
TAVI among patients suitable for the transfemoral approach.®!
While these findings might be explained in part by the higher
risk profile of the patients treated by TA approach, the present
study provides important insight into the prognostic importance
of postoperative pain management in such patients. The absence
of fatal pulmonary complications and the very low perioperative
mortality rate (<3%) in the TEA group as compared with the
non-TEA group (>20%) strongly suggest that optimisation of
postoperative care/analgesia might be a key factor to improve

Heart 2012;98:1583-1590. doi:10.1136/heartjnl-2012-302185
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Table 6 Acute and late outcomes of the propensity score-matched cohort (n=100), according to the
use of thoracic epidural analgesia

Thoracic epidural analgesia

No Yes
Variables n=50 n=50 p Value
30-day/in-hospital outcomes
Orotracheal reintubation 10 (20.0) 1(2.0) 0.004
Tracheostomy 5 (10.0) 0 0.056
Pneumonia 8 (16.0) 2 (4.0) 0.046
Respiratory complications* 16 (32.0) 2 (4.0) <0.001
Sepsis 9 (18.0) 2 (4.0) 0.025
Stroke 3 (6.0 3 (6.0 1.00
Myocardial infarction 1(2.0) 0 0.315
Peak CK-MB (ug/l) 245 (18.1-32.9) 19.8 (15.3—30.0) 0.038
Peak cardiac troponin T (ug/l) 0.74 (0.52—1.32) 0.76 (0.50—0.95) 0.343
New-onset atrial fibrillation 26 (52.0) 8 (16.0) <0.001
Major bleeding 10 (20.0) 8 (16.0) 0.569
Hospital length (days, IQR) 10 (7—16) 8 (7—10) 0.058
30-day death 10 (20.0) 2 (4.0) 0.014
In-hospital death 12 (24.0) 2 (4.0) 0.004
30 day/in-hospital death 12 (24.0) 2 (4.0) 0.004
Late (>30-day/in-hospital to 1-year) outcomes
Stroke 0 1(2.0) 1.00
Myocardial infarction 0 0 -
Death 3 (6.0 4(8.0) 1.00
Late (1 year) cumulative outcomes
Stroke 3 (6.0 4 (6.0 1.00
Myocardial infarction 1(2.0) 0 0.315
Death 15 (30.0) 6 (12.0) 0.026

Values are n (%) or median (IQR).
*Pneumonia or respiratory failure leading to reintubation and/or tracheostomy.
CK-MB, Creatine kinase-MB.

clinical outcomes in the very high-risk group of patients patients that could yield substantial reductions in morbidity and
undergoing TA-TAVI. This is further supported by the fact that, improved short- and long-term survival following TA-TAVI.

in addition to the STS score, the non-use of TEA remained the

most important predictor of mortality at midterm follow-up. Study limitations

The confirmation of these results in larger studies would repre- ~ The main limitation of this study is its non-randomised nature.
sent a paradigm shift in the perioperative management of such However, we do not believe that confounding was the main

Figure 3 Kaplan—Meier survival 100
curves at 12-month follow-up in 92% 5
patients with and without thoracic 90-| 89%
epidural analgesia during the TA-TAVI
procedure for the propensity score- 80
matched cohort (n=100) TEA: thoracic
epidural analgesia. 70
70% 70%
2 60
®
>
2 50
£
=
@ 40
30
- TEA
20 Log rank: p=0.011 —— Non-TEA
104
0 T T
Patients at  ° 4 5 9 12
risk: Months follow-up
TEA 50 44 40 36 30
Non-TEA 50 35 30 29 25
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explanation for our findings since the selection of patients for
TEA was based mainly on the comfort level of the anaesthesiol-
ogist with this technique, which led to similar patient charac-
teristics in the two groups. The fact that our results were similar
in both risk-adjusted and propensity-matched analyses lends
further support to the validity of our findings. Nonetheless, future
randomised studies will be necessary to confirm these findings.
Although no complications were associated with the use of the
epidural catheter, larger studies are needed to further demonstrate
the safety of TEA in TA-TAVI procedures.

In conclusion, perioperative analgesia management with TEA
was associated with a dramatic reduction in pulmonary and
cardiovascular complications and death following TA-TAVI for
the treatment of severe aortic stenosis in patients considered to
be at very high or prohibitive surgical risk. These findings
highlight the importance of the potential negative effects of
thoracotomy in this challenging group of elderly patients with
multiple comorbid conditions. The results of this study strongly
suggest that the optimisation of the perioperative management,
and particularly postoperative analgesia following TA-TAVI,
would represent a major step forward in improving the results
associated with these procedures.
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