sas  Universidad
181  Zaragoza

1542

Trabajo Fin de Grado

Valor pronostico de la funcion del ventriculo derecho
tras el implante de una protesis adrtica percutanea

Prognostic value of right ventricular function in patients
undergoing transcatheter aortic valve replacement

Autor

Gabina Oronoz Saz

Directoras

Georgina Fuertes Ferre

Ainhoa Pérez Guerrero

Facultad de Medicina
Departamento de Medicina, Psiquiatria y Dermatologia
Curso 2021-2022




INDICE

RESUIMEN ..ocvoiteteiteetse ettt ss sttt ettt s s s st s e s s sebsessebsebs bbb s bbb bbb 3
ABSTRACT ..voteteteettse st et s s s st s sttt s s s s s s b8 s e s b8 s s s bbb s s s s s bbb s s bbb bbb 4
INTRODUCCION ...oovoietiiieieiiie ittt sse ettt s st s et b bbbt st s st es s snae s s 6
TAVI EN LA ACTUALIDAD ...ttt as e ssasesesesssasessasaes 6

S =Yg e - [o ] 4 [or- PR RPR 6
Indicaciones de SUSLITUCION VAIVUIAT ..c...eiiiiiiiiiiiecc ettt e neee s 7
Procedimiento y COMPIICACIONES .....cciiuiieeeiieeceeee ettt et e e e tr e e e e aae e e stae e e e sataeeeenseeeenreeens 8
Resultados-seguimiento TAVI/CIrUGIa. . ..ot eirieierieriiee sttt sttt ettt sttt eae et ae s e enes 11
DISFUNCION VENTRICULAR DERECHA EN LOS PACIENTES TAV ....cveeeeeeeeeeeeeeeeeevieeran 14
OBJETIVOS oo s st s sttt st s s 17
OBJETIVO PRINCIPAL .....ovoeveeveeeeevereeeeeeeaeeeteseese ettt ssas e esssssas e essasesesesssaseseasaes 17
OBJETIVO SECUNDARIQ ..ottt ettt ettt ettt ee e e e e aaaaaeaeaseassesesaeenesananes 17
HIPOTESIS o.voeetitetetetetet ettt bbb e bbb s bbb bbbt b st s e 17
IMETODOS .....oovviaiieeieie s see sttt s sttt s b s sttt 18
DEFINICION DE LA MUESTRA ESTUDIADA ........cooeeeeeeeeeeeeeeeveeeeeeseveveveseesesesevessasassssesessans 18
DISENO ...ttt ettt ettt bbbt s as s s sensanaes 18
VARIABLES RECOGIDAS ...t sssnsananns 18
CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES ...ttt 21
ANALISIS ESTADISTICO ..ot ssasss s nas s s sanen 21
RESULTADOS.......cvovveiveieeaeieseesesiesssssessessessessesss s sse st s s s s s ss s s se s s s b s bbb bbb bbb bbb 22
CARACTERISTICAS BASALES ... teeeveeseetesese s et sesss et asasessasassesasassans 22
PARAMETROS HEMODINAMICOS PRE-TAVl.....ouvvevveersrrieisrsisssssissssssssssssssssssssssssssassssssnsns 23
VARIABLES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO.........coeveieueraisieieisisieirisieiessssssessnnns 24
PARAMETROS HEMODINAMICOS POST-TAVI c...coverisverierirrisisissasississsissasssssssssssssssssssssssnsanes 25
EVENTOS. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e e aeeeaesasaseaesesssssssssssasssssssssssssssssssarnnes 26
DISCUSION ...ttt sese s ese s s e s e st e s se bbbt s st nnes 28
CARACTERISTICAS BASALES ...ttt ettt asasesasasnsnsananns 28
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y HEMODINAMICAS PRE-TAV......cooeeveeeeeeererererereerernn. 30
VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO ....ceveveveviierereeiieteieasesesesssssesessssasasessssssesesssasesssssssasssssanes 31
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y HEMODINAMICAS POST-TAVL......coovevreeeeererererreeraran. 31
EVENTOS. ...ttt ettt ettt ettt ettt et e e e e eaeaeeeeesasassaesesssesssssssssssssssssssssssssssasanes 33
LIMITACIONES ...ttt ettt ettt ettt eaeaet e e e e esasasesesasssesasssssesssssssssssssssesesaranes 35
CONCLUSIONES ..ottt bbb bbb bbb bbb bbb 36
BIBLIOGRAFIA ......evitetiec ettt s bbbt s bttt s e 37



RESUMEN

Introduccidn: la disfuncion del ventriculo derecho (RVD) en pacientes que presentan
estenosis adrtica severa se relaciona con una mayor probabilidad de peores resultados
a largo plazo tras el implante de una prétesis adrtica percutanea (TAVI). El objetivo de
este trabajo es estudiar la asociacidon entre la disfuncidn del ventriculo derecho con la
aparicién de eventos cardiacos mayores (mortalidad e insuficiencia cardiaca) tras la

implantacion.

Material y métodos: Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo, observacional y
analitico de los pacientes consecutivos con estenosis adrtica intervenidos de forma
percutanea desde enero de 2012 hasta diciembre de 2020. En este grupo de pacientes
se determind la existencia o no de disfuncién ventricular derecha previa al
procedimiento, empleandose para ello el valor del desplazamiento sistdlico del plano
del anillo tricuspideo (TAPSE < 17mm). Posteriormente, se registraron las variables

durante el seguimiento.

Resultados: de 292 pacientes que formaron parte del estudio, 64 (21.9%) cumplian
criterios diagndsticos de RVD previa al procedimiento. Los pacientes con disfuncién
ventricular derecha fueron mas frecuentemente hombres (65.6% vs 46.5%) y fumadores
o exfumadores (41.9% vs 23.2%). Tuvieron valores mas altos en la escala EuroSCORE
(9.1+7.2 vs 5.3+4.1) con mayor prevalencia de fibrilacidon auricular (55.6% vs 32.4%),
cirugia valvular previa (20.3% vs 4.4%) y valores menores de FEVI (48.4+15.2 vs 58+11.2)
y del gradiente medio transadrtico (41.1+13.6 vs 50.1£13.9 mmHg). Asimismo, tuvieron
cifras superiores en la medicién de la presién arterial pulmonar (49.8418.3 vs 42+13.3
mmHg) en comparacién con el grupo de pacientes con normofuncion del VD. Las
variables del procedimiento y las complicaciones fueron similares en ambos grupos. Se
produjo una normalizacién de la funcién ventricular derecha tras la TAVI en el 50.8% de
pacientes con disfuncion previa. La necesidad de ingreso por insuficiencia cardiaca en el
seguimiento fue mas frecuente en pacientes con disfuncién de VD (29.7% vs 13.3%, p
0.004), observandose también una mayor tasa de mortalidad en dicho grupo (29.7% vs

19.1%, p 0,084). Se observé un gradiente prondstico para la necesidad de reingreso por



IC segun la funcidn ventricular previa y posterior a la TAVI, siendo peor en aquellos que

no normalizaron la funcién o que empeoraron tras el procedimiento (p<0.01).

Conclusiones: los pacientes con disfuncion ventricular derecha en los que se realiza una
TAVI tienen un riesgo mayor de reingreso por insuficiencia cardiaca y mayores tasas de

mortalidad.

Palabras clave: estenosis adrtica (EA0), disfuncion ventricular derecha (RVD), implante

percutdneo de protesis adrtica (TAVI), hipertensién pulmonar (HP)

ABSTRACT

Introduction: right ventricular dysfunction (RVD) in patients with severe aortic stenosis
seems to increase the risk of worse long-term outcomes after transcatheter aortic valve
replacement (TAVR). The purpose of this study was to investigate the association
between RVD at baseline and the prognosis after TAVR (readmission for heart failure

and death).

Methods: A cohort study was conducted. Consecutive patients undergoing TAVR from
January 2012 to December 2020 were included and analysed depending on the right
ventricular function prior to the procedure. RVD was assessed using tricuspid annular

plane systolic excursion (€17 mm). Clinical and follow-up characteristics were recorded.

Results: of 292 patients who underwent TAVR, 64 (21.9%) met the criteria for RVD at
baseline. Patients with RVD undergoing TAVR were significantly more often male (65.6%
vs 46.5%) and smokers or former smokers (41.9% vs 23.2%). They had significantly a
higher EuroSCORE risk score (9.1+7.2 vs 5.3+4.1) with greater prevalence of atrial
fibrillation (55.6% vs 32.4%), previous heart valve surgery (20.3% vs 4.4%), less left
ventricular ejection fraction (48+15 vs 58+11), lower aortic valve mean gradient (41+13
vs 50.1+13.9 mmHg) and higher estimated pulmonary artery pressure (49.8418.3 vs
42+13.3 mmHg) compared with patients with preserved RV function. Procedural
characteristics and complications were similar in both groups. Normalization of right
ventricular function after TAVR was found in 50.8% of patients with RVD at baseline.
Readmission for heart failure during the follow-up was more common in patients with

RVD at baseline (29.7% vs 13.3%, p 0,004), also observing a higher trend in terms of
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mortality (29.7% vs 19.1%, p 0,084). A prognostic gradient was observed for the need
for readmission for HF according to pre- and post-TAVI ventricular function, being worse
in those who did not normalise function or who worsened it after the procedure

(p<0.01).

Conclusions: patients with RVD undergoing TAVR had an increased risk of readmission

for heart failure and a higher trend in mortality.

Keywords: Aortic stenosis (AoS), right ventricular dysfunction (RVD), transcatheter

aortic valve implantation (TAVR), pulmonary hypertension (PH).



INTRODUCCION

TAVI EN LA ACTUALIDAD

Estenosis adrtica

La estenosis adrtica (EAo) es la lesion valvular primaria mas frecuente en los
paises desarrollados. Su prevalencia esta incrementandose debido al envejecimiento
poblacional y actualmente se estima que afecta a aproximadamente un 6% de la

poblacion mayor de 65 afios?.

La causa mas frecuente en la poblacién de EAo es la degenerativa, que afecta
fundamentalmente a personas ancianas y esta asociada con el desarrollo de
ateroesclerosis, mientras que en personas jovenes la causa mds frecuente es la

degenerativa sobre una valvula bicuspide.

La clinica suele comenzar a partir de la sexta década de vida, siendo tipica la
presencia de la triada cldsica de angor, sincope de esfuerzo y disnea. Desde el momento
en el que aparecen los sintomas, el prondstico es sombrio si no se realiza tratamiento:
se estima que la supervivencia se encuentra en torno a los 5 afios tras la aparicién de

angor, 3 afios si existe sincope y 2 afios en situacidn de insuficiencia cardiaca?.

Dado que la aparicién de sintomas determina una supervivencia muy pobre, estd
indicada la intervencién precoz en todos los pacientes siempre y cuando el tratamiento
vaya a mejorar la calidad de vida y/o la supervivencia y el prondstico de vida esperado
sea mayor al afio. En general, se indica el recambio valvular en aquellos pacientes
sintomaticos con un gradiente transvalvular elevado y un drea valvular pequefia. Existen
casos, como por ejemplo los que presentan disfuncién ventricular, que no
necesariamente cumplen estas dos condiciones y se tienen en cuentan otros criterios.
Ademads, también se plantea el recambio valvular en pacientes asintomaticos que

tengan una estenosis adrtica muy severa o critica.

En el tratamiento de la EAo, debemos distinguir una parte médica y otra
intervencionista. El Unico tratamiento definitivo serd el reemplazo de la valvula nativa
por una protesis. Antiguamente, la Unica alternativa existente era la cirugia de

reemplazo valvular, sin embargo, desde 2002, existe una alternativa para la sustituciéon



valvular minimamente invasiva conocida como TAVI (transcatheter aortic valve
implantation) o TAVR (transcatheter aortic valve replacement). Este procedimiento se
indicd inicialmente para aquellos pacientes con un riesgo muy elevado para la cirugia de
reemplazo valvular y que por tanto tenian contraindicada la intervencion; no obstante,
con los grandes avances experimentados en las técnicas intervencionistas, la sustitucién

por via percutanea cada vez estd mas extendida.

Indicaciones de sustitucion valvular

Distinguimos dos grupos de pacientes a la hora de decidir la realizacion de un

recambio valvular:

1. Pacientes sintomaticos: se recomienda la intervencién en todos los pacientes

gue presenten sintomatologia, debido al infausto prondstico sin un tratamiento
adecuado.
El procedimiento estaria fundamentalmente dirigido a aquellos pacientes
sintomdticos con un gradiente transadrtico elevado (mayor o igual a 40 mmHg)
independientemente de la FEVI y en pacientes que, aunque no tengan un
gradiente elevado, presenten bajo gasto y una fraccidon de eyeccién reducida
(FEVI<50%). La excepcion serian aquellos pacientes a quienes el procedimiento
no va a aportar ningun beneficio con respecto a su calidad de vida o al tiempo
de supervivencia o en aquellos pacientes con patologia grave y una esperanza de
vida menor al afio.

2. Pacientes asintomaticos: Se recomienda la intervencion en aquellos pacientes
con estenosis adrtica severa y FEVI reducida sin otro origen conocido y en
aquellos pacientes asintomaticos en reposo que desarrollen sintomas o sufran
caida de la presidn arterial al realizar una prueba de esfuerzo. Ademas, se debe
considerar en los pacientes con un area valvular muy reducida, vdlvula adrtica
muy calcificada o valores elevados de marcadores de insuficiencia cardiaca. Los
resultados sobre el recambio valvular en pacientes asintomadticos son
controvertidos, por lo que se recomienda la revisidn periédica cada 6 meses en
aquellos pacientes asintomaticos que no presenten riesgo de padecer eventos

adversos en el corto plazo.



Si los pacientes cumplen con los criterios necesarios para llevar a cabo el
recambio valvular aértico, deben ser evaluados de forma exhaustiva por un equipo
multidisciplinar, “Heart Team”, quienes serdn encargados de determinar si el paciente
es o no un candidato apto, y, en caso afirmativo, qué tipo de intervencion se debe

recomendar realizar.

Esta decision se debe tomar en base al riesgo previo del paciente (donde se
incluyen la valoraciéon de la funcién cardiaca, la existencia de enfermedad arterial
coronaria, enfermedad renal o patologia respiratoria graves o incapacitantes y
antecedentes de ictus, etcétera) y los potenciales beneficios de las distintas
intervenciones, siendo muy importante valorar si existe algun tipo de dificultad de

acceso por via femoral en caso de decidirse realizar una TAVI.

Por norma general, pacientes de menos de 75 afios y con bajo riesgo quirurgico
serdn candidatos para cirugia de recambio valvular quirdrgico; aquellos pacientes de

mas de 75 aios o con alto riesgo quirurgico, lo serdn para TAVI.

El implante percutdneo de protesis adrtica ha demostrado ser no inferior al
recambio valvular adrtico quirlrgico en pacientes considerados de alto riesgo® y de
riesgo intermedio®. Recientemente, en el estudio PARTNER 3, ha mostrado su
superioridad en aquellos pacientes de bajo riesgo (STS <4)°, en el end-point combinado
de mortalidad por cualquier causa, accidente cerebrovascular y rehospitalizacion, a

expensas principalmente de una menor tasa de rehospitalizacion®.

Por otra parte, estaria indicada la realizacién de TAVI en aquellos pacientes
donde no sea posible llevar a cabo la sustitucién valvular quirdrgica. Dentro de este
grupo se incluyen: la aorta en porcelana, pacientes que hayan recibido previamente
irradiacién toracica, escoliosis graves o la mayoria de los casos con hipertensidn

pulmonar severa o con antecedentes de revascularizaciéon miocérdica quirdrgica®.

Procedimiento y complicaciones

A la hora de llevar a cabo la intervencién es importante tener en cuenta la
experiencia y las capacidades del equipo médico: como ocurre en todas las técnicas

intervencionistas de alto riesgo, existe una relacién inversamente proporcional entre el



numero de intervenciones de recambio valvular transcatéter (TAVI) llevados a cabo en

un hospital y el indice de mortalidad resultante’.

Previamente a la realizacidon del procedimiento es necesario llevar a cabo las
siguientes pruebas: analitica sanguinea completa (que incluya hemograma, bioquimica,
funcién renal y coagulacién), un electrocardiograma (ECG), un ecocardiograma
transtordcico, una coronariografia y una angiotomografia computarizada (AngioTC) para
una correcta evaluacion de la morfologia de la valvula y del anillo adrtico y para decidir
cual es la mejor via de acceso. Por otra parte, de forma rutinaria, esta recomendada la
administracion de profilaxis antibidtica con el objetivo doble de reducir la probabilidad
de infeccién de la herida quirdrgica y reducir el riesgo de endocarditis. Ademas, también
estd indicada la anticoagulacién con heparina no fraccionada y la colocacién de un

marcapasos temporal durante el procedimiento.

Existen dos tipos de prdtesis valvulares: las de tipo expandible con baldn vy las
auto expandibles. Desde la primera generacién de protesis hasta la actualidad, se han
llevado a cabo multiples avances tanto en el disefio como en la composicion de las
mismas y de los catéteres empleados. Estos avances han permitido facilitar la
implantacion del dispositivo y, en consecuencia, reducir el nimero de complicaciones

asociadas al procedimiento?.

Actualmente, se considera el acceso por via transfemoral de eleccién debido a
su mayor seguridad con respecto al resto. Esa es la razon por la que mas del 90% de los
procedimientos TAVI se realicen de esta manera®. Para poder seleccionar esta via de
acceso es necesario hacer previamente un estudio de la accesibilidad, y para ello la
prueba considerada de eleccion es el TAC con contraste, ya que nos permite el estudio
del arbol vascular y los diametros de los vasos femorales, asi como identificar la
existencia de tortuosidades arteriales o de calcificaciones vasculares importantes. En el
caso de que esta via no sea accesible, se seleccionara otra en funcién de las
caracteristicas anatémicas del paciente, de la experiencia del equipo que llevard a cabo
el procedimiento y del tipo de prétesis que se vaya a utilizar. Dentro de éstas vias de
acceso alternativas destacan la via axilar, la transadrtica, la transapical y la

transcarotidea.



La colocacién de la protesis valvular es un procedimiento de alta complejidad
técnica que, por norma general, se lleva a cabo en pacientes con multiples
comorbilidades, por lo que deben existir los medios suficientes para solventar cualquier
tipo de complicacidn que pueda aparecer a lo largo del mismo. El implante transfemoral
se lleva a cabo de forma cada vez mads simplificada y rdpida: una sedacién profunda, un
Unico acceso femoral, monitorizacion uUnicamente fluoroscopica.... Este tipo de
actuaciones mas sencillas reducen la morbimortalidad, la estancia media hospitalaria y

los costes sanitarios con un resultado igual de efectivo®.

Una vez se ha conseguido un correcto acceso vascular y una adecuada
visualizacién del anillo valvular adrtico, se coloca la protesis y se comprueba su posicién
con el fluoroscopio y con el ecocardiégrafo. Una vez ubicada, se debe comprobar si
existe reflujo paravalvular, vy, si este es significativo o se observan otras alteraciones
(como una colocacién inadecuada, bloqueo auriculoventricular...), esta indicada la
recolocacién de la valvula siempre que sea posible’. Gracias a los grandes avances
llevados a cabo en este campo, la incidencia de reflujo paravalvular severo (fraccién de
regurgitacion mayor o igual a 30%) se ha reducido desde el 5-22% de las primeras series
descritas al 0-5% actual®. Cuanto mayor sea la gravedad del reflujo, mayor serd el riesgo

de mortalidad de cualquier causa.

A pesar de ser considerado un procedimiento novedoso, los multiples estudios
gue se han llevado a cabo han demostrado que se trata de una técnica eficaz y segura
pero que no estd exenta de complicaciones. Se estima que la incidencia de
complicaciones graves se encuentra entre el 6 y 8% de los casos y se han asociado con
una mayor duracién del tiempo de hospitalizacién y un aumento de la mortalidad®. En
relacion con las complicaciones que ocurren durante el propio procedimiento, hay que
prestar especial atencion a aquellas derivadas de la via de acceso como serian la lesién
de vasos periféricos (diseccidn arterial o la perforacion de un vaso) y, por otra parte, las
derivadas de la colocacion de la prétesis (necesidad de una nueva prétesis, obstruccién
de vasos coronarios, ruptura del anillo adrtico o lesiones en la valvula mitral, diseccidon
adrtica...). Aunque estas complicaciones son consideradas muy graves y acarrean una
elevada mortalidad, su incidencia es muy baja y, a medida que aumenta la

especializacion de los profesionales, se estima que continuara disminuyendo?®.
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Las complicaciones relacionadas con la técnica han ido reduciendo su incidencia,
sin embargo, aquellas relacionadas con los trastornos de la conduccién lejos de
disminuir, se han incrementado!®. La aparicion de trastornos relacionados con la
conduccién eléctrica cardiaca estd en estrecha relacidn con la proximidad anatémica
entre el anillo valvular adrtico con el nédulo auriculo-ventricular (NAV) y la rama
izquierda del haz de His. Durante la intervencion, es posible que estas estructuras se
lesionen en el momento en el que se coloca la valvula. Este fendmeno serda mas
frecuente con el uso de vdlvulas auto expandibles, pues al desplegarse lo hacen con mas
fuerza. La lesion de estas estructuras puede dar lugar a la aparicion de un bloqueo
auriculo-ventricular (BAV) de alto grado pudiendo requerir la colocacion de un
marcapasos definitivo. Con los modelos de valvulas empleados actualmente, la tasa de
implante de marcapasos definitivo se encuentra alrededor de un 15% en las auto

expandibles y aproximadamente la mitad (7%) en las expandibles con balén® °,

Los trastornos en la conduccion pueden aparecer desde un inicio y en un
porcentaje significativo de los pacientes permaneceran mas alla del alta, dando lugar a

un trastorno persistente de la actividad eléctrica del corazén.

Tras la colocacién de una TAVI, es fundamental el seguimiento clinico de los

pacientes con controles ecocardiograficos.

Resultados-seguimiento TAVI/cirugia

Tras la sustitucion de la valvula adrtica estenosada, se produce una reduccion de
la presidn sobre el ventriculo izquierdo, lo cual hace que mejore el perfil hemodindmico
del paciente. La implantacion de una TAVI ha demostrado mejorar la funcidén ventricular
izquierda en aquellos pacientes con disfuncidn sistélica y también ha demostrado

reducir la hipertrofia del ventriculo®.

En un estudio ecocardiografico llevado a cabo en 95 pacientes tras la colocacién
de una TAVI se pudo observar como el area valvular logrado con la intervencion era

comparable al obtenido tras la cirugia de sustitucion valvulart® 12,

En términos generales, las complicaciones vasculares, la necesidad de un
marcapasos definitivo y el reflujo paravalvular son complicaciones que aparecen con

mayor frecuencia tras la realizacién de TAVI que en la cirugia, y, por otro lado, el riesgo
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de un sangrado grave, el fallo renal agudo y la aparicién de fibrilaciéon auricular son mas
probables tras la cirugia de recambio valvular. Ademas, los pacientes sometidos a TAVI
presentan recuperaciones mas rdpidas, menos tiempo de estancia hospitalaria y una

vuelta mas rapida a su actividad diaria?.

De forma mas detallada, los resultados obtenidos en el seguimiento de ambos

procedimientos son los siguientes® 13:

1. Mortalidad por cualquier causa: la tasa de mortalidad a 30 dias desde el
procedimiento se situa en 2.2% en pacientes de alto riesgo y en 1.6% en
pacientes de riesgo intermedio en base a un meta-analisis llevado a cabo por
Barbanti et al donde se incluyen 10.822 pacientes procedentes de 37
estudios sometidos a TAVI y considerados de riesgo alto o intermedio. En
pacientes de muy alto riesgo y contraindicacién para cirugia la tasa de
supervivencia oscila entre el 20% y el 55%*3.

2. lIctus: En el macroestudio de Barbanti et al, las tasas de ictus severo son de
2.6% en pacientes de alto riesgo y de 0.9% en pacientes de riesgo intermedio
para el intervalo de 30 dias post-TAVI. A pesar de que la probabilidad de sufrir
un ictus es mayor tras TAVI que tras cirugia, no se vieron diferencias con
respecto a ictus graves o discapacitantes entre ambos grupos?!3. El riesgo de
ictus sera mayor si se usan rutas de acceso alternativo en TAVI y si se emplean
protesis de tipo expansible con balén (aunque la incidencia se haya reducido
con los nuevos dispositivos desarrollados).

3. FA. La aparicién de fibrilacién auricular tras la sustitucién valvular es una
complicacién que aparece con mayor frecuencia tras la cirugia de recambio
valvular. En un meta-analisis llevado a cabo en 13010 pacientes se pudo
observar como la incidencia de FA de nueva aparicidn es significativamente
mayor en los pacientes sometidos a cirugia que en aquellos en los que se
realiza TAVI. En ambos grupos, la presencia de esta arritmia se asocidé a un
mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares postoperatorios y a una mayor
estancia hospitalaria, pero solo en el grupo TAVI se asocié a una mayor

mortalidad*.
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4. Alteraciones en la conduccidn eléctrica y necesidad de marcapasos: este
tipo de complicacién es especialmente frecuente cuando el procedimiento
elegido es la TAVI frente a la cirugia. La alteracion de la conduccién mas
frecuente es la aparicidon de un bloqueo de rama izquierda. Esta complicacién
sobre todo debe vigilarse en aquellos pacientes que presenten un bloqueo
de rama derecha de base, pues existe riesgo de bloqueo auriculo-ventricular
completo o incluso de muerte subita®>. La presencia de un bloqueo de rama
derecha se considera factor de riesgo independiente para la necesidad de un
marcapasos definitivo®. Con las valvulas de primera generacién, entre 4-65%
de los pacientes acababa requiriendo un marcapasos definitivo, mientras
gue, con los nuevos dispositivos, esta incidencia se ha reducido a un 12-22%.

5. Mejora funcional: de forma general, se puede afirmar que
independientemente del procedimiento elegido y el tipo de valvula
empleada, existe una mejoria en el estado funcional (valorado con la escala
NYHA) y en la calidad de vida de los pacientes sometidos a un recambio
valvular. A la hora de comparar entre TAVI y cirugia, los pacientes cuyo
recambio valvular se realizé por via percutanea mostraron menos sintomas
y una mejoria superior en la calidad de vida a corto plazo (30 dias), pero, a
largo plazo, se vio que no existian diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos®3.

6. Endocarditis: el riesgo de endocarditis post-procedimiento es muy bajo tanto
en TAVI como en cirugia®. Sin embargo, las caracteristicas a la hora de
identificarlo difieren de una intervencion a otra, por lo que es importante
saber identificarlas por la elevada morbimortalidad asociada al proceso.
Cabe destacar que en endocarditis secundarias a TAVI es caracteristico el
engrosamiento de las valvas y el incremento del gradiente transvalvular, y no
la formacién de vegetaciones valvulares o la destruccion valvular como
ocurre en las endocarditis secundarias a cirugia.

7. Trombosis subclinica de la valvula: la incidencia de trombosis valvular es
sistematicamente superior en pacientes post-TAVI que post-cirugia. Sin
embargo, estos hallazgos no estaban asociados a ninguna sintomatologia y

se solucionaron tras unas semanas de tratamiento anticoagulante.
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8. Duracion de la prétesis valvular: El deterioro estructural de la valvula (SVD
por sus siglas en inglés) se define como la presencia de anormalidades en la
estructura y movilidad de las valvas o el deterioro hemodindmico de la
valvula demostrado mediante ecocardiograma. Se recomienda la realizacién
de un seguimiento periddico de los pacientes (incluyendo la realizacién de
pruebas de imagen) con el objetivo de detectar este problema lo mas
precozmente posible. Uno de los grandes inconvenientes que nos
encontramos a la hora de estudiar la durabilidad de las valvulas es que la
realizacion de una sustitucidon valvular percutanea esta indicada sobre todo
en pacientes afosos, por lo que el estudio de la duracién del dispositivo se
ve afectado por el hecho de que mas de la mitad de los pacientes ha fallecido
antes de los primeros 5 afios post-TAVI. A pesar de ello, los resultados a corto

y medio plazo son esperanzadores.

Existen dos algoritmos predictores de mortalidad ampliamente usados en este
tipo de pacientes: el Logistic EuroSCORE Il y el STS-PROM (Society of Thoracic Surgeons
Predicted Risk of Mortality). En estos algoritmos se identificé el bajo gasto cardiaco, la
regurgitacion adrtica moderada-severa, el sexo femenino, una mala clase funcional
previa (NYHA 1l o IV), una fraccidn de eyeccion por debajo del 30%, un alto grado de
calcificaciéon valvular, la ateroesclerosis y la elevacion del péptido natriurético cerebral
como factores independientes de mortalidad*!. Las complicaciones derivadas del TAVI,

previamente explicadas, también aumentan la mortalidad®.

Por otra parte, también se han llevado a cabo distintos cuestionarios que evalian
la calidad de vida tras TAVI o cirugia de recambio valvular. En términos generales, la
mayoria de pacientes, independientemente del procedimiento elegido han
experimentado una mejora en su calidad de vida. De forma particular, algunas cohortes
han mostrado una mejora de la calidad de vida superior en aquellos pacientes

intervenidos con TAVI que aquellos sometidos a cirugia®®.

DISFUNCION VENTRICULAR DERECHA EN LOS PACIENTES TAVI

A pesar de los continuos avances en el tratamiento intervencionista percutaneo

de la estenosis adrtica severa, hay algunos pacientes que se benefician menos o no se

14



benefician del procedimiento. Son pacientes que presentan un mayor numero de
comorbilidades y existen datos que indican que existe hasta un 23.7% de mortalidad
entre ellos'’. En consecuencia, uno de los principales objetivos actuales, es detectar

quienes son esos pacientes con un peor prondstico.

Algunos de los factores que condicionan un peor resultado ya han sido
identificados, como son un STS score > 15, la existencia de enfermedad renal avanzada,
enfermedad hepatica avanzada, el bajo gasto cardiaco o la imposibilidad de un acceso
femoral'’. Sin embargo, el papel del ventriculo derecho no ha sido estudiado de forma
adecuada en esta poblacidn, y, existen datos que podrian indicar que tiene un papel

fundamental en el pronéstico. Los pacientes con disfuncion del ventriculo derecho (RV

D o right ventricle systolic disfuntion por sus siglas en inglés) van a tener valores
del STS score mayores, mayor prevalencia de comorbilidades, valores muy superiores

de pro-BNP y una presién pulmonar estimada mayor?’.

En un meta-analisis llevado a cabo en 2020 por Grevious et al, donde se incluyen
3166 pacientes procedentes de 8 estudios seleccionados, se muestra que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre la existencia de disfuncion ventricular
derecha previa al TAVI y la mortalidad. Al igual que en estudios anteriores, los datos
obtenidos sirven para apoyar el hecho de que la presencia de disfuncion del ventriculo
derecho es un factor de riesgo independiente en relacién con la mortalidad por
cualquier causa a corto plazo en pacientes sometidos a TAVI8. Asimismo, la existencia
de RVD no suele aparecer de forma aislada, sino que con frecuencia va acompafiada de
insuficiencia tricuspidea y/o de hipertension pulmonar. De esta forma, el estudio
también muestra que tanto el grado de dilatacién del ventriculo derecho como la
severidad de la insuficiencia tricuspidea son factores de riesgo independientes

predictores de mortalidad post-TAVI.

En otro estudio realizado en 1.116 pacientes donde el 29.1% presentaba RVD se
pudieron observar resultados similares, en los que la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores al afo era superior en el grupo de pacientes con disfunciéon
ventricular derechal”', Este estudio también mostré una gran diferencia de mortalidad

entre ambos grupos tanto a los 30 dias (9.9% vs 2.7%) como al aio de la intervencion
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(26.2% vs 11.1%) llegando a concluir que la disfuncidn del ventriculo derecho es el factor

predictor de mortalidad cardiovascular post-TAVI mas potente!’.

Este mismo estudio®® mostré una importante mejoria en la funcién ventricular
derecha tras la realizacién de TAVI en mas de la mitad de los pacientes. Aquellos que no
lo hicieron o que mostraron un empeoramiento de la misma son los que tuvieron peor

prondstico.

A pesar de todos estos datos, la TAVI sigue siendo el tipo de intervencion
preferido en pacientes con estenosis adrtica severa sintomdtica que presentan ademas
disfuncién del ventriculo derecho?®. Esto es asi porque a la hora de evaluar quienes son
los pacientes iddneos para someterse a esta intervencion, la funcién ventricular derecha
no se debe valorar de forma aislada, sino que también se deben tener en cuenta otros

factores de comorbilidad.

Ademas de la disfuncion del ventriculo derecho, la presencia de hipertension
pulmonar (HP) es un hallazgo frecuente en los pacientes con estenosis adrtica y ambas
patologias suelen coexistir. La hipertensidn pulmonar se ha relacionado con el aumento
de la morbimortalidad tras un procedimiento de sustitucidn valvular tanto percutdneo

como quiruargico.

La presencia de hipertensién pulmonar es un factor de riesgo de mortalidad para
la sustitucién valvular quirdrgica, pues los estudios muestran peores datos de
supervivencia tanto a corto como a largo plazo en aquellos pacientes cuya presién
arterial pulmonar se encuentra elevada con respecto a los que tienen una presién
arterial pulmonar normal. Sin embargo, la existencia de HP previa a la realizaciéon de una
TAVI no se relaciona con el riesgo peri-procedimiento y no parece ser predictora de
mortalidad tras la intervencién, por lo que no deberia considerarse contraindicaciéon

para TAVI?,
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal es estudiar la asociacién entre la disfuncién del ventriculo
derecho con la aparicion de eventos cardiacos mayores (mortalidad e insuficiencia
cardiaca) tras la implantacion de una protesis adrtica percutanea en pacientes con

estenosis aodrtica severa.

OBJETIVO SECUNDARIO

Valorar la evolucién de la funcién ventricular derecha tras el implante de TAVI,
asi como tratar de determinar aquellos factores que podran ser potenciales predictores

de su recuperacion.

HIPOTESIS

La disfuncion ventricular derecha no suele ser objeto de estudio en los pacientes
con estenosis adrtica severa ni aquellos sometidos a un tratamiento intervencionista. Es
conocido que la disfuncién ventricular izquierda secundaria a la valvulopatia adrtica
mejora tras el implante de TAVI; pero existen pocos datos sobre como evoluciona la
funcién ventricular derecha tras el implante. La funcién ventricular izquierda forma
parte de casi todos los scores de riesgo del paciente previo al intervencionismo valvular,
no asi la funcidén ventricular derecha. Tras el implante, hay algunos datos que muestran
qgue la funcién ventricular derecha puede mejorar. Por lo tanto, los pacientes con
disfuncién ventricular derecha que no mejora tras el implante de TAVI deberian mostrar

un peor prondéstico.
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METODOS

DEFINICION DE LA MUESTRA ESTUDIADA

La poblacion de estudio estd formada por todos los pacientes intervenidos de
estenosis adrtica severa mediante la implantacién de una prétesis adrtica percutanea

llevados a cabo en Aragdn desde el 1 de enero de 2012 hasta diciembre de 2020.

DISENO

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, observacional y analitico de los
pacientes consecutivos con estenosis adrtica severa intervenidos de forma percutanea

en un hospital terciario de Aragén durante el periodo 2012-2020.

La seleccion de los pacientes se realizé a través de los registros de la Unidad de
Hemodinamica del Hospital Miguel Servet. El seguimiento de los pacientes se llevo a

cabo a través de la historia clinica electrénica.

VARIABLES RECOGIDAS

Se registraron las siguientes variables: caracteristicas clinicas, parametros
ecocardiograficos y hemodinamicos, escalas de valoracion de riesgo quirdrgico y

funcionalidad, analisis angiografico y los eventos durante el ingreso y en el seguimiento.

Variables sociodemogrdficas:

e Edad (afios)

e Sexo

e indice de masa corporal: Medida de grado de obesidad. Se calcula dividiendo el
peso en kilogramos por el cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso [kg]/

estatura [m2]).

Antecedentes clinicos:

e Taly como figuraba en la historia clinica del paciente:
- Hipertensién arterial
- Dislipemia

- Diabetes Mellitus
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- Tabaquismo
- Enfermedad renal crénica: estimado a través de la férmula de Cockroft y
Gault. Se incluye también la necesidad de dialisis.

Enfermedad vascular periférica de extremidades inferiores: diagnosticada por el
Servicio de Cirugia Vascular.
Accidente cerebrovascular: Isquémico o hemorragico. En los isquémicos se
incluyé tanto el ictus como el AIT, cuando la sintomatologia neuroldgica se
resolvid en €24 horas.
Valvulopatias: Insuficiencia o estenosis significativa (>grado II/IV) de otra vélvula
cardiaca distinta a la adrtica. Se incluye también la necesidad de reemplazo
valvular previo y las alteraciones estructurales congénitas que condicionan
degeneracion valvular.
Estenosis adrtica: gradiente medio transvalvular240mmHg y/o AVA<1cm2 con
FEVI preservada, cuantificada por ecocardiografia o cateterismo cardiaco.
Cardiopatia isquémica: Antecedentes documentados de angina de pecho, infarto
de miocardio, ICP o cirugia de bypass previos.
Fibrilacion auricular: taquicardia de QRS estrecho irregular generada por la
existencia de multiples focos auriculares espontaneos. Puede ser paroxistica,
persistente o permanente.
Blogueo de rama derecha: cumpliendo los criterios electrocardiograficos y un

QRS>120ms.

Pardmetros ecocardiogrdficos/hemodindmicos:

Disfuncion ventricular derecha: cuando el desplazamiento sistélico del plano del
anillo tricuspideo (TAPSE: tricuspid anular plane systolic excursion, por sus siglas
en inglés) sea < 17mm.

Hipertensidon pulmonar: presién media en la arteria pulmonar >20mmHg o
presion arterial sistdlica pulmonar (PAPs) >35mmHg en reposo.

TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo (tricuspid anular
plane systolic excursion, por sus siglas en inglés). Su valor normal es mayor a

17mm.
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Fraccion de eyeccion: funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo cuantificada por
ecocardiografia o ventriculografia. Codificada en porcentaje.

Gradiente transadrtico medio: diferencia de presiones a ambos lados de la
valvula adrtica. Se considera un valor alto aquel que supera los 40mmHg.

Insuficiencia mitral: primaria o secundaria.

Escalas de valoracion:

STS: escala creada por la Society of Thoracic Surgeons de Estados Unidos que se
utiliza para predecir el riesgo de complicaciones previo a una cirugia cardiaca.
EURO-Score: escala creada a partir de datos de 8 estados europeos que se
emplea para predecir el riesgo de complicaciones previo a una cirugia cardiaca.
Escala NYHA: Escala de la New York Heart Association empleada como método
para la clasificacion funcional de pacientes con insuficiencia cardiaca. Desde

grado | (sin disnea) hasta grado IV (disnea en reposo).

Técnicas de imagen:

Ecocardiografia transtoracica (ETT) y ecocardiografia transesofagica (ETE).

Tomografia computarizada (TAC).

Angiografia y tratamiento intervencionista:

TAVI: “transcatheter aortic valve implantation”. Implante percutaneo de prétesis
adrtica.

Tipo de TAVI: existen dos tipos, las de tipo expandible con balén y las auto
expandibles.

Acceso TAVI: transfemoral o transapical.

Exito de implantacién: la prétesis se ha colocado en su posicién correspondiente
y no existe gradiente transvalvular residual ni reflujo paravalvular significativo
(<n/1v).

Insuficiencia aortica residual: cuantificada por angiografia o ecocardiografia.

Eventos en el sequimiento:

Muerte: fallecimiento por todas las causas.
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e Muerte de causa cardioldgica confirmada: cualquier fallecimiento por causas
cardiacas y todos los fallecimientos relacionados con la intervencién de la
sustitucion valvular percutanea.

¢ Insuficiencia cardiaca: izquierda o derecha, que precise ingreso hospitalario.

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de la
Comunidad Auténoma de Aragdn (CEICA). La realizacién de este estudio retrospectivo
observacional no implicd modificacion alguna de los tratamientos recibidos por el

paciente.

Los datos se introdujeron en una base de datos disefiada especificamente para
el estudio. La manipulacion de los datos se realizé manteniendo el anonimato y la

confidencialidad de los datos personales.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se presentan como media + desviacién estandar o
mediana [intervalo intercuartilico]. Las variables categdricas se presentan como nimero
(porcentaje). Se estimo la incidencia acumulada de los eventos durante el tiempo de

seguimiento. El analisis de los datos se realizé con el programa IBM SPSS 20.0.

Para la comparacién de las variables categéricas se realizaron test de Chi-
cuadrado, y para la comparacién de medias se usé T-test de Student, asi como el test no
paramétrico de Mann-Whitney para la comparacidon de medianas. Posteriormente se
realizé un analisis uni y multivariante y finalmente se aplicod el método de Kaplan-Meier
para estimacién de la supervivencia con respecto a la incidencia de eventos adversos y
la comparacion de curvas de supervivencia mediante el test de Log-Rank. Se considerd

un valor p<0.05 como estadisticamente significativo.

21



RESULTADOS

Desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2020 se implantaron
292 TAVI en el servicio de hemodindmica del hospital Miguel Servet. En todos ellos se
tenian datos de la funcién del ventriculo derecho. Se diagnosticé disfuncion ventricular

derecha, RVD (TAPSE<17) en 64 pacientes.

CARACTERISTICAS BASALES

En nuestro estudio, existia predomino de varones de forma estadisticamente
significativa (65.6% RVD vs 46.5% NRVD). La media de edad de los pacientes fue de
79.9t8 en el grupo de RVD y de 81.5£7.1 en el grupo de NRVD. La prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular fue similar en ambos grupos, siendo el mas frecuentes la
hipertensidn arterial (79.9% en RVD y 81.1% en NRVD). La prevalencia de tabaquismo
fue superior de forma estadisticamente significativa (p <0.01) en el grupo de pacientes

con RVD (41.9%) con respecto a los pacientes con normofuncién ventricular (23.2%).

Variables Normofunciéon VD Disfuncién VD p

N (292) 228 (78.1) 64 (21.9)

Edad 81.5+7.1 79.7+8 0.08
Sexo (vardn) 106 (46.5) 42 (65.6) <0.01
Hipertension arterial 185 (81.1) 51 (79.7) 0.858
Dislipemia 154 (67.5) 44 (68.8) 0.881
Diabetes mellitus 76 (33.5) 26 (40.6) 0.302
Fumador o exfumador 49 (23.2) 26 (41.9) <0.01
Enfermedad vascular periférica 34 (14.9) 16 (25) 0.063
ACV previo 21(9.2) 14 (21.9) <0.01
FA previa 72 (32.4) 35 (55.6) <0.01
Funcidn renal (Cockroft-Gault) 57.3%34.3 57.8+35.6 0.923
IAM previo 33 (14.5) 14 (21.9) 0.178
CABG previo 13 (5.7) 8(12.5) 0.095
Cirugia valvular previa 10 (4.4) 13 (20.3) <0.01
NYHA 1Il/IV 196 (86.3) 56 (87.5)  0.303
Bloqueo de rama derecha 30 (14.6) 5(9.6) 0.497

TABLA 1. Los valores se expresan en N (%) o en media + desviacion tipica. ACV: accidente cerebro
vascular, FA: fibrilacién auricular, IAM: infarto agudo de miocardio, CABG: derivacién
aortocoronaria por injerto (coronary artery bypass graft), NYHA: New York Heart Association.
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Aproximadamente la mitad (55.6%) presentaba fibrilacién auricular en el
momento de colocaciéon de la prétesis en el grupo de pacientes con disfuncién
ventricular, mientras que solo un 32.4% presentaba esta arritmia en el grupo de
pacientes con normofuncidn (p <0,01). Existia una mayor prevalencia de cirugia valvular

previa en el grupo de pacientes con disfuncién ventricular (20.3% vs 4.4%).

La mayoria de los pacientes de ambos grupos (87.5% en RVD y 86.3% en NRVD)
se encontraban en un estadio funcional Ill o IV de la NYHA en el momento de la

intervencion. Los antecedentes clinicos se muestran en la Tabla 1.

PARAMETROS HEMODINAMICOS PRE-TAVI

En la Tabla 2 se incluyen las variables ecocardiograficas y hemodindmicas
obtenidas antes de realizarse la colocacion de la prétesis aortica. La existencia de
insuficiencia mitral (12.5% y 6.1%) fue similar en ambos grupos de pacientes. La
presencia de insuficiencia adrtica asociada fue mayor en los pacientes con disfuncién

ventricular (14.3% y 8.3%), aunque de forma no significativa.

Variables Normofuncion VD Disfuncién VD P

N (292) 228 (78.1) 64 (21.9)

FEVI 58+11.2 48.4+15.2 <0.01
Insuficiencia mitral 111/1V 14 (6.1) 8(12.5) 0.139
Valvula adrtica bicuspide 17 (7.5) 3(4.7) 0.581
Gradiente medio transaértico 50.1+13.9 41.1+13.6 <0.01
PAPs 424133 49.8+18.3 <0.01
HP PAPs>35 124 (60.8) 46 (74.2) 0.07
HP moderada-severa PAPs >45 63 (30.9) 30 (48.4) <0.01
HP severa PAPs >60 22 (10.8) 18 (29) <0.01
IAo asociada II/IV 18(8.2) 9(14.3) 0.087
TAPSE medio pre-TAVI 20.6£2.3 15.3+2 <0.01

TABLA 2. Los valores se expresan en N (%) o en media * desviacion tipica. FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, HP: hipertension pulmonar, PAPs: presion arterial pulmonar
sistolica, 1Ao: insuficiencia adrtica, TAPSE: desplazamiento sistdlico del plano del anillo
tricuspideo (tricuspid anular plane systolic excursion).
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En el estudio previo a la intervencidon, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el valor de la FEVI (fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo) y en el del gradiente transadrtico medio: los pacientes con RVD presentaban
una FEVI y un gradiente medio transadrtico mas bajos. La presion arterial pulmonar
media estimada fue superior en el grupo de RVD (49.8418.3 mmHg vs 42+13.3 mmHg).
La existencia de HP moderada (48.4% y 30.9%) o severa (29% y 10.8%) también fue

superior de forma estadisticamente significativa (p <0.01 en ambos parametros).

VARIABLES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO

En la Tabla 3 se muestran las variables obtenidas en relacién con el
procedimiento. En ambos grupos se optd por un acceso por via transfemoral (98.4% en
DVD y 97.8% en NRVD) y la intervencion fue exitosa en el 95.2% de los casos. Dos
pacientes (3.1%) con disfunciéon y ocho (3.5%) con normofuncién requirieron la
colocacién de una segunda protesis. La presencia de insuficiencia adrtica residual fue de

un 7.8% en pacientes con disfuncién y 8.8% en pacientes con normofuncion, no

significativo.
Variables Normofunciéon VD Disfuncién VD p
N (292) 228 (78.1) 64 (21.9)
EURO-Score 5.314.1 9.1+7.2 <0,01
STS Score 8.7+8 7.1+5.3 0,375
Enfermedad coronaria 88 (38.6) 31 (48.4) 0,195

Indicacion TAVI

Riesgo quirurgico alto 103 (47.5) 34 (57.6) 0,300

Contraindicacion cirugia 59 (27.2) 15 (25.4) 0,300
Acceso transfemoral 223 (97.8) 63 (98.4) 1
Exito de implantacion 217 (95.2) 60 (95.2) 1
Implante de segunda valvula 8(3.5) 2(3.1) 1
Insuficiencia adrtica residual 20 (8.8) 5(7.8) 0,902

TABLA 3. Los valores se expresan en N (%) o media £ desviacion tipica. STS: Society of
Thoracic Surgeons, TAVI: transcatheter aortic valve implantation.
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En ambos grupos, la existencia de un riesgo quirurgico alto fue la principal
indicacién para la TAVI (57.6% en RVD y 47.5% en NRVD). La elecciéon de TAVI por
contraindicacién quirurgica también fue similar en los dos grupos de pacientes (25.4% y

27.2% respectivamente).

El riesgo asociado a la intervencién valorado con la escala STS-score fue
equivalente (7.11£5.3 y 8.7+8) mientras que con la EuroSCORE Il se observd un riesgo

significativamente superior en los pacientes con RVD (9.1+7.2 y 5.3+4.1).

PARAMETROS HEMODINAMICOS POST-TAVI

En la Tabla 4 se muestran los mismos pardmetros ecocardiogréaficos vy
hemodindmicos obtenidos después de la colocacién de la TAVI. A grandes rasgos, todas
las variables muestran una mejoria con respecto a los datos obtenidos en el estudio
previo a la intervencion, siendo esta diferencia mayor en el grupo de pacientes con RVD.
Asi, observamos una reduccion estadisticamente significativa en la PAPs (39.6114.1

mmHg en pacientes con RVD y 35.7+10.9 mmHg en pacientes con normofuncidn).

En ambos grupos la FEVI mejord tras la TAVI. En el grupo de pacientes disfuncién
de VD el TAPSE medio tras la TAVI fue de 17.3%£3.2, lo que implica una diferencia
estadisticamente significativa en la mejoria de este pardmetro en el grupo de RVD. Un
50.8% de los pacientes con disfuncidon de VD pre-TAVI normalizaron su funcion tras el

implante, mientras que un 49.2% mantuvieron la disfuncion ventricular.
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Variables Normofunciéon Disfuncién VD p

VD pre-TAVI pre-TAVI
N (292) 228 (78.1) 64 (21.9)
FEVI post-TAVI 60.8+8.9 53.7+11.6 <0.01
IM asociada post-TAVI llII/IV 9(4.3) 4 (6.9) 0.040
GMT post-TAVI 7.3+3.8 6.7t4 0.302
PAPs post-TAVI 35.7+10.9 39.6+14.1 0.033
1Ao post-TAVI IlI 5(2.4) 3(5) 0.545
Normofuncién VD post-TAVI 176 (86.7) 34 (50.8) <0.01
Disfuncién VD post-TAVI 52 (13.3) 30(49.2) <0.01
TAPSE post-TAVI 20.1+3.1 17.3+3.2 <0.01

TABLA 4. Los valores se expresan en N (%) o en media + desviacion tipica. FEVI: fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, IM: insuficiencia mitral, TAVI: transcatheter aortic valve implantation, GMT:
gradiente medio transadrtico, PAPs: presion adrtica pulmonar sistdlica, 1Ao: insuficiencia adrtica,
VD: ventriculo derecho, TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo (tricuspid
anular plane systolic excursion).

EVENTOS

En la Tabla 5 se muestran los resultados de los eventos que se produjeron
durante el seguimiento de los pacientes. En términos globales, la incidencia de
mortalidad e IC que precisé ingreso fue superior en el grupo de pacientes con disfuncién
ventricular derecha. La muerte de causa cardiovascular fue 53.3% en el grupo de
disfuncién de VD y un 41.2% en el de normofuncidn. En el estudio se observé una mayor
tasa de mortalidad por cualquier causa en los pacientes con disfuncién ventricular
derecha pre-TAVI (29.7% y 19.1%, p 0.084), no significativa. Si hubo una diferencia
significativa en la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca (29.7 % y 13.3%, p <0.01).
El tiempo medio hasta el reingreso por IC fue de 38.3 meses en el grupo de RVD y de 86
meses en NRVD (p<0.01). La media de supervivencia fue de 45.2 meses y de 75 meses y

la mediana, 48 y 100 meses respectivamente.
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Variables Normofunciéon  Disfuncion p
VD pre-TAVI VD pre-TAVI

N (292) 228 (78.1) 64 (21.9)

IC que precisa ingreso 28 (13.3) 19 (29.7) <0.01
Muerte por cualquier causa 42 (19.1) 19 (29.7) 0.084
Muerte de causa 14(41.2) 8(53.3) 0.538
cardiovascular

Tiempo hasta reingreso 86+3.5 38.3+2.7 <0.01
(meses)

Tiempo hasta muerte (meses) 75+4.1 45.2+4.2 <0.01

TABLA 5. Los valores se expresan en N (%) o en media + desviacion tipica. IC: insuficiencia
cardiaca, VD: ventriculo derecho, TAVI: transcatheter aortic valve implantation.

En la tabla 6, podemos observar las diferencias en términos de mortalidad y
necesidad de reingreso por IC en funcion del grupo al que pertenecen los pacientes.
Cada una de las categorias iniciales se ha subdividido segun la funcién del VD previa y
posterior a la sustitucion valvular percutdnea. Asi, podemos observar como existe un
gradiente prondstico entre los distintos grupos: el grupo de pacientes con normofuncion
previa y posterior tuvo una tasa de reingresos por IC de 12.1%, el grupo de pacientes
con desarrolld disfuncidn tras la TAVI de 25.9%, el que recuperé la funcion de VD tras la
TAVIde 19.4%y, por ultimo, del grupo de pacientes con disfuncion previa que no mostré
mejoria, ingresaron a lo largo del seguimiento un 43.4%. Sin embargo, no se encontraron

diferencias respecto a la mortalidad total.

Cambio de funcidn del ventriculo derecho p
Variable Normo-Normo Normo-Hipo Hipo-Normo Hipo-Hipo
N (264) 174 27 31 30
Reingreso por IC 21 (12.1) 7 (25.9) 31 (19.4) 30(43.3) <0.01
Mortalidad 30(17) 3(11.1) 9 (29) 8(26.7) 0.194

TABLA 6. Los valores se expresan en N (%). IC: insuficiencia cardiaca.
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DISCUSION

Actualmente, existen pocos estudios sobre la relacion entre la disfuncion
ventricular derecha y la aparicion de eventos cardiacos adversos tras la implantacion de
una TAVI, lo que hace que el papel del ventriculo derecho en esta poblacidn no sea del
todo conocido. Existen datos que podrian indicar que tiene un papel importante como

factor prondstico de morbimortalidad®” 8,

En nuestro estudio se observé una mayor tasa de mortalidad por cualquier causa
en los pacientes con disfuncion ventricular derecha pre-TAVI (29.7% y 19.1%, p 0.084),
de forma no significativa. Ademas, hubo una diferencia significativa en la tasa de
ingresos por insuficiencia cardiaca (29.7 % y 13.3%, p <0.01). Se pudo observar un
gradiente prondstico para la necesidad de reingreso por IC segun la funcién ventricular
previa y posterior a la TAVI, siendo peor en aquellos que no normalizaron la funcién o
gue empeoraron tras el procedimiento. Por ultimo, el tiempo transcurrido hasta el
reingreso o hasta el fallecimiento fue significativamente superior en pacientes sin

disfuncién VD previa al TAVI.

De entre todos los pacientes que fueron seleccionados para la colocacién de una
TAVI, el 21.9% presentaban disfuncion del ventriculo derecho. En nuestro estudio, se
considerd que existia RVD cuando el valor de TAPSE fue inferior a 177mm. La evaluacién
de la funcidn del ventriculo derecho es compleja debido a su morfologia y localizacidn,
lo que hace que no exista un método ideal para ello?l. Es por ello, que se han
desarrollado distintas técnicas, como el cambio de area fraccional (FAC) o el ecodoppler
tisular para medir la velocidad sistélica de la pared lateral del ventriculo derecho, siendo,
entre todas, la medicidon del TAPSE la mas empleada. Es debido a esta variabilidad de
técnicas que la prevalencia de disfuncidn ventricular derecha varia entre los diferentes

estudios desde un 4%22 a un 37.49%!18.

CARACTERISTICAS BASALES

En nuestro estudio, encontramos que los varones suponian un 65.6% de pacientes
con RVD frente al 46.5% de varones en el grupo de normofuncién (p <0.01) y que la edad

media fue de 79.9+8 y 81.5%7.1 respectivamente (p 0.08). Estos resultados son
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consistentes con otros dos de los estudios publicados con un alto volumen de pacientes:
el de Asami et al.'® con una cohorte de 1116 pacientes con EAo con indicacion de TAVI
y el de Granot et al.??, un estudio retrospectivo de 4344 pacientes consecutivos donde
se tomo como evento principal la mortalidad por cualquier causa. En ambos, la mayoria
de pacientes con disfuncidn ventricular derecha fueron varones (56.8% y 60%
respectivamente) y la media de edad fue menor en el grupo de pacientes con RVD
(81.3+7.1vs 82.5+5.5,p <0.01y 76.4+13 vs 82.1+7, p <0.01 respectivamente). En nuestra
serie de pacientes con estenosis adrtica severa, ambos grupos mostraron una
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular similar, siendo el mas frecuente la
hipertensidn arterial (79.9% y 81.1%). Sin embargo, la prevalencia de tabaquismo fue
superior de forma estadisticamente significativa (p<0.01) en el grupo de pacientes con
disfuncién del ventriculo derecho (41.9% vs 23.2%). Esta diferencia entre ambos grupos
puede deberse, por un lado, a que histéricamente, el tabaquismo ha sido mas frecuente
en hombres y, por otra parte, a que esta directamente relacionado con un mayor riesgo
de enfermedad pulmonar crénica y de hipertensién pulmonar, considerdandose el
principal factor de riesgo de ambas patologias?®. La exposicion crénica al humo de
tabaco induce cambios en el parénquima pulmonar y la remodelacién vascular
pulmonar (mediada por un exceso de endotelina-1), que en Ultima instancia dan lugar a
hipertensién pulmonar asociada a EPOC?3. Consecuencia de la hipoxia crénica y el
sobreesfuerzo realizado por el ventriculo derecho frente al aumento de presiones

pulmonares, acaba produciéndose la disfuncién del mismo.

En cuanto a antecedentes cardiovasculares, aproximadamente la mitad de pacientes
(55.6%) presentaba fibrilacién auricular en el momento de colocacion de la prétesis en
el grupo de RVD, mientras que solo un 32.4% presentaba esta arritmia en el grupo de
pacientes con normofunciéon (p <0.01), de forma similar a lo que ocurria en los otros
estudios (47.7% vs 29.3, p <0.01 en el estudio de Asami'® y 57% vs 31%, p <0.01 en el de
Granot??). Es conocido que la fibrilacion auricular es mas prevalente en pacientes con

cardiopatia estructural, incluyendo la disfuncién del VD.

La mayoria de los pacientes de ambos grupos (87.5% en RVD y 86.3% en NRVD) se
encontraban en un estadio funcional Ill o IV de la NYHA en el momento de la

intervencion, de forma similar a la cohorte de pacientes del estudio de Granot?? (73%
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en ambos grupos). Sin embargo, estos hallazgos difieren de los del estudio de Asami et
al., donde existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
presentado estadios mas avanzados en el grupo de RVD (76.2% vs 64.1%, p <0.01). Estas
diferencias pueden deberse a que, por una parte, los sintomas derivados de una
enfermedad cardiaca no siempre guardan relacién paralela con la severidad de la misma
y, por otra parte, a la variabilidad inter-observador, que estd en torno al 55%. La
principal dificultad se encuentra en distinguir los pacientes de clase Il y lll, lo cual podria
explicar las diferencias entre los distintos estudios (al considerarse el punto de corte de

insuficiencia cardiaca significativa 2NYHA 11l).

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y HEMODINAMICAS PRE-TAVI

El grupo de pacientes con disfuncion ventricular presenté mayor prevalencia de
patologia valvular asociada (insuficiencia mitral e insuficiencia adrtica), de forma similar
a los datos que aportan estudios como el de Asami et al.*® o el de Ito et al., un estudio

realizado en la clinica Mayo con un tamafio muestral similar al nuestro?*.

Previo a la intervencidn, los pacientes con disfuncidn ventricular tenian valores
inferiores en la fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo y en el gradiente
transadrtico medio. Estos hallazgos son concordantes con los estudios previamente
realizados. Cuando existe una valvulopatia izquierda, en estadios avanzados repercute
en la funcidn ventricular izquierda y mas tardiamente en la derecha. Cuanto mayor es la
FEVI, mayores son los gradientes y viceversa. También pudimos observar valores
superiores en la medicién de la presion arterial pulmonar y una mayor incidencia de HP
moderada-severa en este grupo. La RVD y HP son de etiologia multifactorial, pero
muchos de estos factores son comunes, y la fisiopatologia de ambas estd intimamente
relacionada, lo que explica una mayor prevalencia de RVD en aquellos pacientes con
patologia vascular pulmonar. En un meta-analisis llevado a cabo por Tang et al. con 9204
pacientes, se observé que la existencia de HP previa a la implantacion de una TAVI se
asociaba a mayor mortalidad por cualquier causa tanto al mes, como al afio y a los dos
afios, independientemente de la forma en la que se diagnosticd la HP?>. La presencia de
hipertensién pulmonar también se relaciond con una mayor mortalidad cardiovascular

al mes y al afio, aunque de forma no significativa. Sin embargo, en el estudio de Alushi
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et al. se establece que, la existencia de HP no parece ser predictora de mortalidad tras

la intervencidn, por lo que no deberia considerarse contraindicacion para TAVI%°,

VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO

No encontramos diferencias en la mayoria de variables del procedimiento

estudiadas entre los dos grupos.

En cuanto a las escalas de riesgo, si hubo diferencias significativas,
encontrandose cifras superiores en ES Il en los pacientes con disfuncién del ventriculo
derecho (9.1 vs 5.3, p<0.01), no siendo asi en las cifras de STS. Se trata de dos escalas
distintas para valorar la morbimortalidad del paciente previo a cirugia. Ambas estdn
aprobadas para determinar el riesgo quirdrgico previo a una intervencidn sobre la
estenosis aodrtica severa. Las dos escalas de riesgo, sobre todo la STS, engloban un
amplio espectro de variables clinicas. En el estudio de Granot et al., como en el nuestro,
también se obtuvieron solo diferencias significativas con la escala ES 11 (9.2+8 vs 5.3+10
p 0,002)%2. Sin embargo, no consideramos que este hecho se deba a nada en particular.

En general, los pacientes con disfuncion de VD presentan una comorbilidad mayor.

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS Y HEMODINAMICAS POST-TAVI

Tras llevarse a cabo la intervencion, se pudo observar una mejoria general en
todos los parametros ecocardiograficos y hemodinamicos, siendo esta diferencia mayor
en el grupo de pacientes que tenian disfuncion ventricular derecha pre-TAVI. Ambos

grupos mostraron mejores valores en la FEVI y en el gradiente medio transadrtico.

En nuestra cohorte de pacientes con disfuncién de VD, el valor de TAPSE tras la
TAVI fue de 17.3+3.2mm, lo que implica una diferencia estadisticamente significativa en
la mejoria de este pardmetro (TAPSE previo a la TAVI 15.312mm). Un 50.8% de los
pacientes con disfuncion de VD pre-TAVI normalizaron su funcién tras el implante,
mientras que un 49.2% mantuvieron la disfuncidn ventricular. Estos datos son
ligeramente inferiores a los del estudio de Asami et al, donde el 57.4% de los pacientes
mejoraron la funcién de VD postimplante!®. El grupo de pacientes que normalizé la
funcién ventricular mostré un mejor prondstico con respecto a aquellos pacientes que

continuaron mostrando un valor de TAPSE<17mm. Estos mismos resultados expusieron
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Granot et al, donde los pacientes con RVD moderada-severa de base que mejoraron
ecocardiograficamente la funcién de VD tuvieron tasas de mortalidad a largo plazo
similares a los que presentaban normofuncién de base o RVD ligera?2. Aquellos que no
mejoraron tuvieron tasas de mortalidad a largo plazo significativamente superiores (HR
3.02 95%Cl 1.26-7.2, p 0.013). El macroestudio de Grevious et al, ademas sefialé que la
disfuncién ventricular derecha era un factor de riesgo independiente para la aparicién
de eventos adversos tras la TAVI y, al igual que el resto de estudios, incluido el nuestro,
que el riesgo era mayor cuando menor hubiera sido la recuperacién de la funcién del VD

tras el procedimiento®®.

Los pacientes que no mejoraron la funcién VD o que desarrollaron RVD tras la
TAVI fueron los que peor prondstico tuvieron en términos de necesidad de reingreso,
permitiendo establecer un gradiente prondstico de los distintos grupos que se muestra

en el grafico 1.

Cambio de funcién VD pre-TAVI vs post-TAVI
50%
40%

30%

20%
. . I
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Normo-Normo Normo-Hipo Hipo-Normo Hipo-Hipo

M % reingreso por IC

GRAFICO 1. Porcentaje de reingresos por IC segun la funcién de
ventriculo derecho antes y después de la TAVI.

La reduccién de la presion arterial pulmonar sistélica fue significativamente
superior en el grupo de pacientes con RVD, siendo mayor el descenso cuanto mayor
fuera la severidad inicial de la HP. Estos datos son superponibles a los del estudio
realizado por Alushi et al., donde la reduccién de la PAPs fue de 3 + 9,3 mmHg en el
grupo de HP moderada y de 10 + 12 mmHg en el de HP severa®. Estos hallazgos se
corresponden con los datos obtenidos en el corto plazo, pero se pudo observar que este

fenédmeno continuaba tras un afio y las diferencias de mejoria eran incluso mayores.
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Este mismo estudio mostré que la reduccién de la presién pulmonar también se
relaciona con una mejora de la funcién ventricular derecha: los pacientes con disfuncién
del ventriculo derecho que mayor mejoria experimentaron fueron aquellos que partian

de presiones arteriales pulmonares mayores.

Del total de pacientes que conformaban el grupo de normofuncién ventricular
previa a la TAVI, un 13.3% desarrollé disfuncidn tras la intervencién. Este grupo de
pacientes tuvo tasas de reingreso y de mortalidad mucho mayores que el grupo de
pacientes con normofuncion previa y posterior. La disfuncién del ventriculo derecho
puede explicarse por la existencia de estenosis adrtica o por otras causas. Cuando es
debida a la EAo, la elevacidn de presiones en cavidades izquierdas condiciona la
remodelacién de la vascularizaciéon pulmonar y la aparicion de HP, que, a su vez,

condicionara la funcionalidad de cavidades derechas.

EVENTOS

La existencia de disfuncidn ventricular derecha es un factor de mal prondstico ya
conocido en diversas intervenciones cardiolégicas, incluida la sustitucién valvular
quirdrgica en pacientes con estenosis adrtica severa. Los escasos estudios realizados
previamente establecen la hipdtesis de que la existencia de RVD se asocia a una mayor

morbimortalidad post-TAV|&19 22,2425

En términos globales, nuestro estudio mostrd que la incidencia de mortalidad e
IC que precisé ingreso fue superior en el grupo de pacientes con disfuncién ventricular
derecha. En el estudio se observé una mayor tasa de mortalidad por cualquier causa en
los pacientes con disfuncion ventricular derecha pre-TAVI (29.7% y 19.1%, p 0.084),
aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Si hubo una diferencia
significativa en la tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca (29.7 % y 13.3%, p <0.01).
El andlisis univariante por medio de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostré
gue existe un mayor riesgo a largo plazo tanto de reingreso por IC como de mortalidad

en el grupo de pacientes con disfuncién de VD (tiempo hasta reingreso 38.3 meses en el
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grupo de RVD y de 86 meses en NRVD, p<0,01; media de supervivencia de 45.2 meses y

de 75 meses respectivamente).
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GRAFICO 2. Curva de supervivencia Kaplan-Meier comparando tiempo (meses) hasta la necesidad
de reingreso por insuficiencia cardiaca (IC) entre pacientes con normofuncion VD y disfuncién VD.
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GRAFICO 3. Curva de supervivencia Kaplan-Meier comparando tiempo (meses) hasta

fallecimiento (RIP) entre pacientes con normofuncién VD vy disfuncién VD.
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Asi, los datos obtenidos respaldan los resultados de otros estudios previamente
nombrados como son el de Asami et al.’?, Granot et al.?? o Ito et al?*. El estudio de Asami
mostré una mortalidad al afio ligeramente inferior, en RVD de 26.2% frente al 11.1% en
NRVD. Llevaron a cabo un analisis multivariante y concluyeron que la disfuncién
ventricular derecha era el mayor predictor de mortalidad al afio tras la TAVI (HR 2.59
1C95% 1.64-3.86 p<0.01)*°. Otros estudios multicéntricos con gran volumen de pacientes
muestran datos superponibles a los de nuestro estudio: el meta-andlisis de Fan et al.?®
que incluye 6466 pacientes de 9 estudios y el de Grevious et al. con 3166 pacientes de
8 estudios’®. Ambos identificaron la funcién ventricular derecha como factor de mal
prondstico post-TAVI y lo asociaron también a una mayor mortalidad por cualquier

causa.

LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta las limitaciones propias de un estudio retrospectivo.
Debido al caracter observacional y unicéntrico, no podemos extraer conclusiones firmes
ni extrapolables sobre el valor prondstico de la funcidn ventricular derecha en pacientes
con estenosis aodrtica severa intervenidos mediante TAVI. Ademas, la muestra de

pacientes no es muy grande, lo que limita la obtencién de conclusiones firmes.

Por otra parte, al tratarse de un estudio retrospectivo, los datos se han obtenido
directamente de la historia clinica electrdnica, lo que podria suponer un sesgo por

pérdida de informacion.

La disfuncion ventricular derecha fue calculada exclusivamente a través del
TAPSE. No se tenian datos de movimiento sistélico de la pared lateral de VD (onda S™ del
Doppler tisular) ni el cambio fraccional de area. Ademas, el propio TAPSE presenta varias
limitaciones. Se trata de un parametro longitudinal sin una buena correlacién con la
funcién sistdlica derecha en contexto de una IT grave y que no tiene en cuenta las
diferencias de funcién entre las distintas zonas del ventriculo. Sin embargo, es el método
hoy en dia mas empleado y aceptado para la valoracién de la funcién de VD, sencillo y

reproducible.
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CONCLUSIONES

PRIMERO. Los pacientes con estenosis adrtica severa y disfuncién del ventriculo
derecho intervenidos mediante TAVI presentan un peor prondstico a expensas de un
mayor riesgo de reingreso por insuficiencia cardiaca y una mayor tasa de mortalidad. El
tiempo medio hasta el reingreso o la muerte fue significativamente menor que en los

pacientes con normofuncién de VD.

SEGUNDO. Mas de la mitad de los pacientes con RVD normalizaron su funcién
tras el implante. Los pacientes que no mejoraron la funcion VD o que desarrollaron RVD
tras la TAVI fueron los que peor prondstico tuvieron en términos de necesidad de

reingreso, permitiendo establecer un gradiente prondstico de los distintos grupos.

TERCERO. Se debe considerar una evaluacién meticulosa de los parametros del
ventriculo derecho en aquellos pacientes candidatos a implante de TAVI con la finalidad
de optimizar la funciéon ventricular que permita una mejora de los resultados y de
detectar a aquellos pacientes que no se beneficiardn del procedimiento o que

empeoraran su situacién basal.
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