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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESTENOSIS AORTICA

Las primeras descripciones de la estenosis aortica calcificada fueron
realizadas por Stokes en 1845 y Mockeberg en 1904. Desde entonces esta patologia
ha aumentado su incidencia hasta convertirse en una de las mas prevalentes dentro
de las enfermedades cardiovasculares tras la cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca e hipertension arterial. En los ultimos afios en los paises industrializados se
han producido cambios demograficos y en la etiologia de las valvulopatias'. Asi, el
declive continuo de la fiebre reumatica aguda debido a una mejor profilaxis de las
infecciones estreptococicas explica el descenso en la incidencia de las valvulopatias
de origen reumatica, mientras que el aumento de la esperanza de vida se relaciona
con el incremento de la incidencia de las enfermedades valvulares degenerativas.
La estenosis aodrtica (EAO) es en los paises desarrollados junto a la insuficiencia
mitral, la valvulopatia mas frecuente y supone mas del 40% de la patologia cardiaca
valvular’. La estenosis aortica es la principal causa de recambio valvular, con
aproximadamente unos 40.000 por afio en Europa y 95.000 en los Estados Unidos.
En el periodo desde 1995 al 2004 en los Estados Unidos se duplicaron el numero de
recambios valvulares quirtrgicos’. En el registro espafiol de Cirugia Cardiaca desde
el afio 2006 al 2012 también se producido un notable incremento en el recambio
valvular adrtico aislado desde 3.667 a 4.244 casos (15,7%) y en el combinado
abrtico mas derivacion coronaria desde 1.146 a 1.346 (17,5%)"°. Todo esto se
explica fundamentalmente por el aumento de la esperanza de vida en estos paises, y
por tanto, cabe esperar que siga creciendo la incidencia y la necesidad de
tratamiento a medida que siga envejeciendo la poblacion. En las ultimas cuatro

décadas se ha conseguido un aumento en la esperanza de vida de nueve afios y
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continua a razén de casi tres meses por cada afio que pasa. Segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE) la esperanza de vida en Espafa al nacer son 82,5
afos, pero para una persona que ha cumplido 80 afios es 8,7 afos, si cumpli6 85
afnos es 6,4 afios y si fueron 90 afios es 4,6 anos. Este fenomeno plantea grandes
desafios sanitarios, sociales y econdmicos a los paises desarrollados. Segun el INE
a 1 enero del 2013 la poblacién de Espafia era 46.727.890 habitantes, con una tasa
de personas mayores de 65 anos del 17,7% y mayores de 80 afios del 5,5%. Las
estimaciones para los proximos afios son sorprendentes a pesar de una caida
prevista de la poblacion: 44.670.792 en el afo 2025 y 41.836.016 en el afio 2050.
Asi, la tasa de personas mayores de 65 afios alcanzard el 22,6% en el afio 2025 y el
36,4% en el afio 2050 y para los mayores de 80 afios serd del 6,9% y 14,9%
respectivamente. En numero total de habitantes, la poblacion mayor de 65 afios se
habra duplicado en 2050 con respecto al 2013 (15.221.239 vs 8.262.077) y casi
triplicado los mayores de 80 afios (6.234.653 vs 2.553.439)°. Por tanto, este
aumento previsto de la prevalencia de la estenosis adrtica calcificada supone un
importante problema de salud publica.

No obstante, es posible que el impacto de la estenosis aortica pueda estar
infravalorado por diversas razones. La mayoria de los estudios de prevalencia estan
centrados sobre pacientes hospitalizados’ y para la correcta evaluacién de la
patologia valvular se requiere estudios ecocardiograficos mas exhaustivos.

El primer estudio epidemiologico que analizd la prevalencia fue realizado
en Finlandia sobre una poblacion de pacientes mayores de 75 afos no seleccionada,
evaluada con ecocardiografia. La calcificacion de la valvula aortica era leve en el
40% de los pacientes y severa en el 13%. El 2,9% presentaban estenosis adrtica

critica (4rea valvular adrtica <0,8 mm’ y velocidad ratio <0,35)*. Datos similares
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encontrabamos en un estudio americano con pacientes del Medicare mayores de 65
afios con una prevalencia de esclerosis aortica del 20% y estenosis aortica del 2%,
cifras que aumentaban al 37% y 2,6% para la poblacién mayor de 75 afios’.

Nkomo et al’, estudiaron la prevalencia y supervivencia de las valvulopatias
en la poblacion general. Recogieron de forma prospectiva los datos de un total
11.911 adultos sanos a los que se habia realizado un ecocardiograma y 16.501
pacientes procedentes de la region de Olmsted County a los que se indicod el
ecocardiograma en base a un criterio clinico. Se encontraron 615 adultos con
patologia valvular moderada o severa sin diferencias entre ambos sexos. La
prevalencia se incrementaba con la edad, desde un 0,7% (IC 95% 0,5-1,0) para el
grupo entre 18 y 44 afios hasta un 13,3% (IC 95% 11,7-15) para los mayores de 75
anos (p<0,001). Tras ser ajustada para la poblacion norteamericana del ano 2000, la
prevalencia de la patologia valvular represent6 el 2,5% y para la region Olmsted el
1,8%. El riesgo de mortalidad asociado a patologia valvular fue de 1,36 (IC 95%
1,15-1,62; p=0,0005). En ambas poblaciones la insuficiencia mitral y la estenosis
aortica fueron las valvulopatias mas frecuentes. La prevalencia de la estenosis
aortica también aumentaba con la edad, siendo del 1,3% (IC 95% 1,0-1,7) para la
poblacion comprendida entre 65-74 afios y del 2,8% (IC 95% 2,1-3,7) para los
mayores de 75 afios. Estas cifras fueron mayores para la region de Olmsted County:

1,4% (IC 95% 1,2-1,8) y 4,6% (IC 95% 4,1-5,6) respectivamente.
1.2. HISTORIA NATURAL DE LA ESTENOSIS AORTICA

La EAO tiene varias etiologias, la mas frecuente es la estenosis adrtica

degenerativa calcificada que afecta a personas de edad avanzada, muy por encima
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de otras como la estenosis adrtica congénita y la estenosis aortica reumatica (muy
infrecuente en paises desarrollados) que afectan a adultos mas jovenes'.

La estenosis adrtica es una enfermedad cronica progresiva con un largo
periodo de latencia en el cual los pacientes permanecen asintomaticos. La duracion
de este periodo es muy variable para cada sujeto. Los estudios comunican
supervivencia libre de sintomas a los 2 afios de seguimiento entre el 20-50%,
siendo la muerte subita muy rara en estos pacientes asintomaticos (<1% por afo).
Una vez que aparecen los sintomas como angina de esfuerzo, sincope o
insuficiencia cardiaca el prondstico es muy malo con unas tasas de supervivencia a
los 5 afios entre el 15-50%, por lo que habitualmente se indica la cirugia'®. Asi se
han identificado factores de riesgo para el desarrollo de sintomas aunque la
indicacion de cirugia en pacientes asintomaticos con estos factores de riesgo sigue
siendo controvertida. Algunos de ellos son'""'%!*!4:

- Clinicos: edad avanzada, presencia de factores de riesgo cardiovasculares.

- Ecocardiograficos: calcificacion valvular, velocidad pico adrtica, fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), hipertrofia ventricular
izquierda severa, parametros anormales en Doppler tisular de alteracion de
la funcidn sistolica o diastolica.

- Test de esfuerzo: descubrir sintomas durante el ejercicio, especialmente en

los menores de 70 afos, predice con una alta probabilidad que estos se
desarrollaran en los siguientes 12 meses. También la respuesta anormal de
la presion arterial y en mayor grado la depresion del segmento ST.

- Biomarcadores: elevacion en plasma de péptidos natriuréticos

Aunque el tratamiento de eleccion lo constituye el recambio valvular

quirtrgico, un porcentaje que a veces llega casi al 50% no se realiza por diversas
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razones como la falta de sintomas, el rechazo por el paciente o el alto riesgo
quirtrgico. Asi Varadarajan et al'’, en un estudio retrospectivo sobre una base de
datos ecocardiografica de 740 pacientes con estenosis aortica grave (area <0.8 cm?),
recogieron variables clinicas, ecocardiograficas y farmacologicas con el objetivo de
determinar la supervivencia de los pacientes no operados e identificar que variables
afectan al pronostico. Los 453 pacientes no intervenidos tuvieron un seguimiento
medio de 18 meses debido a la alta mortalidad del grupo. La supervivencia al afio
fue del 62% y a los 5 afios del 32%. Las variables predictoras de mortalidad fueron:
edad por afio (RR 1,02; IC 95% 1,01-1,04; p<0.0001), hipertension arterial (RR
0,70; IC 95% 0,51-0,89; p<0.005), insuficiencia cardiaca (RR 1,43; IC 95% 1,01-
1,87; p<0,008), insuficiencia renal cronica (RR 1,70; IC 95% 1,20-2,43; p<0,003) y
la FEVI (RR 0,985; IC 95% 0,97-1,0; p<0,007). En este estudio no se analizaron
las razones para no intervenir quirirgicamente aunque los autores apuntan algunas
posibles causas como la presencia de estenosis adrtica paucisintomatica, el rechazo
del paciente y la existencia de comorbilidades no cardiacas como accidente

cerebrovascular o demencia.

1.3. TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA

1.3.1. TRATAMIENTO MEDICO

La progresion de la severidad de la estenosis adrtica comparte muchas
similitudes con la aterosclerosis. Por ello, en el tratamiento se recomiendan la
modificacion de los factores de riesgo cardiovasculares de acuerdo con las guia de
prevencion secundaria de la aterosclerosis. Varios estudios retrospectivos han

demostrado el beneficio del tratamiento con estatinas y los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina en la progresion de la estenosis aortica; sin embargo,
los estudios aleatorizados con diversas estatinas han resultado negativo.

En el estudio SEAS'®, se siguieron 1873 con estenosis aortica leve o
moderada asintomaticos tratados con 40 mg de simvastatina y 10 mg de ezetimibe o
placebo durante 52,2 meses. El numero de cirugia de reemplazo valvular adrtico
fue similar: 28,3% en el grupo tratado frente a 29,9% con placebo (HR 1,0; IC 95%
0,84-1,18; p=0,97).

En el més reciente estudio ASTRONOMER'’, 269 pacientes con estenosis
aortica leve o moderada asintomatica, fueron aleatorizados a rosuvastatita 40 mg o
placebo y seguidos durante 3,5 afios con ecocardiograma anual. No hubo
diferencias en el incremento anual del gradiente pico adrtico: 6,3+6,9 mmHg con
rosuvastatina frente a 6,1+8,2 mmHg con placebo (p=0,83).

Asi, las estatinas no deben utilizarse con el Uinico proposito de prevenir la
progresion de la estenosis aortica. Debemos tener en cuenta que los pacientes
sintomaticos requieren una intervencion precoz ya que no hay tratamiento médico
que mejore el pronostico de la enfermedad.

En relacion con la hipertension arterial, en el citado estudio SEAS los
pacientes hipertensos tuvieron un 56% mas de eventos cardiovasculares isquémicos
y dos veces mayor la tasa de mortalidad (p<0,01 para ambos) en comparacién con
los normotensos con estenosis adrtica aunque no influyera en el reemplazo
valvular. Asi, dado que muchos pacientes con estenosis adrtica son hipertensos,
¢éstos deben seguir las directrices habituales de tratamiento comenzando con dosis
bajas. No hay estudios que aborden los fArmacos antihipertensivos especificos pero
en teoria los inhibidores de la enzima convertidora podrian tener la ventaja

potencial de prevenir la fibrosis del ventriculo izquierdo ademas del control de la
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hipertension. Los betabloqueantes serian de eleccion en pacientes con enfermedad
coronaria.

El tratamiento vasodilatador puede ser razonable si se utiliza con la
monitorizacion hemodindmica invasiva en el tratamiento agudo de pacientes con

estenosis adrtica grave descompensada en clase funcional IV de la NYHA.

1.3.2. CIRUGIA

El recambio valvular adrtico es el tratamiento definitivo de la estenosis
aortica grave. En las series actuales la mortalidad a los 30 dias para el reemplazo
valvular aortico aislado (AVR) se situa en torno al 3% (2,8-3,7%) y el combinado
reemplazo aortico mas cirugia de revascularizacion coronaria (AVR + CAB) entre
4,5-6,1%'%1%2°21 En el informe anual de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Toracica-Cardiovascular del afio 2012, la mortalidad fue ligeramente superior:
42% y 5,1% respectivamente’. Estos resultados se alcanzan en pacientes
relativamente jovenes, con edades medias menores de 70 afios para el AVR y entre
70 y 75 anos para el AVR + CAB. Tampoco se tiene en cuenta el impacto que ha
tenido la incorporacion del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI). En el
registro aleman GARY?? que incorpora los resultados de ambas técnicas, la
mortalidad del AVR fue solo del 2,1% y para AVR + CAB 4,5%, siendo la edad
media de 68,3 y 72,5 afios y el EuroSCORE logistico del 8,8% y 11%
respectivamente. El porcentaje de pacientes operados mayores de 75 afios era solo
del 33% para el AVR y 44,9% para AVR + CAB.

La cirugia en pacientes octogenarios seleccionados también puede prolongar
y mejorar la calidad de vida. Aunque la edad per se no es una contraindicacion para

la cirugia, a un gran porcentaje de estos pacientes no se les indica. Los resultados
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quirurgicos en octogenarios suelen ser buenos con cifras de mortalidad aceptables,
alrededor del 7-10%. De Vicentiis et al*, en su serie de 345 pacientes octogenarios
consecutivos entre 1991 y 2005, comunican una mortalidad del 7,5% a pesar de que
se realizaron en el 61% de los casos procedimientos cardiacos asociados (71% de
los cuales fueron cirugia de revascularizacion coronaria). En el reciente estudio
PARTNER?, la rama quirargica con edad media de 84,5 afios y EuroSCORE
logistico del 29,2%, tuvo unos resultados excepcionales con una mortalidad a los
30 dias del 6,5%.

A pesar de la incorporacion del TAVI al tratamiento de la estenosis adrtica,
tanto en el registro americano como en el espafiol, el nimero de cirugia de
reemplazo valvular adrtico crece anualmente. Asi, en el STS report'® en los Estados
Unidos en el afio 2000 se hicieron 9.039 AVR y 9.932 AVR + CAB, mientras en el
ano 2009 fueron 23.950 y 18.299 respectivamente. También en el registro
Medicare” hay un incremento desde el afio 1999 con 24.568 cirugias (10.589 AVR
y 13.979 AVR + CAB) frente a 31.380 del ano 2011, a expensas de la cirugia
valvular aislada (17.901 AVR y 13.479 AVR + CAB). En ese registro se ha
producido un descenso en la mortalidad a los 30 dias desde el 7,6% al 4,2% (3,5%
AVR y 5,1% AVR + CAB). En el registro espafiol en el afio 2006 se realizaron
3.667 AVR por las 4.244 del ano 2012. También la mortalidad tiene tendencia a ser
menor, habiendo caido desde el 5,8% del afio 2006 al 4,2% del afio 2012%3.

Se ha demostrado que los siguientes factores incrementan el riesgo de
mortalidad operatoria: la edad avanzada, las comorbilidades asociadas, el sexo
femenino, clase funcional NHYA, la operacion de emergencia, la FEVI, la
hipertension pulmonar, enfermedad coronaria coexistente y la cirugia previa

coronaria o valvular. Todo ello estd recogido en las diferentes escalas de riesgo
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clasicas como el STS score, el EuroSCORE logistico o el nuevo EuroSCORE 11,
aunque a veces ¢stas no valoran bien algunas comorbilidades menos frecuentes
(hepaticas, inmunoldgicas, coagulacion, etc), la aorta de porcelana, la obesidad
morbida, la radioterapia toracica. Nowicki et al*’, en una serie de 8.943 pacientes
mayores de 30 afios sometidos a cirugia cardiaca valvular (5.793 eran adrticos),
describen mas factores implicados que no estan en dichas escalas de riesgo:
superficie corporal <1,70 m”> (OR 1,46; p=0,019), fibrilacion auricular (OR 1,31;
p=0,049).

Después del recambio valvular con éxito, los sintomas y la calidad de vida
mejoran sensiblemente y la supervivencia a largo plazo esté cercana a la poblacién
general de control en pacientes ancianos. En pacientes mas jovenes aunque hay una
mejora sustancial en comparacion con el tratamiento médico conservador, la
supervivencia a largo plazo es inferior con respecto a controles de la misma edad.
Los factores de riesgo para la mortalidad tardia incluyen la edad, las
comorbilidades, sintomas severos, disfuncion del ventriculo izquierdo, arritmias
ventriculares y la enfermedad coronaria coexistente no tratada.

Las diferentes sociedades cientificas han dejado establecida las indicaciones

de la cirugia de reemplazo valvular en los pacientes con estenosis adrtica® > (tabla

1):
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TABLA 1. Indicaciones de cirugia en pacientes con estenosis adrtica segin

las ESC/EACTS y la AHA/ACC.

INDICACIONES

Clase

Pacientes con EAO grave sintomatica

IB

Pacientes con EAO grave sometido a cirugia de revascularizacién

coronaria, cirugia de la aorta ascendente o de otra valvula

IC

Pacientes con EAO grave asintomatica y disfuncion sistolica del ventriculo

izquierdo (FEVI <50%) salvo que sea de otra causa

IC

Pacientes con EAO grave asintomatica y prueba de esfuerzo anormal con

sintomas durante el ejercicio

IC

Pacientes con EAO grave sintomatica de alto riesgo quirurgico adecuada
para TAVI en los que el “heart team” escoge cirugia basado en el perfil de

riesgo individual y la compatibilidad anatémica

I1aB

Pacientes con EAO grave asintomatica con prueba de esfuerzo anormal por

caida de la presion arterial por debajo de la basal

ITaC

Pacientes con EAO moderada* sometido a cirugia de revascularizacion

coronaria, cirugia de la aorta ascendente o de otra valvula

ITaC

Pacientes sintomaticos con EAO con bajo flujo/bajo gradiente (<40 mmHg)

con FEVI normal tras confirmacion cuidadosa de la severidad de la EAO

ITaC

Pacientes sintomaticos con EAO grave con bajo flujo/bajo gradiente con

FEVI reducida, y la evidencia de la reserva contractil

ITaC

Pacientes con EAO asintomaticos con FEVI normal y ninguna de las
anomalias antes mencionadas en la pruebas de esfuerzo, si el riesgo
quirurgico es bajo, y esta presente uno o mas de los siguientes hallazgos:
* EAO muy grave, definida por velocidad pico transvalvular > 5,5 m/s
y/o
* EAO grave con intensa calcificacion valvular y una tasa de progresion

de la velocidad pico transvalvular > 0,3 m/s por afio

ITaC

Puede ser considerado en pacientes sintomaticos con EAO grave con bajo
flujo/bajo gradiente con FEVI reducida, sin evidencia de la reserva

contractil

IIbC
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Puede ser considerada en pacientes con EAO asintomaticos, con FEVI | IIbC
normal y ninguna de las anomalias antes mencionadas en la pruebas de
esfuerzo, si el riesgo quirargico es bajo, y esta presente uno o mas de los
siguientes hallazgos:
* Niveles de péptido natriurético marcadamente elevados confirmados por
mediciones repetidas y sin otras explicaciones y/o
* Aumento del gradiente medio de presion con el ejercicio de > 20 mmHg
y/o
 Hipertrofia ventricular izquierda excesiva en ausencia de hipertension

arterial

* EAo moderada se define como el area valvular de 1,0-1,5 cm’ (0,6-0,9 cm /m” de
superficie corporal) o gradiente adrtico medio 25-40 mmHg en presencia de

condiciones normales de flujo.

El recambio valvular precoz estd indicado en todos los pacientes
sintomaticos con estenosis aortica grave que cumplan los requisitos para la cirugia.
Siempre que el gradiente aértico medio se mantenga en cifras mayores a 40 mmHg,
no hay un limite inferior de FEVI para la cirugia. Sin embargo, el tratamiento de los
pacientes con estenosis aortica con bajo flujo/bajo gradiente (gradiente adrtico
medio < 40 mmHg) y FEVI severamente deprimida es mas controvertido. Si la
disfuncion ventricular se debe a una postcarga excesiva, habitualmente mejora tras
la cirugia. Por el contrario, no es seguro que mejore la funcion ventricular si la
causa principal de la disfuncion es una cicatriz de un infarto de miocardio extenso o
una miocardiopatia. En este tipo de pacientes se recomienda evaluar la reserva
contractil del miocardio con pruebas complementarias como la ecocardiografia de
estrés con dobutamina. Asi, en pacientes con gradientes adrticos bajos pero con
evidencia de reserva contractil se aconseja la cirugia pues entrafia un riesgo

aceptable con una mejoria clinica y pronostico a largo plazo en la mayoria de los
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casos”. En cambio, en los pacientes con escasa reserva contractil, el resultado esta
comprometido por una alta mortalidad perioperatoria aunque hay una tendencia a
una mejor supervivencia tras la cirugia. En un estudio europeo™ sobre 217
pacientes consecutivos con EAO grave con FEVI < 35% y gradiente adrtico medio
<30 mmHg, la mortalidad operatoria fue del 16%. Entre los factores predictores de
mortalidad estaban la ausencia de reserva contractil, el gradiente aortico medio < 20
mmHg y la enfermedad coronaria multivaso. Tribouilloy et al’!, en su serie de 55
pacientes con EAO grave con FEVI < 40% y gradiente adrtico medio <40 mmHg,
la mortalidad hospitalaria fue del 22%. A pesar de ello, la supervivencia a los 5
afios fue muy superior en los operados frente a los tratados medicamente (54% vs
13%; p=0,001). También entre los factores predictores de mal prondstico estaban el
gradiente adrtico medio < 20 mmHg y la enfermedad coronaria. Por tanto, la
decision final debe ser tomada teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente,
el grado de calcificacion de la valvula, las comorbilidades y la extension de la
enfermedad coronaria asi como las posibilidades de revascularizacién coronaria.

La nueva entidad recientemente descrita: estenosis aodrtica con FEVI normal

con bajo flujo/bajo gradiente, debe ser analizada con especial atencion porque los

datos sobre la historia natural y los resultados de la cirugia son escasos. Jander et
al*, concluyen que el prondstico de los pacientes con EAO grave con FEVI normal
y bajo gradiente adrtico medio <40 mmHg (supone el 29% de la serie) es similar al
de los pacientes con EAO moderada. Eleid et al*’, definen mejor la EAO grave con
FEVI normal haciendo 4 grupos en funcion del gradiente y del flujo. Asi, en su
serie de 1704 pacientes consecutivos con EAO grave (4rea < 1 cm?), solo 53 (3%)
presentaban bajo flujo (< 35 ml/m?®) y bajo gradiente aértico medio (< 40 mmHg).

Esta entidad se caracteriza por tener una menor FEVI, mayor prevalencia de
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fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca y una distensibilidad arterial sistémica
reducida. El pronoéstico es malo con una menor supervivencia a los 2 afios (60%
versus 82% en el grupo con flujo y gradiente normal; p<0,001) incluso tras la
cirugia, lo que indica que estos pacientes presentan una enfermedad que no se
limita a la estenosis de la valvula adrtica calcificada sino que afecta a la postcarga
arterial y a las propiedades del ventriculo izquierdo, y por tanto, no se resuelve por
completo con la cirugia. A pesar de ello, el beneficio significativo en la
supervivencia con la cirugia en la estenosis aortica grave con FEVI normal y bajo

flujo/bajo gradiente apoya la recomendacion de cirugia en pacientes sintomaticos.

1.3.3. VALVULOPLASTIA AORTICA

La valvuloplastia adrtica con balén que juega un papel importante en la
estenosis aortica de la poblacion pediatrica tiene un papel limitado cuando se utiliza
de forma aislada en los adultos. Su eficacia es baja, la tasa de complicaciones alta
(>10%) y la reestenosis y deterioro clinico se produce en los primeros 6-12 meses
en la mayoria de los pacientes, lo que no cambia a medio y largo plazo la historia
natural de la estenosis adrtica. En la serie de Safin et al’®, con 170 pacientes
consecutivos el procedimiento fue realizado con éxito en 168 casos, con un
aumento del area (0,6 +0,2 a 0,9+ 0,3 sz) y gasto cardiaco (4,6 = 3,4a4,8 + 1,4
I/min) y descenso de gradiente pico (71 £ 20 a 36 = 14 mmHg). La mortalidad
hospitalaria fue del 3,5% (6 pacientes) y 5 requirieron cirugia de reemplazo
valvular urgente. Con un seguimiento medio de 9 meses, 25 pacientes (14,7%)
fallecieron tras el alta y los sintomas habian reaparecido en 44 (25,9%) pacientes.

Sin embargo, la valvuloplastia adértica con balon puede ser considerada

como puente para la cirugia o TAVI en pacientes con estenosis aortica
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hemodinamicamente inestables que son de alto riesgo para la cirugia, o en pacientes
con estenosis adrtica grave sintomatica que requieran cirugia mayor no cardiaca
con urgencia (Clase IIbC). La valvuloplastia aoértica con baldon también puede
considerarse como una medida paliativa en casos individuales seleccionados
cuando la cirugia estd contraindicada debido a comorbilidades graves y el TAVI no

sea una opcion’°.

1.3.4. IMPLANTE TRANSCATETER DE LA VALVULA AORTICA

El implante transcatéter de la valvula aortica surge de la necesidad de
ofrecer un tratamiento menos agresivo y con menor morbilidad a los pacientes con
estenosis aodrtica grave, ancianos sintomaticos con alto riesgo quirurgico o
inoperables, a los que habitualmente no se les ofrecia mas que tratamiento médico a
pesar de su mal prondstico a corto plazo. No reemplazaba a las actuales técnicas
quirurgicas con larga experiencia y excelentes resultados a largo plazo, que
implican esternotomia y circulacion extracorporea, sino que permitia a los médicos
disponer de una nueva alternativa en el tratamiento de estos pacientes.

Desde el primer implante en el afio 2002 en Rouen a cargo del equipo del
Dr. Cribier’’ con la protesis Edwards Sapien (Edwards LifeScience, Irvine, CA,
USA) o en el 2004 con la protesis CoreValve (Medtronic Inc, MN, USA) se han
realizado mas de 130.000 implantes percutaneos de proétesis adrtica en el mundo
durante esta década.

1.3.4.a. ABORDAJE

El TAVI ha demostrado ser factible en pacientes de alto riesgo quirargico
con una tasa de éxito del procedimiento mayor del 95%, usando la via transfemoral,

transpical y con menos frecuencia con acceso subclavio®****. La mejora en el
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perfil de los nuevos dispositivos, que han bajado hasta 18 Fr (6 mm), hace que el
acceso femoral sea el preferido por la mayoria de los hospitales en ausencia de
contraindicaciones anatdmicas.

Aunque no hay estudios aleatorizados, el abordaje por arteria subclavia ha
demostrado resultados muy parecidos al femoral. En el registro italiano realizaron
un analisis con un propensity score para igualar los grupos de 141 pacientes y
mostrd resultados similares hospitalarios: mortalidad (subclavia 5,0% vs femoral
4,3%; p=0,78), accidente cerebrovascular (2,1% vs 2,1%; p=0,99), complicaciones
vasculares mayores (5% vs 7,8%; p=0,33). A los 2 afios la supervivencia global era
74% + 4% versus 73,7% =+ 3,9% (p=0,78) y libre de mortalidad cardiovascular 87,2
+3,1% versus 88,7% + 2,8% (p=0,84)*.

No es asi con el abordaje transapical, reservado para la protesis de Edwards-
Sapien, cuyos resultados siempre han sido inferiores al abordaje femoral. En el
registro PRAGMATICY con 882 pacientes, 793 por via femoral y 89 por via
transapical, habia diferencias en el riesgo estimado de los pacientes con el
EuroSCORE logistico (20% vs 27,7%; p<0,001) y STS score (6,7% vs 10,2%;
p<0,001) y un mayor nimero de comorbilidades. Sin embargo, a los 30 dias, en el
analisis multivariante habia un exceso de mortalidad en el grupo transapical (OR
3,12; IC 95% 1,43-6,82; p=0,004).

También se ha descrito recientemente el abordaje aortico directo a través de
una miniesternotomia o una toracotomia intercostal derecha para pacientes con

148

arteriopatia periférica severa. En la serie de Bruschi et al™, con 25 pacientes con

STS score del 11%, la mortalidad fue del 8% (2 pacientes).
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1.3.4.b. RESULTADOS

Los resultados iniciales de los principales registros nacionales con las

caracteristicas clinicas que muestran un riesgo quirurgico elevado con edades de los

pacientes mayores de 80 afios, EuroSCORE logistico mayor del 20% o STS score

entre 10-15%, muestran un éxito del procedimiento superior al 95% con una

mortalidad del procedimiento en torno al 1% y una mortalidad a los 30 dias

alrededor del 10% (tabla 2).

Tabla 2. Parametros clinicos y mortalidad de registros nacionales de TAVI

Francés'” Aleméan™ Italiano™ Canadiense™

Ene2010-oct2011 2009 Jun-2007-dic09 | Ene2005-jun2009
N° pacientes 3195 697 663 339
Prétesis CV/ES 1043/2107 588/109 663/0 0/339
Edad (afios) 82,7+7,2 81,4+6,3 81+73 81+8
Sexo varén (%) 51 44,2 44 44,8
NHYA HI-IV 75,9 88,2 71,5 90,9
Coronarios (%) 47,9 48,3 69
EuroSCORE 219+ 143 20,5+ 13,2 23 £ 13,7
STS score 14,4+11,9 9,8+6,4
Femoral (%) 73,9 92,4% 90,3 47,8
Exito proc. (%) 96,9 98,7% 98 93,3
Mortalidad proc 0,9 1,7
Mortalidad 30 d 9,7% 12,4% 9,8 10,4

En cualquier caso, las series y estudios mas recientes dan cifras de

mortalidad a los 30 dias sensiblemente inferiores. En el estudio PARTNER, en la
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rama de pacientes inoperables la mortalidad del TAVI fue del 5% y en la rama de
pacientes de alto riesgo quirargico fue del 3,4%**®. En el registro aleman GARY
durante el afio 2011, la mortalidad del TAVI fue 5,1% por via transfemoral y 7,7%
por via transapical”>. Asi, son muchos los grupos que comunican cifras en torno al
5% o incluso menores con los afios de experiencia.

Las principales complicaciones relacionadas con la técnica son: accidente
cerebrovascular 1-4%, la necesidad de marcapasos donde hay una importante
diferencias entre la valvula de Edwards-Sapien que est4 en torno al 7-10% frente a
la Corevalve que llega a ser en algunas series como en el registro aleman del 39%.
También las complicaciones vasculares mayores siempre son menores del 10%,
algo mayores con la valvula de Edwards-Sapien porque fue mas tardia la reducciéon
del didmetro del dispositivo. La regurgitacion perivalvular es frecuente aunque
clinicamente significativa es del 5-10%, siendo su prondstico a largo plazo
discutido. Algunos estudios han sefialado que la regurgitacion aortica leve-
moderada puede tener impacto en el pronostico a medio plazo. Asi, en el registro
italiano la regurgitacion aortica perivalvular > 2+ tras TAVI fue un factor predictor
de mortalidad al afio (HR 3,79; IC 95% 1,57-9,1; p=0,003)**. La necesidad de
cirugia cardiaca de forma urgente es del 1% (tabla 3).

El TAVI proporciona excelentes resultados hemodinamicos, en términos de
gradiente y area de la valvula, que son ligeramente superiores a las bioprotesis
quirurgicas. En el estudio PARTNER el area valvular al afio de la protesis de
Edwards-Sapien era 1,59 + 0,48 cm?® frente a 1,44 + 0,47 cm® de las quirurgicas
(p=0,002). En cambio la fuga paravalvular moderada o severa al afio era mayor con

TAVI (6,8% vs 1,9%; p<0,001)24. Resultados similares se han encontrado con la
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protesis CoreValve en el US CoreValve Pivotal frente a las bioprotesis quirtargicas

con un area aodrtica al mes: 1,95 + 0,56 cm? vs 1,6 £0,51 cm? (p<0,001)49.

Tabla 3. Principales complicaciones de los registros nacionales de TAVI

Francés™ Aleman™ Italiano™ Canadiense®
Ene2010-0ct2011 2009 Jun-2007-dic09 Ene2005-jun2009
ACV (%) 4,1 2,8 1,2 2.3
Marcapasos (%) 15,6 39,3 16,6 49
Vasculares (%) 4,7 4 2 13
IAQ >2+ 16,3 17,5 21 6
Cirugia urgente 0,4 0,7 0,8 1,7

También la incidencia de miss-match prétesico grave definido por un area
valvular calculado con la ecuacion de continuidad corregido por la superficie
corporal < 0,65 cm?/m” es menor con TAVL. Asi, la incidencia de miss-match grave
era menor con la protesis de Edwards-Sapien que con las prétesis quirurgicas
Edwards Perimount Magna y la Medtronic Freestyle: 6% vs 28% y 20%
(p=0,007)". En el estudio de Nombela et al’', comparando ambas valvulas
percutaneas aunque el area valvular adrtica tendia a ser mayor con la protesis
CoreValve frente a la Edwards-Sapien (1.58 + 0.31 cm’ vs 1.49 + 0.24 cm’;
p=0.10) la incidencia de miss-match grave era idéntica (9,8% vs 9,8%; p=1,0).

La mayoria de las series citadas comunican supervivencias al afio entre el
60-80% dependiendo de la gravedad de las comorbilidades y casi todos los
pacientes experimentan una mejoria importante en su calidad de vida. Aunque

todavia nos disponemos de resultados a largo plazo en cuanto a la durabilidad de
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estas valvulas los resultados son prometedores. En la serie del Hospital St Paul de
Vancouver (uno de los centros pioneros del TAVI) con la protesis de Edwards-
Sapien la supervivencia a 1, 2 y 3 afios fue 81%, 74% y 61% respectivamente. Con
un seguimiento medio de 3,7 afios (rango intercuartilico 3,4 a 4,3 afios) no habia
casos de fallo estructural de la valvula. No habia cambios en el gradiente
transaortico y solo el 4rea valvular se habia reducido ligeramente de 1,7 + 0,4 cm®
tras el procedimiento a 1,4 = 0,3 cm” a los 3 afios™. En el registro italiano con la
protesis CoreValve la supervivencia a 1, 2 y 3 afos fue 76,4%, 69,7% y 65,2%
respectivamente. Tampoco habia cambios en el gradiente transvalvular ni en el area
valvular que se mantenia en 1,7 cm” a los 3 afios™.

Recientemente se ha publicado el CHOICE trial, primer estudio aleatorizado
que compara la prétesis balon expandible Edwards Sapien XT frente a la protesis
autoexpandible CoreValve en 241 pacientes de alto riesgo quirargico con
posibilidad de abordaje femoral®*. Aunque no hubo diferencias en el resultado
hospitalario, en mortalidad a los 30 dias (4,1% con Sapien XT vs 5,1% con
CoreValve; p=0,77), accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio y
complicaciones vasculares o sangrados, si hubo en cambio diferencias que puede
afectar al resultado a medio y largo plazo. Asi, la insuficiencia aértica moderada o
severa en la angiografia final fue mayor con la valvula CoreValve (18,3% vs 4,1%;
RR 0,23; 95% IC 0,09-0,58; p<0,001), y con ecocardiografia a las 48 horas (5,8%
vs 1,6%; p=0,005) o en la ecocardiografia al mes (7,2% vs 0%; p=0,009). También
fue mayor la necesidad de implante de una segunda valvula con la protesis
CoreValve (5,8% vs 0,8%; p=0,03) y la necesidad de marcapasos definitivo (37,6%
vs 17,3%; p=0,001). Es un estudio pequefio y con limitaciones pero confirma

muchos datos que apuntaban los grandes registros nacionales no aleatorizados
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como la mayor incidencia de insuficiencia aortica residual moderada-severa y de

marcapasos definitivo con la valvula CoreValve.

1.3.4.c. INDICACIONES

En el estudio PARTNER los pacientes rechazados de cirugia, el TAVI ha
demostrado un claro beneficio comparado con el tratamiento médico conservador
que incluy6 la valvuloplastia adrtica con balén en el 63,7% de los pacientes, con
una mortalidad al afo del 30,7% vs 50,7% (p<0,001) y una clara mejoria
sintomatica y menores hospitalizaciones™®.

En el primer estudio comparando TAVI con cirugia en pacientes de alto
riesgo quirargico (EuroSCORE 29,3%, STS score 11,8%) mostrd que en estos
pacientes el TAVI no era inferior en términos mortalidad a los 30 dias (3,4% vs
6,5%; p=0,07) y al ano (24,2% vs 26,8%; p=0,44). Los pacientes tratados con
TAVI presentaban mayores tasas de accidente cerebrovascular (5,5% vs 2,4%;
p=0,04) y fugas perivalvulares moderadas o severas a los 30 dias (12,2% vs 0,9%;
p<0,001) y al afio (6,8% vs 1,9%; p<0,001), mientras la cirugia presentaba mayores
tasas de sangrados graves (9,3% vs 19,5%; p<0,001) y episodios de fibrilacion
auricular (8,6% vs 16%; p=0,006).

Aunque las indicaciones de TAVI y cirugia deben hacerse teniendo en
cuenta la experiencia de cada centro, las ultimas guias para el tratamiento de las
valvulopatias incluyen la posibilidad de TAVI atendiendo a los resultados del

estudio PARTNER y la amplia experiencia de muchos registros nacionales (figura

1.
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Figura 1. Esquema de las indicaciones de cirugia y TAVI en las guias sobre

el tratamiento de las valvulopatias de la Sociedad Europea de Cardiologia®’.
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*La cirugia debe ser considerada (I1aC) si uno de los siguientes factores esta
presente: la velocidad pico > 5,5 m/s, calcificacion valvular severa + progresion de
la velocidad pico > 0,3 m/s/afo. La cirugia puede ser considerada (IIbC) si alguno
de los siguientes factores estd presente: los niveles de péptidos natriuréticos
marcadamente elevados, incremento medio del gradiente con el ejercicio > 20

mmHg e hipertrofia ventricular izquierda excesiva.
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La decision debe ser tomada por el “heart team” de acuerdo a las
caracteristicas clinicas individuales y anatomia.

En estas guias se realizan una serie de recomendaciones para la realizacion
de TAVI:

- Laindicacion de TAVI debe ser realizada por un equipo multidisciplinar

0 “heart team” que incluya cardidlogos y cirujanos cardiacos y otros
especialistas si fuera necesario.

- EI TAVI debe ser realizado en hospitales con cirugia cardiaca.

- El TAVI estd indicado para pacientes con estenosis aortica muy
sintomaticos en los que la cirugia esté contraindicada o el “heart team”
elige el TAVI en funcion del riesgo quirurgico individual y sus
comorbilidades, siempre que la esperanza de vida prevista sea mayor de
un ano.

Como puede verse en las guias la decision final debe ser tomada por un
equipo multidisciplinar sin hacer hincapi¢ en las cifras del EuroSCORE o el STS
score. En cualquier caso, los pacientes con fragilidad, aorta de porcelana, radiacion
del térax o con puentes coronarios permeables, parece mas adecuado el TAVI a
pesar de no presentar un riesgo muy elevado (EuroSCORE < 20% o STS score <
10%).

Recientemente se ha publicado el primer estudio comparando TAVI con
cirugia en pacientes con riesgo moderado (EuroSCORE logistico 18%, STS score
7,5%) donde el TAVI fue superior a la cirugia al aflo con una mortalidad (14,2% vs
19,1%; p=0,04), y con una tendencia a una menor tasa de accidente cerebrovascular

al afio (8,2% vs 10,9%; p=0,1)".

30



Introduccion

También en el registro GARY? que incluye los pacientes con estenosis
aortica sometidos a cirugia y TAVI muestra que el TAVI supone ya en Alemania
en el ano 2011 el 27,9% de los pacientes tratados con estenosis aortica. En dicho
registro el TAVI se realizaba fundamentalmente en pacientes mayores de 75 afios
(85%) mientras que eran minoria de los sometidos a cirugia convencional (33,3%
AVR y 44,9% AVR + CAB). Igual ocurre con el EuroSCORE logistico donde a

partir del 15% el TAVI es mas frecuente que la cirugia (figura 2).
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Figura 2. Distribucion de la cirugia y TAVI en funcion del EuroSCORE

logistico en el registro GARY.

1.3.4.d. CONTRAINDICACIONES
Las guias contemplan una series de contraindicaciones, clinicas y
anatomicas que deben ser identificadas:

- Ausencia de “heart team” o de cirugia cardiaca en el hospital.
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- Clinicas: esperanza de vida estimada menor de un afio, improbable mejoria
de la calidad de vida debido a sus comorbilidades, enfermedad de otra
valvula que contribuya de forma importante a los sintomas del paciente y
solo pueda ser tratada con cirugia.

- Anatémicas: anillo de tamafo inadecuado (< 18 mm o > 29 mm), trombo
en el ventriculo izquierdo, endocarditis activa, riesgo elevado de oclusion
coronaria (distancia corta del anillo al ostium, senos adrticos pequeiios,
calcificacion valvular asimétrica), placas con trombos moéviles en aorta
ascendente o cayado. Para el abordaje femoral o subclavio, un acceso
inadecuado por tamafno, calcificacion o tortuosidad. Para el abordaje
transapical la presencia de trombo en el apex y para el acceso adrtico
directo la aorta de porcelana.

- Por ultimo, hay wunas contraindicaciones relativas: valvula adrtica

bicuspide o no calcificada, enfermedad coronaria que requiera
revascularizacion, inestabilidad hemodinamica, FEVI < 20%. Para el

abordaje transapical: la enfermedad pulmonar severa y el dpex inaccesible.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

La estenosis adrtica severa sintomatica condiciona un mal prondstico a los
pacientes siendo la cirugia hasta hace una década el tnico tratamiento que mejoraba
la supervivencia y la calidad de vida. A pesar de ello, el aumento de la esperanza de
vida que condiciona un envejecimiento de la poblacién y un mayor niumero de
comorbilidades asociadas hace que entre 30-50% de estos pacientes no se les
indique la cirugia. La irrupcion del tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica en
estos ultimos afios, en nuestro hospital desde el ano 2008, nos lleva a plantear la

siguiente hipotesis de trabajo:

El desarrollo de esta técnica de implante percutaneo de la protesis aortica va
a suponer un cambio en las indicaciones de tratamiento de los pacientes con
estenosis adrtica severa sintomatica en una unidad de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, con aparicion de nuevas indicaciones no contempladas
inicialmente, nuevas vias de abordaje, con aparicién de nuevas complicaciones que
debemos aprender a tratar. Finalmente debemos confirmar los resultados a corto y

medio plazo.
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2.2. OBJETIVOS

En los ultimos afios se ha desarrollado un nuevo tratamiento percutaneo de
la estenosis adrtica. Tras conocer la factibilidad de la técnica y con el desarrollo
creciente de la misma han surgido nuevas preguntas que hemos intentado resolver.
Para ello he publicado en revistas nacionales e internacionales de alto factor de

impacto los siguientes articulos que se proponen:

2.2.1. ARTICULOS PROPUESTOS

1. Caballero-Borrego J, Alonso-Briales JH, Mufioz-Garcia A, Dominguez-Franco
A, Melero-Tejedor JM, Jiménez-Navarro MF, Such-Martinez M, Hernandez-
Garcia JM. The impact of percutaneous implantation of aortic valve prosthesis in
the treatment of severe aortic stenosis. Int J Cardiol. 2011;149:128-30.

IF (Impact Factor) 6,8 (2011) Primer Decil JCR.

2. Alonso-Briales JH, Mufioz-Garcia AJ, Herndndez-Garcia JM. ;Cudles son las
indicaciones actuales del implante percutdneo de protesis adrtica. Cardiocore.
2010;45:53-7. Indexada en Scopus y Science Direct.

3. Muiioz-Garcia AJ, Alonso Briales JH, Hernandez-Garcia JM. Protesis aortica
percutanea CoreValve sobre prétesis biologica degenerada. Rev Esp Cardiol.
2010;63:725.

IF (Impact Factor) 3,2 (2012) Primer Tercil JCR.

4. Hernandez-Garcia JM, Muiioz-Garcia AJ, Alonso-Briales JH, Jiménez-Navarro
MF, Dominguez-Franco AJ, Rodriguez-Bailon 1, Olalla-Mercadé E, de Teresa-
Galvan E. Tratamiento percutaneo de las bioprotesis aorticas disfuncionantes
con la prétesis CoreValve®. Rev Esp Cardiol. 2011;64:155-8.

IF (Impact Factor) 3,2 (2012) Primer Tercil JCR.
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5. Muiioz-Garcia AJ, Alonso-Briales JH, Such-Martinez M, Hernandez-Garcia JM.
Arteria subclavia izquierda como abordaje para el implante de la protesis adrtica
CoreValve. Rev Esp Cardiol. 2010;63:121-2.

IF (Impact Factor) 3,2 (2012) Primer Tercil JCR

6. Pascual I, Alonso-Briales JH, Llosa JC, Melero JM, Hernandez JM, Moris C.
Acceso aortico directo para implante transcatéter de la valvula aodrtica
autoexpandible CoreValve®: serie de dos casos. Rev Esp Cardiol.
2012;65:1141-2.

IF (Impact Factor) 3,2 (2012) Primer Tercil JCR

7. Munoz-Garcia A, Alonso-Briales JH, Jiménez-Navarro MF, Caballero-Borrego
J, Dominguez-Franco A, Rodriguez-Bailon I, Such-Martinez M, Hernéndez-
Garcia JM, de Teresa-Galvan E. Mechanisms, treatment and course of
paravalvular aortic regurgitation after percutaneous implantation of the
CoreValve aortic prosthesis. Int J Cardiol. 2011;149:389-92.

IF (Impact Factor) 6,8 (2011) Primer Decil JCR.

8. Munoz-Garcia AJ, Hernandez-Garcia JM, Jiménez-Navarro MF, Alonso-Briales
JH, Dominguez-Franco AJ, Ferndndez-Pastor J, Pefia J, Barrera A, Alzueta J, de
Teresa-Galvan E. Factors predicting and having an impact on the need for a
permanent pacemaker after CoreValve prosthesis implantation using the new
Accutrak delivery catheter system. J Am Coll Cardiol Intv. 2012;5:533-9.

IF (Impact Factor) 5,8 (2012) Primer Cuartil JCR.

9. Mufioz-Garcia AJ, Hernandez-Garcia JM, Jiménez-Navarro MF, Alonso-Briales

JH, Dominguez-Franco AJ, Rodriguez-Bailon I, Molina-Mora MJ, Hernédndez-

Rodriguez P, Such-Martinez M, de Teresa-Galvan E. Survival and predictive
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factors of mortality after 30 days in patients treated with percutaneous
implantation of the CoreValve aortic prosthesis. Am Heart J. 2012;163:288-94.

IF (Impact Factor) 4,5 (2012) Primer Cuartil JCR

2.2.2 OBJETIVOS DE LA TESIS

1. Conocer el impacto del TAVI en la Cirugia Cardiaca de un mismo centro
hospitalario.

2. Conocer y describir nuevas indicaciones del TAVI no descritas inicialmente
como el implante de sobre bioprotesis aorticas disfuncionantes.

3. Conocer y describir nuevas vias de abordaje del TAVI.

4. Causas y manejo de la insuficiencia aortica asociada al TAVI con la protesis
CoreValve.

5. Analizar la frecuencia y factores predisponentes de la necesidad de
marcapasos definitivo tras TAVI con la prétesis CoreValve.

6. Analizar la evolucidn y prondstico de los pacientes tratados con TAVI con

la prétesis CoreValve a corto y medio plazo.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1. PACIENTES

En abril del afio 2008 se inicié en la Unidad del Corazon (Cardiologia,
Cirugia Cardiovascular y Anestesia) del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga un programa de tratamiento percutaneo de la estenosis aortica
grave sintomatica de alto riesgo quirurgico con la tercera generacion de la protesis
aortica autoexpandible CoreValve.

Se trata de un estudio observacional prospectivo en el que se han incluido
todos los pacientes de forma consecutiva tratados con el TAVI. Para ello se ha
establecido un protocolo de evaluacion de los pacientes con estenosis adrtica grave
sintomatica que incluye historia clinica, electrocardiograma, pruebas analiticas,
ecocardiografia transtoracica y transesofagica (si se consideraba necesario),
coronariografia y angiografia del eje iliaco-femoral y de la arteria subclavia
izquierda. En algun paciente para el estudio del abordaje o medicion del anillo
aortico se realiz6 una tomografia comoputarizada.

Entre abril del 2008 y abril del 2014 se han tratado 399 pacientes con
estenosis adrtica grave sintomatica de alto riesgo o con contraindicacion para la
cirugia. El riesgo quirargico se estimé con el EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation)y el STS score. Todos los pacientes fueron
evaluados por un equipo multidisciplinar compuestos por cardidlogos clinicos,
cardidlogos intervencionistas y cirujanos cardiacos siendo los pacientes
considerados de alto riesgo quirtargico cuando habia consenso en el equipo, siendo
en general el EuroSCORE logistico superior al 10%. Habitualmente a los pacientes
octogenarios de les indic6 TAVI. Se excluyeron todos aquellos pacientes que

presentaban patologia concomitante con una esperanza de vida estimada inferior a

39



Pacientes y métodos

un afio. Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

En relacion con la serie quirtrgica incluida en el primer objetivo, se trata de
todos los pacientes consecutivos sometidos a cirugia valvular aortica desde 1996,
fecha de inicio de la Cirugia Cardiaca en el Hospital Virgen de la Victoria de
Malaga. Se incluyen los pacientes a los que implantd una proétesis bioldgica aortica
con o sin cirugia coronaria asociada, excluyéndose:

a) Recambio valvular en el contexto de diseccion aortica tipo A u otro tipo

de afeccion de aorta ascendente.

b) Recambio o reparacion de otra valvula cardiaca.

¢) Recambio secundario a endocarditis aértica

d) Recambio secundario a miocardiopatia hipertréfica con obstruccion

dinamica intraventricular

3.2. PROTESIS COREVALVE (Medtronic, Inc., Minneapolis,
Minnesota USA)

El dispositivo CoreValve ReValving® System consta de tres elementos:

1. Protesis aortica

Es una protesis bioldgica trivalva, de pericardio porcino, montada y
suturada sobre una estructura autoexpandible de nitinol. Actualmente existen cuatro
tamafios de valvulas: 23 mm, 26 mm, 29 mm y 31 mm para anillos aodrticos
comprendidos entre 18 mm y 29 mm, teniendo en cuenta las medidas por

ecocardiografia y/o de la tomografia computarizada (tabla 4).
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Tabla 4. Tabla tamafios de protesis CoreValve en funcion de las medidas de

anillo y didmetros de la aorta.

Tamaiio Medida anillo abrtico Diametro | Diametro
valvula seno aorta
Diametro | Perimetro Area valsalva | ascendent
23 18-20 56,5-62,8 254,5-314,2 >25mm | <34 mm
mm mm mm?
26 20-23 62,8-72,3 314,2-415,5 >27mm | <40 mm
mm mm mm°
29 23-27 72,3-84,8 415,5-572,6 >29mm | <43 mm
mm mm mm?
31 26-29 81,6-91,1 530,9-660,5 >29mm | <43 mm
mm mm mm?

El armazon u estructura de la protesis (stent) es manufacturada y tallada por
laser y tiene una longitud maxima de 50 mm. Al ser autoexpandible presenta las
siguientes ventajas: evita el acortamiento del stent, no provoca traumas sobre los
velos de la valvula al no necesitar ser implantada con balén y se adapta mejor a la
forma y tamafio del anillo. El nitinol es una aleaciéon de niquel y titanio en
proporciones casi equimolares, de las llamadas aleaciones con memoria de forma.
La memoria de forma se manifiesta cuando, después de una deformacion pléstica,
el material recupera su forma tras un calentamiento suave. Esta estructura de nitinol
sobre la cual va montada el tejido valvular porcino se caracteriza por presentar
diversas funciones: sostiene el tejido valvular, permite colapsarse y encajarse en el
catéter de insercion, puede ser desplegado y posicionado de acuerdo con la
anatomia de la aorta y ademads la estructura de nitinol permite la visibilidad con la

fluoroscopia (figura 3).
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La estructura de nitinol tiene una forma predefinida y se caracteriza por
presentar tres segmentos distintos con diferentes caracteristicas, fuerzas radiales y

funciones:

- Segmento superior, mas grande para el contacto con la aorta toracica, de
escasa fuerza radial y su finalidad es orientar la valvula al flujo
sanguineo de acuerdo al angulo de liberacion.

- Segmento intermedio, de gran fuerza radial, mas estrecho acoge los
velos valvulares con un disefio de forma convexa-concava de los velos
para proporcionar espacio a las arterias coronarias.

- Extremo inferior, también de elevada fuerza radial para anclarse en el

anillo valvular nativo.

Figura 3. Protesis aortica CoreValve

Caracteristicas morfoldgicas y funcionales de la protesis CoreValve

A diferencia de la mayoria de las protesis adrtica bioldgicas utilizadas para

el recambio valvular quirtirgico en que el implante es intranular, la protesis aortica
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CoreValve presenta ademds del implante intranular, una posicion de la valvula
supraanular que permite mejorar el fluyjo y al mismo tiempo incrementa la
efectividad del area wvalvular (al incrementar el diametro funcional valvular
utilizado) y disminuye las turbulencias del flujo causadas por la costura del anillo
que en el caso de las bioprotesis quirurgicas conllevan un espacio sustancial. Por
tanto, aunque el implante de la protesis CoreValve es intraanular los velos de la

valvula estan en posicion supraanular.

2. Sistema de liberacion.

El sistema de liberacion tradicional para la protesis CoreValve utilizado en
los primeros 111 casos, es un catéter 12 French (4 mm) en los primeros 108 cm y
18 French (6 mm) en la parte distal (7 cm de largo). La porcion distal del catéter,
que transporta la prétesis plegada en una vaina, se caracteriza por ser flexible y con
la rigidez necesaria para navegar a través del anillo aortico. El extremo proximal
consta de 2 botones de ajuste: un micro y un macro. Después de colocar el catéter
en el nivel del anillo aortico, el boton micro se utiliza para retirar la funda
lentamente, liberando de este modo la prétesis que recupera su posicion original al
calentarse en contacto con la sangre (figura 4).

El nuevo sistema de liberacion llamado Accutrak tiene en los primeros 90,9
cm de catéter tiene una capa adicional (15 French) para aislar la vaina retractil, lo
que permite una mayor estabilidad durante la liberacién de la protesis evitando el

desplazamiento incontrolado de la prétesis hacia el interior del ventriculo izquierdo.
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(0.035” compatible)
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Figura 4. Sistema de liberacion de la protesis CoreValve

3. Dispositivo de carga
El sistema de carga consta de una serie de conos y tubos disefiados para
comprimir radialmente la prétesis en un didmetro 6ptimo para poderse colocar en el

catéter de liberacion (figura 5).
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Figura S. Dispositivo de carga
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3.3 DEFINICIONES

Consideramos los siguientes conceptos:

- Estenosis adrtica grave: si el area valvular adrtica es < lem? (0,6 cm*/m?)
o un gradiente adrtico medio > 40 mmHg.

- Evaluacion de la expectativa de vida y calidad de vida del paciente:
tras la anamnesis al paciente y familiares se obtiene la informacion de la calidad de
vida del paciente para las actividades diarias basicas evaluadas con la escala para
las actividades basicas de la vida diaria de Barthel’®y de la valoracion funcional de
Karnofsky”’.

- Comorbilidad asociada: se consider6 todas aquellas enfermedades no
cardiacas concomitantes que se enumeran a continuacion:

- Insuficiencia renal cronica (creatinina > 2mg/ml)
- Neoplasia

- Hepatopatia

- Demencia

- Enfermedad cerebrovascular

- Vasculopatia periférica

- Obesidad morbida (indice masa corporal > 40)

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Ademas se utilizo el indice de Charlson® para puntuar la comorbilidad
asociada que consta de 17 variables a las que se le atribuye una puntuacion de

acuerdo con la tabla 5.
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Tabla 5. indice de Charlson. Variables y puntuacion

VARIABLES PUNTUACION

IAM

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad arterial periférica
Accidente cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad reumética

Ulcus péptico

Enfermedad hepatica leve

Diabetes mellitus leve o moderada
Diabetes con complicaciones cronicas
Hemi/paraplejia

Tumor sélido maligno

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad hepdtica moderada-severa

Tumor metastatico
SIDA

o) N NS T NS T N T N T N T e S g S T

- Todas las variables combinadas de seguridad a los 30 dias (muerte de
cualquier causa, accidente cerebrovascular, hemorragia, complicaciones vasculares,
insuficiencia renal, reintervencion por disfuncion valvular) se analizaron siguiendo
las recomendaciones de la Valve Academic Research Consortium (criterios

VARC)”.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresan como media + desviacion estdndar en el caso de
variables continuas y como numero absoluto y porcentaje para las variables

categoricas. Se realizdé un analisis estadistico descriptivo bésico y un estudio de

2
supervivencia mediante un analisis de Kaplan-Meier. Se usé la prueba de la ¢ o de

Fisher para la comparacion de las variables cualitativas y el test t de Student para

las wvariables continuas segin su distribucion. Se considerd estadisticamente
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significativo un valor de p < 0,05. Se estudio la relacion entre los distintos métodos
diagnosticos para evaluar las dimensiones de la raiz de aorta, con el coeficiente de
correlaciéon de Pearson (para variables de distribuciéon normal). Se utilizé un
analisis multivariante mediante un modelo de regresion logistica multiple para
identificar las variables independientes predictoras de la necesidad de marcapasos
por bloqueo auriculoventricular y de mortalidad en el seguimiento, realizado de
forma escalonado para exponer de forma mas clara la asociacion de los distintos
factores de riesgo. Se incluyeron en este modelo las variables que alcanzaron un
nivel de significacion < 0,05 en el andlisis univariable o las reconocidas en la
literatura como predictoras. Las “odds ratio” y los intervalos de confianza (IC) del
95% se calcularon a partir de los pardmetros estimados por el modelo de regresion.
Para determinar la fiabilidad diagnostica de la profundidad de la estructura
protésica en el tracto de salida del ventriculo izquierdo se ha calculado la curva
ROC. Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS version 12.0

(Chicago, Illinois).
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4.1. IMPACTO DEL TAVI EN LA CIRUGIA CARDIACA

4.1.1. RESUMEN

Nuestro grupo ya habia analizado los resultados de la cirugia de los
pacientes con estenosis adrtica con anterioridad al inicio del programa TAVI en
nuestro hospital, tratando de sefialar si el sexo era una factor predictor de mal
pronostico® o la incidencia y evolucion de la insuficiencia mitral tras la cirugia de
la estenosis adrtica®'. Asi, nos planteamos analizar el impacto en las caracteristicas
clinicas, demograficas y resultados de la cirugia de la estenosis adrtica tras el inicio
de esta nueva técnica.

Para ello analizamos dos cohortes: grupo A (355 pacientes operados con
protesis biologica aortica exclusivamente entre febrero-1996 y abril-2008) y grupo
B (132 pacientes entre agosto-2008 y noviembre-2009: 78 con cirugia [grupo B1]y
54 con TAVI [grupo B2].

Habia diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes quirurgicos
B1 vs A: menos sintomaticos en la NYHA (2,35 vs 2,9; p=0,01), menor incidencia
de insuficiencia mitral (20,9% vs 40,2%; p < 0,01), menor porcentaje de protesis de
19 mm (16,2% vs 31%; p<0,05) y una tendencia a un menor EuroSCORE logistico
(8,47% vs 9,89%; p = 0,24).

Se produjo un aumento de los pacientes con EAO tratados por afio desde la
incorporacion del TAVI desde 50 pacientes/afio en el grupo A frente a los mas de
100 pacientes/aiio del grupo B, con ligero aumento en el grupo Bl (62
pacientes/afio). La mortalidad descendia de forma significativa en el grupo B
(12,2% vs 3,1%; p<0,01) a pesar del peor perfil clinico. También se producia un
importante descenso de la mortalidad del grupo B1 frente al A (12,2% vs 4,2%; p =

0,058), a pesar del escasa repercusion que tenia en el EuroSCORE logistico.
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The percutaneous implantation of an aortic valvular prosthesis,
with initial excellent results in the short term despite the high
morbidity of the patients, has been a valid option for all patients
rejected for AVR due to severe stenosis because they present contra-
indications or a very high surgical risk [1].

Our aim was to analyse the influence that TAVI had in our hospital,
both in terms of clinical or demographic characteristics and of global
results, highlighting the surgical results before and after this new
therapeutic technique.

We analysed a retrospective cohort of patients with AS who had
undergone treatment exclusively with biological AVR prosthesis, in the
period from the start of the Cardiac Surgery in our hospital to the
incorporation of the percutaneous implantation of CoreValve (Medtronic
CV, Luxembourg) aortic prosthesis programme: Group A (355 patients,
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from February 1996 to April 2008). This group was compared with
AS patients subsequently treated both with AVR and TAVI: Group B
(132 patients from August 2008 to November 2009: 78 AVR with
biological prosthesis [Group B1] and 54 CoreValve [Group B2]). We had
excluded patients treated with both techniques during the period in
which our hospital was tutored in TAVI.

In the results we can highlight that the Group B patients more
frequently presented dyspnoea and heart failure and a higher logistic
EuroSCORE (Table 1).

When differentiating between patients who underwent AVR
surgery pre-CoreValve (Group A) and post-CoreValve (Group B1),
the latter had fewer symptoms on the NHYA (2.35vs.2.9; p=0.01),a
lower incidence of mitral insufficiency (20.9% vs. 40.2; p<0.01) and a
lower logistic EuroSCORE (8.47 vs. 9.89; p=0.24).

The number of patients undergoing an intervention increased from
amean of 50 patients/year in Group A (the mean of the last 3 years) to
105 patients/year in the case of Group B; the number of patients
undergoing AVR with bioprosthesis also increased, reaching 62
patients/year (Group B1).

In a comparison of the results of both groups, mortality decreased
significantly in Group B (12.2% vs. 3.1%; p<0.01), despite having a
worse clinical profile. As regards perioperative complications, Group B
patients presented more perioperatory A-V blocks a lower incidence
of low postoperative output (29.7% vs. 9.2%; p<0.01) and a tendency
to a lower rate of neurological complications.

When we compared the surgical results of Groups A and B1,
mortality tended to be lower in Group B1 (12.2 vs.4.2; p=0.058), with
low perioperative output being significant (29.6% vs. 16.7%; p: 0.034)
(Graph 1).

In the multivariate analysis that was carried out to determine the
factors related with mortality in the global surgical group (Groups A +
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Table 1

Baseline, clinical and echocardiographic characteristics and peri-interventional complications.

Group A (355p)

Group B (132p)

AVR(78p) CoreValve (54p) Total (132p)
Baseline characteristics
Sex (female (%)) 46.2 514" 69 59.1%
Age 734+54 723461 79.1+16.6 753475
BSA (m?) 175+£0.16 1.82+£0.17F 174020 1.77 £0.19
Arterial hypertension (%) 66.2 77 776 773%
Diabetes mellitus (%) 29.8 328 276 303
COPD 17.9 11.8 414 254
Prior AMI (%) 77 1621 17.2 16.7"
Prior RF (%) 6.6 104 241 16.8"
Coronary artery disease (%) 309 452" 31 383
Associated revascularisation (%) 215 351F 8.6 235
Symptoms
Dyspnoea (%) 80.3 85.2 100 924"
Angina (%) 379 438 121 287
Syncope (%) 119 47 34 41*
Heart failure (%) 65.9 61.8 100 814"
NYHA 2.90 2351 3.53 2,93
Prosthesis size (cm) 211+£185 2114121 271+£147 24.04+33
19 mm prosthesis (%) 31 16.2"
Echocardiographic characteristics
Maximum gradient (mmHg) 80.2+219 80.4+24.4 81.7+23.6 811+23.9
Mean gradient (mmHg) 539+16.1 5224193 5294179 52.64+184
AVA (cm?) 0.61+0.19 0.75+0.28" 0.64+0.24 0.66+0.25
Aortic regurgitation (%) 70.3 71.7 65.5 68.5
Mitral insufficiency (%) 40.2 209" 64.3 337
Ejection fraction (%) 59.7+12.2 59.97 +10.6 59.87 £ 16.6 5994136
<40% (%) 145 72 20.7 134
Urgent intervention 0.3% 0% 17% 0.8%
Log EuroSCORE 9.89 8.47 2453 158"
Perioperatory complications
Low output (%) 29.7 16.7" 0 92"
AMI (%) 11 14 17 15
A-V block (%) 4 29 345 17.2%
In-hospital death (%) 122 4,2(p: 0058) 17 31*

AMI: acute myocardial infarct; AVA: aortic valve area; A-V: atrio-ventricular. BSA: Body Surface Area; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; LVH: left ventricular

hypertrophy; RF: renal failure.
* p<0.05 between Group A and Group B.
T p<0.05 between Group A and subgroup Cardiac Surgery post-CoreValve.

B1), only low output behaved as an independent risk factor, with both
EF<40% and mitral regurgitation showing a tendency (Table 2).

This study shows how the incorporation of percutaneous aortic
prosthesis in the treatment of severe aortic stenosis neither
diminishes the indications for nor replaces aortic valve replacement
surgery, it does however increase the number of patients with this
pathology treated, in addition to optimising the profile of those who

undergo surgery. This allows patients with severe aortic stenosis and
high comorbidity two forms of treatment: surgery or percutaneous
implantation, depending on clinical, echocardiographic and angio-
graphic parameters. This decision may lead to better global results in
the treatment of aortic stenosis.

Thus, in our series, when comparing patients with severe aortic
stenosis treated with AVR or a percutaneous prosthesis implant to those
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Graph 1. Comparative graph of Group A and Group B1.
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Table 2
Multivariate analysis of factors related with mortality in the Global Surgical Group
(Group A+ Group B1).

OR HF 95% P
EF <40% 24 1-5.79 0.05
Mitral regurgitation 2.02 0.93-4.39 0.07
Post CoreValve AVR 0.41 0.092-1.83 0.24
Low output 4.04 1.86-8.76 <0.01

AVR: aortic valve replacement; EF: ejection fraction.

previously treated with surgery, the most outstanding characteristic of
the new group is the increase in morbidity, factors that have been seen to
increase perioperative mortality [2-4], with an objective increase in
Group B's logistic EuroSCORE, despite a significant decrease in peri-
interventional mortality and complications. This reduction in mortality
is observed not only in patients treated with TAVI [1,5], but also of
patients who undergo surgery. This morbi-mortality reduction in
comparison of the exclusively surgical patients of both groups (A vs.
B1) can be due to the profile changes; there are a lower incidence of
mitral insufficiency, COPD, patients with EF<40%, a significant reduction
of the number of 19 mm aortic prosthesis implanted (a factor associated
with low output and a high post operative transvalvular gradient) [6], a
lower percentage of patients with high NYHA functional class and also
factors that are not assessed by the EuroSCORE [7].

In conclusion, the TAVI in our hospital has allowed us to increase
the number of patients treated for severe aortic stenosis, at the
expense of high surgical risk patients, modifying the profile of those
undergoing valve replacement surgery. Despite this, there has been

0167-5273/$ - see front matter © 2011 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.ijcard.2011.01.093

a significant reduction in the global mortality of patients treated
for AS.
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Actualizando los datos hasta la fecha para confirmar las tendencias

quirurgicas discutidas en el articulo tras la incorporacion del TAVI a nivel de
numero, perfil clinico, mortalidad, que se afiaden a continuacidon siguiendo la
misma metodologia de los estudios previamente sefialados.

El nimero de pacientes con estenosis adrtica que se estan tratando desde el
ano 2010 es de 140 pacientes/afio, sobre todo a expensas del crecimiento de
pacientes tratados con TAVI. En este periodo se han tratado mas pacientes con
TAVI que con cirugia (302 vs 261), siendo el nimero de pacientes operados de

65,2 por afio (figura 6y 7).
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Figura 6. Pacientes con EAO tratados con TAVI y cirugia a lo largo de los

anos en la época pre-TAVI (hasta abril-2008) y posteriormente.
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Figura 7. Numero total de pacientes con EAO tratados con cirugia o TAVI

a lo largo de los afos.
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En relaciéon con la evolucion de las caracteristicas clinicas y mortalidad en
los ultimos afios, la mortalidad de la cirugia de la EAO desde la incorporacion del
TAVI ha caido desde el 12,2% hasta el 2,76% (p<0,01), siendo en el afio 2012 y
2013 del 0%. También el perfil clinico de los pacientes es mas favorable con un

descenso en el EuroSCORE logistico desde 9,89% a 5,92% (p<0,01) (Figura 8 y 9).

S EuroSCORE ¥ Mortalidad
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Figura 8. Evolucion del EuroSCORE y mortalidad de la cirugia antes y

después de la incorporacion del programa TAVI.
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Figura 9. Evolucion de la mortalidad y el EuroSCORE logistico de la

cirugia a lo largo de los afios tras la incorporacién del programa TAVI.
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También la evolucion del TAVI ha ido a una progresiva disminucion del
riesgo de los pacientes (figura 10). Si analizamos de forma conjunta la cirugia y el
TAVI observamos una reduccion muy importante de la mortalidad que se situa en

el ultimo afio por debajo del 1% (figura 11).
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Figura 10. Evolucion de la mortalidad y el EuroSCORE logistico del TAVI

a lo largo de los afos.
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Figura 11. Evolucion de la mortalidad y el EuroSCORE logistico del TAVI

mas cirugia a lo largo de los afios, antes y después de la incorporacion del TAVI.
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4.2. NUEVAS INDICACIONES DE TAVI: IMPLANTE SOBRE
BIOPROTESIS AORTICAS DISFUNCIONANTES

4.2.1. RESUMEN

El TAVI surgié inicialmente como tratamiento para pacientes con estenosis
aortica grave sintomadtica que presentaban muy alto riesgo o contraindicacion para
la cirugia con excelentes resultados a medio plazo. Con la mayor experiencia en la
técnica se contemplaron otras posibles indicaciones.

La disfuncion de una bioprotesis aortica quirurgica puede considerarse un
subgrupo de riesgo. En todas las distintas escalas de riesgo, la reoperacion supone
multiplicar el riesgo basal entre 1,5 y 3 veces dependiendo del tipo que utilicemos.
Incluso en la serie de Langanay et al®, que analiza la cirugia valvular adrtica en
octogenarios, la reoperacion fue el principal factor predictor de mortalidad (OR=6;
p<0,001) que llega a ser del 23,5%,

Asi, presentamos como una nueva indicacion, la experiencia inicial en el
tratamiento de la disfuncion de una bioprotesis aortica, tanto por estenosis como
por insuficiencia, mediante el TAVI con la prétesis CoreValve.

Se trata de 4 pacientes (2 con estenosis y 2 con insuficiencia) y se analiza
particularidades clinicas y del procedimiento, asi como los resultados y
complicaciones. Un paciente precisd una segunda protesis en la misma intervencion
por quedar la primera en posicidon supranular con insuficiencia aortica severa. Un
paciente precisd6 un marcapasos definitivo por bloqueo auriculoventricular
paroxistico. Ningun paciente fallecio ni presentd complicaciones cardiovasculares o
cerebrovasculares.

Todos los pacientes presentaron mejoria clinica y tras un seguimiento de 7 =

4,7 meses, los cuatro se encontraban asintomaticos.
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Introduccién

En los ultimos afios en los paises industrializados se han
producido cambios demograficos y en la etiologia de las
valvulopatias. Asi, el declive continuo de la fiebre reumatica
aguda debido a una mejor profilaxis de las infecciones por
Streptococcus, explica la menor incidencia de valvulopatia
reumadtica, mientras que el aumento de la esperanza de vida
se relaciona con el incremento de la incidencia de las
enfermedades valvulares degenerativas.

Debido al crecimiento de las valvulopatias degenerativas, la
estenosis adrtica es la valvulopatia mas frecuente y supone el
43% de la patologia valvular. Ademas, es la principal causa de
recambio valvular, aproximadamente unos 40.000 por afio en
Europa y alrededor de 95.000 en los Estados Unidos, habién-
dose doblado su ntimero en el periodo de 10 afios compren-
didos entre 1995-2004. Por tanto, cabe esperar que la
necesidad de la sustitucién valvular aértica continie aumen-
tando a medida que la poblacién envejezca.

En las Ultimas 4 décadas se ha conseguido un incremento
en la esperanza de vida de 9 afios y continda aumentando a
razén de 3 meses por afo. Este envejecimiento progresivo de
la poblacién plantea grandes desafios sanitarios, sociales y
econdémicos. En nuestro pais, segin los datos del Instituto
Nacional de Estadistica, la tasa actual de personas mayores de

*Autor para correspondencia.

65 afios es del 16,8% y se estima que llegara al 20,8% en el afio
2025 y al 30,8% en el afio 2050. Ademas, el crecimiento de las
personas mayores de 80 aflos es imparable; en Espafia, mas
de 2 millones de personas supera los 80 afios (4,8% de la
poblacién total) y las estimaciones para el afio 2025 son de 3,6
millones (7,3% del total) y en el afio 2050 casi 6 millones
(11% del total).

Todo esto contribuye a un aumento de la prevalencia de la
estenosis adrtica que estd muy relacionada con la edad. En el
estudio de la regién de Olmsted County la prevalencia de
estenosis adrtica en la poblacién general aumentaba con
la edad, siendo del 1,3% para edades comprendidas entre
65-74 afios y del 2,8% para los mayores de 75 afios.

La estenosis aértica es una enfermedad crénica progresiva
con un largo periodo de latencia, en el cual los pacientes
permanecen asintomaticos. La duracién de la fase asintoma-
tica varia ampliamente entre los distintos sujetos. La
muerte cardiaca sibita, que es causa frecuente de muerte en
pacientes sintomadticos, es rara en los pacientes asintomaticos
(<1% por afo). Habitualmente, la indicacién cirugia de
sustitucién valvular se determina cuando la estenosis aértica
es considerada severa en presencia de sintomas como angina
de esfuerzo, sincope o disnea, cuya supervivencia media tras el
desarrollo de los mismos es de 5, 3 y 2 afios respectivamente.
Este prondstico podria aun ser mas desfavorable porque

Correo electrénico: juanhalonso@secardiologia.es (J.H. Alonso-Briales).

1889-898X/$ - see front matter © 2009 SAC. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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cuando fueron descritas en los afios sesenta, la etiologia
predominante era la reumadtica y los pacientes eran mads
jovenes.

Sin embargo, en el registro valvular europeo (Euro Heart
Survey 2003), con mas de 5.000 pacientes procedentes de 25
paises, un tercio de los pacientes con patologia valvular
adrtica o mitral sintomaticos que reunian los criterios de las
guias de actuacién clinica para el reemplazo o reparacién
valvular no se derivaron para cirugia. Los pacientes no
enviados a cirugia presentaban un mal pronéstico, siendo la
supervivencia al afio del 60% y a los 5 afios del 32%.

Cirugia valvular aértica

La sustitucion valvular quirdrgica constituye el tratamiento
de eleccién de los pacientes con estenosis adrtica porque
aumenta la supervivencia, mejora la funcién ventricular y la
calidad de vida. Sin embargo, la mortalidad y las complica-
ciones postoperatorias son muy variables dependiendo de las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Asi, se han descrito
muchos predictores de mortalidad en la cirugia valvular
aértica entre los que destaca: edad, sexo femenino, cirugia
urgente, cirugia coronaria asociada, reoperacién, fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo, insuficiencia renal o
incluso el volumen de procedimientos de los hospitales.

La mortalidad tanto en el registro de la Sociedad de Cirugia
Tordcica americana como en la europea esta alrededor del 6%,
aunque en ambos la edad media de los pacientes es de 66
afios y el porcentaje de pacientes mayores de 70 afios es del
48 y 43% respectivamente (en el registro europeo los mayores
de 80 afios solo son el 8%).

Es dificil conocer los resultados en nuestro entorno porque
no disponemos de la mortalidad en el registro espafiol, pero
en los grupos que han publicado su series recientemente,
como el Hospital Marqués de Valdecilla, Hospital General de
Valencia o el Hospital Virgen de la Victoria de Mélaga dan
cifras de mortalidad entre el 7,1-9,9%. En ellos la edad media
de los pacientes era mayor, oscilando entre 68,3-74,3 afios, y
en general la mortalidad global era la estimada con el
EuroSCORE logistico.

Implante percutaneo de prétesis adrtica

Este concepto consiste en implantar una prétesis sobre la
valvula adrtica nativa, técnica que se realiza de forma
percutdnea a través de la arteria o la vena femoral o
directamente a través del apex del ventriculo izquierdo con
una minitoracotomia izquierda. Tras una amplia investiga-
cién en animales, el primer implante percutdneo en el
hombre fue llevado a cabo por el grupo del Dr. Cribier en
Rouen (Francia) en el afio 2002, con éxito de la técnica aunque
el paciente en situacién critica falleciera posteriormente.

El implante percutaneo ofrecié la oportunidad de tratar a
pacientes a los que se habia rechazado el tratamiento
quirtrgico convencional, por imposibilidad de realizarlo
(por ejemplo en casos de aorta de porcelana) o porque
su riesgo estimado era inaceptable, con resultados iniciales
prometedores.
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En los primeros casos el acceso vascular utilizado para
realizar el implante fue la vena femoral, via anterégrada a
través de un cateterismo transeptal, resulté ser un procedi-
miento de gran dificultad técnica. El avance e innovacién
de los sistemas de liberacién que se hacen mas flexibles y de
menor didmetro permitié utilizar la via retrégrada, a través
de la arteria femoral, mejorando y simplificando el procedi-
miento. Ademas, se desarrollan nuevas vias de acceso como
la arteria subclavia o el abordaje transapical.

Hay en la actualidad dos modelos de protesis aprobadas
para su uso por la Comunidad Econémica Europea en el afio
2007 que acumulan una dilatada experiencia:

e La protesis Edwards Sapien (Edwards LifeScience, Irvine,
CA, USA) inicialmente desarrollada por el grupo del Dr.
Cribier, que es una valvula de pericardio bovino montada
sobre un estructura metélica o stent que es expande con
un baldén. Su colocacién es a nivel del anillo valvular
adrtico por debajo de los ostium coronarios. Con esta
prétesis estan descritos implantes por via anterdgrada,
retrograda y transapical (fig. 1).

e La protesis CoreValve (Medtronic CV, Luxembourg) es una
valvula de pericardio porcino montada sobre una estruc-
tura de nitinol autoexpandible de 50mm de longitud. Su
emplazamiento es dentro del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo hasta la raiz adrtica. Solo tiene descritos
implantes por via retrégrada con diferentes abordajes:
arteria femoral y subclavia (fig. 2).

De ambas disponemos datos desde los inicios de sus
programas hace 8 y 5 afios respectivamente, periodo de tiempo
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Figura 1 - Prétesis montada sobre stent y balén de Edwards
Sapien.
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Figura 2 - Prétesis autoexpandible CoreValve.

en el que se acumulan mas de 10.000 implantes en todo el
mundo. No hay estudios que comparen ambas prétesis aunque
los resultados publicados en registros o las experiencias de los
centros hospitalarios pioneros, parecen ser similares aunque la
técnica de implantacién sea diferente. Solo podemos diferenciar
un mayor nimero de complicaciones vasculares y necesidad de
cirugia vascular reparadora con la prétesis de Edwards Sapien
ya que necesita un introductor arterial de mayor didmetro 24F
(8mm); este hecho obliga un abordaje transpical entre un 33-
50% que es un procedimiento de mayor complejidad con
anestesia general obligatoria. En cambio, hay una mayor
necesidad de marcapasos definitivo con la prétesis CoreValve
por alojarse en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la
continua presién ejercida afectaria al sistema de conduccién.

Tampoco hay estudios aleatorizados publicados del
implante percutdneo frente a la cirugia valvular. Esta en
marcha el estudio PARTNER con un disefio atractivo que
compara, por un lado la cirugia frente a la prétesis percutanea
en pacientes de alto riesgo quirtrgico, y por otro, el
tratamiento médico frente a la prétesis percutdnea en
pacientes con contraindicacién a la cirugia.

Indicaciones actuales de implante percutineo

Para considerar a un paciente candidato al implante percu-
téneo debemos seguir 4 pasos’?:

Confirmar la severidad de la estenosis aértica. El ecocar-
diograma es la herramienta de eleccién para la valoracién
unido a dosis bajas de dobutamina en los casos de
gradientes adrticos bajos en presencia de disfuncién
ventricular izquierda.

Evaluacién de los sintomas, habitualmente en grado
funcional m-1v de la NHYA, que sean atribuibles a la
enfermedad valvular.

Analisis del riesgo quirdrgico (EuroSCORE logistico o el STS
score) y de la esperanza de vida del paciente. La guias
europeas contraindican el implante percutdneo en
pacientes cuya esperanza de vida sea menor de un afo.
Evaluacién de la viabilidad del implante percutdneo que
incluye coronariografia, estudio del eje iliaco-femoral y
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medicién del anillo adrtico, entre otros. Hay una serie de
criterios anatémicos para el eje iliaco-femoral que inclu-
yen grado de calcificacién, tortuosidad, didmetros mini-
mos (6mm para la prétesis CoreValve y 7-8mm para la
Edwards Sapien). El didmetro de la prétesis debe ser
ligeramente mayor que el anillo de la valvula adrtica.
Asi, solo pacientes con anillos entre 18-25mm son
considerados candidatos para la prétesis de Edwards
Sapien y entre 20-27mm para la prétesis CoreValve.
Tampoco los pacientes con valvula adrtica bicuspide
serian buenos candidatos por presentar orificios elipticos
y predispondrian a las fugas perivalvulares. La presencia
de trombo apical en el ventriculo izquierdo es también una
contraindicacién. La hipertrofia severa del septum basal
puede interferir en la liberacién de la protesis y favorecer
la migracién.

Pero, ;qué pacientes estan siendo tratados con implante
percutdneo? Analicemos la experiencia de los principales
hospitales que han publicado sus series (tabla 1):

e En el Helios Heart Center de Siegburg, para sus tltimos 102
pacientes con la tercera generacién de prétesis CoreValve
incluyen:

=pacientes>75 afios con EuroSCORE logistico>15%
= pacientes>65 afios con EuroSCORE logistico>15%
y al menos uno de los siguientes criterios: cirrosis
hepdtica, insuficiencia respiratoria con FEV;<1l,
cirugia cardiaca previa, hipertensién pulmonar
>60mmHg, aorta de porcelana, tromboembolismo
pulmonar de repeticién e insuficiencia ventricular
derecha.

En su serie la edad media era de 81,8 afios y el EuroSCORE
logistico 24,5%.

e En el St Paul Hospital de Vancouver, la serie de 168
pacientes con la prétesis de Edwards Sapien (113 transar-
teriales y 55 transapicales), incluia a los pacientes que tras
un acuerdo entre cardidlogos y cirujanos se aceptaba que
tenian un riesgo excesivo. La edad media era de 84 afios y
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes tratados con implante percutaneo valvular adrtico

Webb* Grubbe® 18F Avanzas®
Arteriales Apicales

N.° pacientes 113 55 102 108
Tipo de protesis Edwards Sapien Edwards Sapien CoreValve CoreValve
Edad (afios) 85 83 81,8 78,6
Varones (%) 57,5 40 48 454
Clase III-IV NYHA (%) 91,2 76,4 95,1 58,4
Enfermedad coronaria (%) 64,6 74,5 63,7 33,3
EuroSCORE logistico (%) 25 35 24,5 16

Tabla 2 - Resultados del implante percutaneo valvular aértico

Webb* Grubbe® 18F Avanzas®
Arteriales Apicales

Exito procedimiento (%) 94,1 97,1 98,1
Mortalidad procedimiento (%) 1,2 0 0
Mortalidad hospitalaria (%) 8 18,2 9,8 7,4

ACV (%) 53 1,8 2,9 0
Taponamiento (%) 1,8 3,6 2 2,8
Marcapasos definitivo (%) 4,4 7,3 33,3 35,2

1AO grado 3+ (%) 5 1,7 0

1AO grado 2+ (%) 37 18,2 24,1

IAO: insuficiencia aértica.

el EuroSCORE logistico 25% para los transarteriales y 35%
para los transapicales.

e Criterios parecidos siguen la experiencia inicial de 3
centros espafioles (Virgen de la Victoria de Mélaga, Reina
de Sofia de Cérdoba y Central de Asturias), una serie de 108
pacientes con la prétesis CoreValve, es decir, valoraciéon
individual del riesgo y consenso entre cardiblogos y
cirujanos sobre la mejor opcién de tratamiento para el
paciente aunque también incluyen a pacientes que han
rechazado el tratamiento quirdrgico, habitualmente
pacientes octogenarios. En este caso, la edad media era
78,6 afos y el EuroSCORE logistico 16%.

Para recomendar unas indicaciones finales es importante
conocer los resultados inmediatos y a medio plazo que se han
obtenido con el implante percutaneo (tabla 2). La tasa de éxito
del procedimiento con ambas prétesis, tras la curva inicial de
aprendizaje, se sitlla por encima del 95% y con una correcta
seleccién del abordaje se acerca al 100%. La mortalidad
hospitalaria para los procedimientos transarteriales es 4-8% y
alrededor del 10% para los transapicales. Las complicaciones
posteriores no son frecuentes si exceptuamos la alta incidencia
de bloqueo auriculoventricular y necesidad de marcapasos
definitivo con la protesis CoreValve, que en alguna
serie llega al 35%. La tasa de accidentes cerebrovasculares
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es <5%, taponamiento 2% y otras complicaciones son muy
raras.

En el seguimiento hay una importante mejoria clinica,
pasando a estar en grado funcional de la NYHA I-II la mayoria
de los pacientes. Las fugas perivalvulares son frecuentes
aunque en la mayoria de los casos leves. La insuficiencia
adrtica grado 3+ es <5% y grado 2+ oscila entre 18-37%
dependiendo de las series. Por ultimo, no hay casos descritos
de deterioro estructural de la valvula a medio plazo (34 afios).

Con estos resultados inmediatos y a medio plazo, teniendo
en cuenta que no disponemos de resultados a largo plazo
acerca de la durabilidad de la proétesis, evolucién de la
insuficiencia adrtica, ni estudios comparativos frente a la
cirugia, podemos indicar el implante percutdneo valvular
adrtico en los siguientes casos:

e Siempre que en la valoracién clinica del paciente entre
cardidlogos y cirujanos estimen que el riesgo es excesivo.
Aqui debemos de tener en cuenta factores que no
contemplan escalas de riesgo como el EuroSCORE o el
STS score, como son la obesidad mérbida, cirugia corona-
ria previa con arteria mamaria permeable o la fragilidad
del paciente, algo dificil de cuantificar en un indice, y sin
embargo, facil de objetivar tras una correcta historia
clinica.
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Pacientes mayores de ochenta afios, especialmente si son
mujeres. No hay en este sentido ninguna recomendacién
especifica de la guias europeas o americanas, sin
embargo, en las mejores series publicadas la mortalidad
ronda el 10%. A muchos pacientes, a pesar de conocer
el prondstico tan desfavorable al afio, no se les ofrece
tratamiento alguno, bien porque lo rechaza el paciente
o porque su cardiélogo estima que el riesgo es excesivo.
En nuestra experiencia con 46 pacientes octogenarios
(57% de la serie), la mortalidad hospitalaria fue del
2,1%, evitdndose ademads una rehabilitacién laboriosa y
prolongada.

Pacientes con EuroSCORE > 15%, sobre todo si presenta
alguna de las comorbilidades ya sefialadas: cirrosis
hepatica, insuficiencia respiratoria con FEV1 <11, cirugia
cardiaca previa, hipertensién pulmonar > 60 mmHg, aorta
de porcelana, tromboembolismo pulmonar de repeticién,
insuficiencia ventricular derecha, obesidad mérbida
(IMC>40).

Bioprétesis adrtica disfuncionante. Las reintervenciones
suponen un riesgo muy elevado en este grupo de pacientes
teniendo en cuenta que gran parte de ellos son octogena-
rios. La reoperacién es el principal factor predictor de
mortalidad en la cirugfa valvular adrtica en octogenarios.
Esto puede reabrir un viejo debate sobre la edad a la
que se implanta una bioprétesis frente a una protesis
mecanica. Es una controversia en la que se enfrentan
el riesgo de la reoperacién frente al riesgo de la anti-
coagulacién crénica. En un estudio reciente la superviven-
cia libre de eventos seria mejor para las bioprétesis a
partir de los sesenta afios de edad. Si a esto afiadimos que
en el futuro podremos ofrecer el implante percutdneo a
pacientes de alto riesgo en vez de la reoperacién, la
utilizacién de prétesis mecanica y la anticoagulaciéon
subsiguiente podria quedar reservada para pacientes mas
jovenes.

Por ultimo, un estudio reciente de la actividad de nuestra

Unidad del Corazén, que incluye los servicios de Cardiologia,
Cirugia Cardiovascular y Anestesiologia, muestra cémo la
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incorporacién de la prétesis adrtica percutanea al tratamiento
de la estenosis adrtica severa no disminuye las indicaciones
de cirugia de sustitucién valvular ni las sustituye, sino que
aumenta el namero de pacientes tratados con esta patologia,
ademds de optimizar el perfil de aquellos que se someten a
cirugia. Esto permite en pacientes con estenosis aértica
severa con alta comorbilidad decidir entre ambos tratamien-
tos, la cirugia o el implante percutdneo, en funcién de
parametros clinicos, ecocardiograficos y angiograficos. Esta
decisién puede llevar a unos mejores resultados globales en el
tratamiento de la estenosis adrtica. Asi, la mortalidad
hospitalaria de la cirugia valvular aértica, incluyendo solo
las bioprétesis, ha descendido del 12,2% al 4,2% desde que
disponemos de ambas técnicas (abril de 2008) y si unimos los
tratados con implante percutdneo de prétesis adrtica Core-
Valve, la mortalidad del tratamiento de la estenosis adrtica
es del 3,1%, a pesar de tener un EuroSCORE logistico mayor
(9,9 vs. 15,8%).

BIBLIOGRAFIA

-

v

. Vahanian A, Alfieri O, Al-Attar N, Antunes M, Bax ], Cormier B,

et al. Transcatheter valve implatation for patients with aortic
stenosis: a position statement from the European Association
of the Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) and European Society
of Cardiology (ESC), in the collaboration with the European
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions
(EAPCI). Eur Heart ]. 2008;29:1463-70.

. Zajarias A, Cribier AJ. Outcomes and safety of percutaneous

aortic valve replacement. ] Am Coll Cardiol. 2009;53:1829-36.

. Grube E, Buellesfeld L, Mueller R, Sauren B, Zickmann B, Nair D,

et al. Progress and current status of percutaneous aortic valve
replacement: results of three device generations of the
CoreValve revalving system. Cir Cardiovasc Intervent. 2008
167-75.

. Webb ]G, Altwegg L, Boone RH, Cheung A, Ye ], Lichtenstein S, et al.

Transcatheter aortic valve implantation: impact on clinical and
valve-related outcomes. Circulation. 2009;119:3009-16.

. Avanzas P, Mufioz-Garcia AJ, Segura ], Pan M, Alonso-Briales JH,

Lozano I, et al. Implante percutdneo de la prétesis valvular adrtica
autoexpandible CoreValve en pacientes con estenosis adrtica
severa: experiencia inicial en Espafia. Rev Esp Cardiol. 2010;63:
141-8.



Resultados. Nuevas indicaciones: implante sobre bioprotesis disfuncionantes

| /MAGEN EN CARDIOLOGIA

Fig. 2.

Proétesis adrtica percutanea CoreValve sobre proétesis biologica

degenerada

Varon de 60 afos con cirrosis hepatica e hiper-
tension portal, sometido a cirugia de sustitucion
valvular adrtica en 2005 por estenosis adrtica con la
protesis biologica Carpentier-Edwards, se presenta
con clinica de insuficiencia cardiaca. El estudio eco-
cardiografico, transtoracico y esofagico (fig. 1A'y B)
y angiografico (fig. 2A) muestra disfuncion protési-
ca por estenosis: gradiente maximo y medio de 110
y 75 mmHg respectivamente.

Dado el riesgo quirurgico de una segunda toraco-
tomia, EuroSCORE logistico del 7,14% y la comor-
bilidad asociada, se desestimé la reoperacion y se
optd por realizar implante percutaneo con la pro-
tesis adrtica CoreValve. El procedimiento se llevod
a cabo con éxito, utilizando anestesia local y seda-
cion superficial. La via de abordaje fue la arteria fe-
moral. Se implantd una proétesis adrtica CoreValve
de 29 mm, sin complicaciones, con desaparicion del

Full English text available from: www.revespcardiol.org
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gradiente pico (fig. 2B) y perfecto funcionamiento val-
vular en la ecocardiografia de control (fig. 3A y B) con
minima regurgitacion (fig. 3C). Fue dado de alta
al sexto dia tras el procedimiento, con mejoria de
sus sintomas y una reduccion del NT-ProBNP de
2.561,3 a 187,6 pg/ml. Tras 8 meses de seguimiento,
se encuentra asintomatico.

Comunicamos el primer caso de tratamiento con
éxito de la estenosis adrtica severa de una biopro-
tesis degenerada utilizando la proétesis percutanea
CoreValve. El caso refleja la factibilidad y la segu-
ridad del procedimiento. La reoperacion presenta
una alta tasa de morbimortalidad y, por lo tanto,
la posibilidad del tratamiento percutaneo de la dis-
funcién protésica, ya sea por insuficiencia o por es-
tenosis, constituye una alternativa terapéutica para
un subgrupo de pacientes.

Antonio J. Mufioz-Garcia, Juan H. Alonso-Briales
y José M. Hernandez-Garcia

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Victoria. Malaga. Espana.

Rev Esp Cardiol. 2010;63(6):725 725
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INTRODUCCION

La incidencia de estenosis valvular aértica en el mundo crece

El implante valvular aértico percutaneo ha surgido recientemente como alternativa terapéutica para
pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica y alto riesgo quirtrgico. Se presenta la experiencia
inicial en el tratamiento de la disfuncién de la bioprétesis aértica mediante el implante percutineo de
protesis adrtica CoreValve en 4 pacientes, tanto con estenosis como con insuficiencia adrtica, y se analiza
los resultados hospitalarios y a medio plazo. El procedimiento se realizd con anestesia local y guiado por
angiografia. Se implantaron con éxito en todos los casos, si bien uno precisé una segunda protesis por
posicionamiento alto de la primera. No hubo complicaciones mayores. Tras un seguimiento medio de
7 + 4,7 meses, todos los pacientes se encuentran asintomaticos.

© 2010 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Percutaneous Treatment of a Dysfunctional Aortic Bioprosthesis With the
CoreValve® Prosthesis

ABSTRACT

Recently, percutaneous aortic valve replacement has emerged as a therapeutic option for patients with
severe symptomatic aortic stenosis and a high surgical risk. We report our initial experience in four
patients with percutaneous implantation of a CoreValve aortic prosthesis to treat aortic bioprosthesis
dysfunction involving aortic stenosis or regurgitation. In-hospital and medium-term outcomes were
analyzed. The procedure was performed under local anesthesia and guided by angiography. The
prosthesis was implanted successfully in all patients, although a second prosthesis was required in one
case because the first was positioned too high. There were no major complications. After a mean follow-
up of 7 months (SD, 4.7), all patients remained asymptomatic.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2010 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

en alto riesgo. Presentamos la experiencia inicial en el tratamiento
de la disfuncion de la bioprotesis adrtica, tanto por estenosis como
por insuficiencia, mediante el implante percutaneo de la protesis

actualmente de forma exponencial secundaria al aumento de la
esperanza de vida'? La sustitucién valvular aértica es el
tratamiento estandar y las protesis biologicas han sido las de
eleccion en pacientes de edad avanzada o con comorbilidad?. Estas
protesis biologicas cardiacas presentan una corta vida media, que
puede disminuir por diferentes procesos degenerativos? y la
reintervencion supone un riesgo muy elevado en este grupo de
pacientes®.

El reemplazo valvular adrtico percutineo se plantea como
alternativa en el tratamiento de la estenosis valvular adrtica severa
sintomatica con alto riesgo quirtirgico®'°. La disfuncién de una
bioproétesis adrtica puede considerarse un subgrupo de pacientes

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario
Virgen de la Victoria. Campus de Teatinos, s/n. 29010 Malaga. Espaiia.
Correo electronico: ajmunozgarcia@secardiologia.es (A.J. Mufioz-Garcia).

valvular adrtica CoreValve.

METODOS

En 2008 se inicié en nuestro centro un programa de evaluacién
e implante percutineo con la protesis aértica CoreValve para
pacientes con alto riesgo quirargico o edad avanzada (> 80 afios)
que rechazaban la cirugia de sustitucion valvular. En la seleccion de
los pacientes se han seguido las recomendaciones de las diferentes
sociedades cientificas'!, ademas de cumplir los criterios anaté-
micos necesarios para el implante percutaneo®.

En el periodo comprendido entre abril de 2008 y noviembre de
2009, 69 pacientes fueron tratados consecutivamente con la
protesis aortica percutanea CoreValve por valvulopatia aértica
severa sintomatica con alto riesgo quirdrgico. Cuatro pacientes

0300-8932/$ - see front matter © 2010 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.recesp.2010.03.001
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presentaban una bioproétesis aértica disfuncionante: 2 con insu-
ficiencia adrtica severa y 2 con estenosis adrtica.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente, y se estimd su
riesgo quirdirgico mediante el EuroSCORE logistico. Se realizd
ecocardiograma, coronariografia, aortografia de la raiz aértica y
angiografia del eje iliofemoral.

Para diametros de la bioprdtesis quirGrgicas > 23 mm, se
selecciond la protesis CoreValve grande, y para didmetros
< 23 mm, la pequefia.

Descripcion del dispositivo y procedimiento

La proétesis adrtica CoreValve es una protesis biologica trivalva, de
pericardio porcino, montada y suturada sobre una estructura
autoexpandible de nitinol. Existen dos tamaifios de valvulas:
pequeiia, que mide 26 mm en la porcion insertada en el anillo
nativo, y grande, que mide 29 mm. La longitud de la protesis es de
50 mm.

Procedimiento

Los procedimientos se realizaron con anestesia local y sedacién
superficial. En los 4 casos el acceso fue la arteria femoral, con
introductor de 18 Fr. La puncion femoral se cerr6 con el dispositivo
percutaneo Prostar XL®. La liberacién de la protesis adrtica se
realizé con controles angiograficos. En el caso de disfuncion de la
bioprétesis con insuficiencia adrtica, no se realiz valvuloplastia
previa al implante de la prétesis. No hubo dificultades en el avance
de la protesis CoreValve a través de la bioprétesis quirrgica. Se
realizd control ecocardiografico a las 72 h.

Se considerd éxito del procedimiento el implante correcto con la
protesis normofuncionante en ausencia de mortalidad hospitala-
ria.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes con la bioprotesis
disfuncionante fue 77,24+ 13,5 (60-89) afios y el EuroSCORE
logistico, 33,7% + 24,6% (7,14%-63,9%). En la tabla 1 se resumen las
caracteristicas basales. Los 2 pacientes con disfuncién protésica por
estenosis severa eran portadores de bioprotesis Carpentier-Edwards
de 19 y 27 mm. La bioprotesis adrtica de los pacientes con
insuficiencia aértica eran sin soporte y con anillo radiotransparente:
Intac 23 mm (Medtronic) y Mosaic 21 mm (Medtronic).

El implante de la protesis adrtica CoreValve se realiz6 con éxito
en los 4 pacientes. En 2 casos fueron protesis pequefias y 2, protesis
grandes. El tiempo medio del procedimiento fue 117 &+ 11,5minyel
de liberacion de la protesis aortica, 7,7 + 2,8 min.

La liberacion de la protesis adrtica CoreValve fue mas facil en los
casos con anillo radiopaco, por visualizarse con radioscopia el
anillo de la bioprotesis (fig. 1), a diferencia de la bioprotesis sin
soporte (fig. 2). Tras el implante de la protesis adrtica CoreValve, se
obtuvo mejoria hemodindmica y desapareci6 el gradiente adrtico.
En un caso hubo que implantar una segunda protesis en el mismo
procedimiento, porque la primera protesis qued6 en posicion
supraanular que condicionaba insuficiencia adrtica severa (fig. 3).
El grado de regurgitacion aodrtica tras el procedimiento fue trivial
en 2 pacientes y leve en los otros 2. No hubo ninguna complicacién
cardiovascular ni cerebrovascular.

El gradiente adértico maximo y medio ecocardiografico dismi-
nuy6 de 66,7+257 a 24+74 mmHg y de 444227 a
14,7 + 5,6 mmHg, respectivamente.

Un paciente precisé de marcapasos a los 4 dias del procedi-
miento por bloqueo auriculoventricular paroxistico al tercer dia.

La estancia hospitalaria fue de 5,2 4+ 0,9 dias (4-6). Al alta, la
NT-proBNP disminuy6é de 5.308 a 3.418 pg/ml, y los pacientes
presentaron mejoria clinica, pasando de un grado funcional IV a I-Il de
la New York Heart Association.

Tras un seguimiento medio de 7 + 4,7 meses (4-14), todos los
pacientes permanecen asintomaticos.

DISCUSION

El implante percutaneo de la prétesis adrtica CoreValve supone
una nueva oferta en el tratamiento de la estenosis aortica severa
con alto riesgo quirtirgico®'°. Sin embargo, tras la curva inicial de
aprendizaje y observar los excelentes resultados tanto periproce-
dimiento como a medio plazo, se han extendido a otras
indicaciones que inicialmente no se consideraba. Una de ellas es
la disfuncién de una bioprdtesis adrtica, fundamentalmente por
insuficiencia adrtica, siguiendo el concepto de una valvula sobre
otra valvula'2.

Las protesis bioldgicas cardiacas tiene una corta vida media a
pesar de la gran mejora experimentada con las nuevas generacio-
nes de protesis. Asi, el porcentaje de pacientes libres de reemplazo
valvular aértico con la primera generacion de protesis Carpentier-
Edwards (implantadas a finales de los afios setenta) a los 15 afios es
del 58%*, mientras que para la segunda generacién (implantadas en
los afios ochenta y noventa) es del 83%'>. Las reintervenciones

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con prétesis biolégica degenerada”
1 2 3 4

Edad (afios) 60 87 73 89
Sexo Varén Mujer Mujer Mujer
EuroSCORE log (%) 7,14 41,92 221 63,9
Enfermedad coronaria Si Si Si Si
Disnea, clase funcional NYHA I\ I\ v v
Fraccion de eyeccion (%) 66 68 57 75
Bioprotesis C-E 27 mm C-E 19 mm Intac 23 mm Mosaic 21
Grado de calcificacion Leve Moderada Moderada Leve
Duracién de la bioproétesis (afios) 3 11 14 9
Disfuncién Estenosis Estenosis Insuficiencia Insuficiencia
Comorbilidad Cirrosis hepatica Artritis reumatoide

C-E: Carpentier-Edwards; NYHA: New York Heart Association.

“El paciente 1 presentaba como comorbilidad una cirrosis hepatica complicada con hipertensién portal. La paciente 3, como comorbilidad tenia una artritis reumatoide, con

deformacion del torax.
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Figura 1. A: protesis bioldgica Carpentier-Edwards disfuncionante por estenosis severa. B-D: diferentes momentos de la liberacién de la protesis CoreValve. E-F:
resultado angiografico tras el implante.

Figura 3. Protesis biolgica degenerada. A: insuficiencia adrtica severa. B: liberacion de la prétesis. C: insuficiencia adrtica severa tras implante alto de la protesis. D-
E: implante de una segunda protesis CoreValve. F: resultado angiografico.
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suponen un riesgo muy elevado en este grupo de pacientes,
teniendo en cuenta que gran parte ellos son octogenarios. En la
serie de Langanay et al'4, que analizan la cirugia valvular aértica en
octogenarios, el principal factor predictor de mortalidad fue la
reoperacion. Por ello, un acercamiento terapéutico de menor riesgo
puede ofrecer ventajas indudables a un mayor ndmero de
pacientes.

Otro aspecto importante es la edad a la que se implanta una
bioproétesis frente a una prétesis mecanica. Es una controversia en
la que se enfrentan el riesgo de la reoperacion y el riesgo de la
anticoagulacién crénica. En un estudio reciente, la supervivencia
libre de eventos seria mejor para las bioprotesis a partir de la edad
de sesenta afios'®. Si a esto afiadimos que en el futuro podremos
ofrecer el implante percutaneo a pacientes en alto riesgo en vez de
la reoperacion, la utilizaciéon de proétesis mecanicas y la conse-
cuente anticoagulacién podrian quedar reservadas para pacientes
mas jovenes.

Con el implante de una protesis percutinea en estos casos,
cabria esperar una incidencia de fendmenos adversos (fugas
paravalvulares o embolias cerebrales) menor que en el tratamiento
de una valvula adrtica nativa calcificada. En nuestros pacientes no
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Actualizando los datos, se han realizado 10 casos (2,5% del total) de TAVI

sobre bioprodtesis adrtica disfuncionante: 3 con estenosis, 3 regurgitacion y 4 con
doble lesion. Entre las caracteristicas clinicas destaca el elevado riesgo quirtrgico
con un EuroSCORE logistico del 31,8% y predominio de actuacion sobre la
bioprotesis Carpentier-Edwards. El resto de las caracteristicas clinicas y el tipo de

bioprotesis quedan reflejadas en la tabla 6 y 7.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas y tipo de bioproétesis disfuncionante

N° Edad Lesion EuroSCORE Bioprotesis Tamafio
1 60 EAO 7,14 Carpentier-Edwards 27
2 87 EAO 41,92 Carpentier-Edwards 19
3 73 IAO 22,1 Intact 23
4 89 DLAO 63,9 Carpentier-Edwards 19
5 84 DLAO 37,49 Mosaic 21
6 83 IAO 41,01 Biocor 23
7 83 DLAO 14,44 Carpentier-Edwards 23
8 80 DLAO 26,67 Intact 23
9 76 IAO 22,76 Carpentier-Edwards 19
10 90 EAO 41,46 Sorin 21

TIAO = insuficiencia adrtica. DLAO = Doble lesion aortica

Tabla 7. Parametros clinicos

N=10
Edad (afios) 80,5+ 8.9
Sexo (varones) 5 (50%)
Fragilidad 3 (30%)
EuroSCORE logistico 31,8+ 6
FEVI 64,5+6,3
[ndice Charlson 3,6t1,3
Insuficiencia renal crénica 3 (30%)
Enfermedad coronaria 6 (60%)
Accidente cerebrovascular previo 1 (10%)
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No hubo mortalidad en ningun caso, ni insuficiencia adrtica grado 3/4+ de
Sellers residual. En dos casos fue necesario tratar con 2 valvulas (“valve in valve™)

por mal resultado tras el primer implante (tabla 8).

Tabla 8. Resultados y complicaciones tras TAVI sobre bioproétesis aorticas

disfuncionantes.
N=10
Mortalidad procedimiento 0%
Mortalidad hospitalaria 0%
Valvuloplastia post-TAVI 4 (40%)
2* Valvula 2 (20%)
Accidente cerebrovascular 0%
Vascular 0%
IAM 0%
Gradiente medio ecocardiografico > 20 mmHg 4 (40%)
Marcapasos definitivo 1 (10%)
IAO post-TAVI (Sellers)
0/1 8 (80%)
2 2 (20%)
3/4 0%

TIAO = insuficiencia aortica

68



Resultados. Nuevas vias de abordaje

4.3. NUEVAS VIiAS DE ABORDAJE

4.3.1 RESUMEN

El TAVI es una alternativa al tratamiento de la estenosis adrtica grave de
alto riesgo quirtrgico. La mayoria de los pacientes se pueden realizar por via
femoral tras la reduccion del tamafio de los catéteres de liberacion a 18 Fr (6 mm),
pero sigue habiendo un porcentaje que supera el 10-15% en la mayoria de la series
donde la arteriopatia periférica contraindica este abordaje. Con la protesis de
Edwards-Sapien se desarroll6 un abordaje alternativo por via transapical con una
toracotomia izquierda y montaje de la valvula invertida. Con la protesis CoreValve
se plante6 otros accesos alternativos, inicialmente por arteria subclavia o humeral
izquierda y derecha y en los ltimos afos por acceso aodrtico directo tanto por mini-
esternotomia o toracotomia intercostal derecha.

Se comenta en sendos articulos la experiencia inicial a nivel espaiiol con el
abordaje subclavio y adrtico directo con la protesis CoreValve. Uno de los casos
por via subclavia izquierda que habia sido sometido a cirugia coronaria previa y la
arteria mamaria izquierda estaba permeable, presentd como complicacion un infarto
agudo de miocardio secundario a diseccion iatrogénica de la arteria mamaria que
precisé angioplastia e implantes de stents.

Los dos casos de acceso aortico directo presentaban arteriopatia periférica
severa con didmetros de arteria femoral < 6 mm y subclavia <4 mm en un caso y

sindrome de Leriche y afectacion del troncos supraorticos en el otro.
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4.3.2 ARTICULOS®®

Arteria subclavia izquierda como
abordaje para el implante de
protesis aortica CoreValve

Sra. Editora:

El reemplazo valvular aodrtico percutaneo se
plantea como alternativa en el tratamiento de la es-
tenosis valvular aortica (EA) severa sintomadtica
con alto riesgo quirurgico.

En la mayoria de los casos, el abordaje es fe-
moral, pero a pesar de la reduccion del diametro de
los dispositivos de liberacidn, la arteriopatia perifé-
rica femoroiliaco contraindica dicho abordaje. La
via transapical con la protesis Edwards-Sapiens
conlleva una toracotomia izquierda y una mayor
mortalidad que el abordaje femoral, aunque se trata
de pacientes con EuroSCORE mas elevado’.

Presentamos 2 casos en que se utilizé6 como ac-
ceso vascular la arteria subclavia izquierda (ASI)
para el implante de la protesis aortica CoreValve
(Breda, Paises Bajos), tras ser descartado el abor-
daje femoral.
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Caso 1. Varén de 68 afios, con enfermedad pul-
monar obstructiva cronica, accidente cerebrovascular
con hemiparesia residual. Diagnosticado de EA (area,
0,45 cm?*m?) e hipertension pulmonar severa, en grado
funcional IV de la NYHA. El cateterismo cardiaco
mostrd aorta toracica en porcelana, enfermedad fe-
moroiliaca con estenosis severas a varios niveles.
Valorado el riesgo quirtrgico (EuroSCORE logistico
del 30,5%), se opto por la ASI que, evaluada previa-
mente, presentaba diametro y anatomia favorables. El
implante fue realizado con anestesia local y sedacion
superficial. El cirujano cardiaco practicd una incision
infraclavicular, exponiendo la ASI. Tras realizar arte-
riotomia, se avanzo un introductor flexometalico de 7
Fr, intercambiado posteriormente por el introductor
de 18 Fr una vez sondado el ventriculo izquierdo con
una guia de alto soporte (fig. 1A). Tras valvuloplastia
aortica con balon de 22 mm y sobrestimulacion car-
diaca con marcapasos, se avanzo el sistema liberador
de la protesis CoreValve de 26 mm hasta el ventriculo
izquierdo. El implante fue guiado con angiografia
para comprobar su correcta posicion, y se constato la
ausencia de gradiente transvalvular y regurgitacion
aortica. Finalmente, el cirujano suturd la ASI y cerrd
por planos. Tras 24 h en la unidad de recuperacion
posquirtrgica fue trasladado a planta y se le dio de
alta al cuarto dia. A los 3 meses de seguimiento, en-
contrandose asintomatico, el paciente fallecid de
muerte subita.

Caso 2. Varon de 50 afios, con infarto agudo de
miocardio (IAM) anterior e inferior previos, cirugia
coronaria con mamaria a descendente anterior y
safena a marginal en 1993. Presentaba valvulopatia
aortica, estenosis moderada y regurgitacion severa,
con dilatacion ventricular y disfuncion moderada, en
grado funcional III de la NYHA. El riesgo quirur-
gico (EuroSCORE del 10,9%), el injerto de la arteria
mamaria permeable y la enfermedad severa femo-
roiliaca determinaron la indicacion de implante de
protesis CoreValve, via ASI. El procedimiento fue
realizado sin valvuloplastia aortica, implantandose
protesis CoreValve de 29 mm, con técnica descrita
previamente. Tras comprobar la posicion correcta y
la ausencia de regurgitacion periprotésica (fig. 1B), el
paciente present6 elevacion del segmento ST anterior
e inestabilidad hemodinamica que obligaron a intu-
bacion y ventilacion mecédnica con soporte inotro-
pico. Tras descartarse otras causas (espasmo o is-
quemia por el introductor que fue retirado), se
visualizé diseccion iatrogénica proximal de la arteria
mamaria (fig. 1C) tratada con implantes de stents
farmacoactivos solapados (fig. 1D). Evolucion6 fa-
vorablemente, con leve elevacion de CK-MB masa
28 ng/ml, por lo que se realiz6 la extubacion a las 24
h y se le dio de alta a los 7 dias; a los 4 meses de se-
guimiento se encontraba asintomatico.

Rev Esp Cardiol. 2010;63(1):111-25 121
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Cartas al Editor

La ASI es una atractiva via de abordaje en el tra-
tamiento de la EA severa con la protesis CoreValve
en pacientes con imposibilidad de acceso femoral.
Exige la colaboracion del cirujano, y se puede rea-
lizar con anestesia local y sedacion superficial.

Hay algun caso aislado descrito por arteria sub-
clavia izquierdaZ. En la serie de Grubbe et al® de 136
pacientes, en 3 casos se realizd via subclavia,
aunque no analizaron resultados o complicaciones.

Presentamos 2 casos con abordaje por ASI, y se
considera una de las complicaciones potenciales de
este acceso la diseccion del injerto de arteria ma-
maria.

Por lo tanto, en pacientes con EA sintomatica,
con alto riesgo quirtrgico e imposibilidad de abor-
daje femoral, la ASI podria ser una alternativa a la
via transapical.

Antonio J. Muioz-Garcia?, Juan H. Alonso-Briales?,

Miguel Such-Martinez® y José M. Hernandez-Garcia?
aServicio de Cardiologia. Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
Mélaga. Espafia.

Servicio de Cirugia Cardiaca. Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
Malaga. Espafia.
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Fig. 1. Implante de la protesis adrtica
CoreValve en que se utiliza la arteria
subclavia izquierda como acceso vascu-
lar. A: avance del sistema liberador de la
protesis a través de la arteria subclavia
izquierda. B: resultado angiografico tras
implante de la prétesis adrtica CoreVal-
ve. C: diseccion iatrogénica de la arteria
mamaria izquierda. D: implante de stents
farmacoactivos solapados sobre la arteria
mamaria izquierda.

2. Bojara W, Mumme A, Gerckens U, Lindstaedt M, Gotzmann
M, Germing A, et al. Implantation of the CoreValve self-
expanding valve prosthesis via a subclavian artery approach: a
case report. Clin Res Cardiol. 2009 [en prensa].

3. Grube E, Buellesfeld L, Mueller R, Sauren B, Zickmann B, Nair
D, et al. Progress and current status of percutaneous aortic valve
replacement: results of three device generations of the CoreValve
Revalving System. Cir Cardiovasc Intervent. 2008;1:167-75.
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Acceso aortico directo para implante transcatéter de la valvula
aortica autoexpandible CoreValve®: serie de dos casos

Direct Transaortic Access for Transcatheter Aortic Valve
Implantations With the Self-expanding CoreValve® Prosthesis:
A Series of 2 Cases

Sra. Editora:

En pacientes con gran estenosis aodrtica y elevado riesgo
quirdargico, el implante de protesis transcatéter es una opci6n
eficaz y segura'. Hay dos protesis disponibles, CoreValve® de
Medtronic y SAPIEN® de Edwards Lifesciences®.

En casos con mal acceso vascular se puede utilizar el acceso
transapical, solo disponible para la protesis SAPIEN®; suelen ser
pacientes con EuroSCORE superior que sufren mas mortalidad y
complicaciones.

Como alternativa para casos seleccionados en los que no
exista una via de acceso vascular adecuada, para el implante de la
valvula CoreValve®>* se puede considerar el acceso directo por aorta
ascendente a través de una estereotomia o toracotomia intercostal.
Recientemente se ha descrito este acceso como tratamiento de
una bioprétesis degenerada® y una insuficiencia aértica severa
1 semana después del implante de una protesis SAPIEN®®,

En este trabajo se presentan dos casos de gran estenosis adrtica
degenerativa tratados mediante protesis transcatéter CoreValve® a
través de acceso aortico directo, realizados en dos hospitales
espaiioles por un grupo mixto de cardidlogos intervencionistas y
cirujanos cardiovasculares.

El primer caso es un vardn de 83 afos, hipertenso y con fibrilacién
auricular cronica anticoagulada. Presentaba gran estenosis adrtica y
disfuncion grave del ventriculo izquierdo (fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, 35%), con varios ingresos por angina e
insuficiencia cardiaca. Los gradientes adrticos maximo y medio
por ecocardiograma con perfusiéon de dobutamina fueron 66 y
35 mmHg respectivamente. El area calculada fue 0,8 cm?, el anillo
aortico midi6 22 mmy la aorta ascendente, 45 mm con disposicion
muy horizontal. No se document6 enfermedad coronaria significa-
tiva. Las arterias femorales comunes tenian diametros < 6 mm y
subclavias < 4 mm. E1 EuroSCORE logistico fue del 35,3%. El paciente
rechazo el recambio valvular quirdrgico.

Seimplantd protesis CoreValve® de 26 mm por via adrtica directa
tras valvuloplastia, con buen resultado y in complicaciones. El

procedimiento se prolongd 230 min. Se dio el alta al paciente el
octavo dia. Un mes después, el paciente estaba asintomatico y
el gradiente ao6rtico maximo por ecocardiograma era de 15 mmHg
y sin insuficiencia.

El segundo caso es un vardn de 76 afios ex fumador, diabético,
hipertenso, con enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave,
intensa arteriopatia de troncos supraadrticos (incluidas las
subclavias), sindrome de Leriche, insuficiencia renal cronica de
grado 1I/IV y embolia central de la retina. Ingresé en situacion
de shock cardiogénico secundario a estenosis aortica critica, y se le
practic6 una valvuloplastia adrtica de emergencia por via humeral
izquierda. Las coronarias no presentaban enfermedad significativa.
La funcion ventricular estaba moderadamente deprimida (fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo, 42%) y el EuroSCORE logistico
era del 51,95%.

Una vez resuelta la emergencia del cuadro, se evaluaron las
medidas aorticas: gradientes maximo y medio tras valvuloplastia
de 70 y 42 mmHg; anillo adrtico, 24 mm y aorta ascendente, muy
calcificada, 36 mm. Se implanté con éxito una Corevalve® de
29 mm mediante acceso transaortico directo, sin complicaciones.
Se dio de alta al paciente el séptimo dia. Al mes de seguimiento
se encontraba asintomatico, con gradiente aértico maximo de
18 mmHg y sin insuficiencia.

La técnica de implante en embos casos consistid en una
esternotomia en ] (desde el manubrio hasta el borde esternal
derecho a nivel del tercero o el cuarto espacio intercostal) para la
exposicion de la aorta ascendente (fig. 1A). Posteriormente, sin
parada cardiocirculatoria ni entrada en circulacion extracorporea,
se realiza una presutura hemostatica («bolsa de tabaco») en la
pared anterior de la aorta ascendente y se punciona directamente
la aorta insertando un introductor de 9 Fr. Controlando por
escopia, se cruza la valvula nativa y se sitda una guia de alto
soporte en el ventriculo izquierdo. Se avanza un introductor
de 18 Fr (figs. 1B y 2A) y por él se introduce el dispositivo
autoexpandible Corevalve® y se libera la valvula segtin la técnica
habitual (fig. 2B)".

Estos son los primeros casos comunicados en nuestro pais del
tratamiento con protesis transcatéter CoreValve® utilizando el
acceso aortico directo. Se trata de dos pacientes en los que se pudo
implantar la protesis a pesar de que no se podia utilizar los accesos
femoral y subclavio/axilar. Ademas, en uno de ellos, con anatomia
de la aorta ascendente horizontal, este abordaje facilito el
implante, debido a la especial angulacion que adopta el introductor

Figura 1. A: Imagen intraoperatoria de la exposicion de la aorta ascendente. B: Canulacién con introductor de 18 Fr (1) en aorta ascendente (primer caso).
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Figura 2. Fluoroscopia que muestra detalle del introductor de 18 Fr (A) en aorta ascendente antes de implantar la protesis y la posterior ubicacion correcta de esta (B)

(segundo caso).

cuando se accede directamente a la aorta ascendente, por lo que
podria ser de ayuda en casos similares.

Consideramos que podria utilizarse este abordaje para el
implante de la prétesis CoreValve® cuando no es posible utilizar
el acceso femoral o subclavio/axilar.

A falta de mas experiencia, los resultados iniciales de seguridad
y eficacia® permitirian considerar el empleo de esta técnica como
una alternativa al acceso transapical para casos seleccionados
como los expuestos en este trabajo.

Isaac Pascual?, Juan H. Alonso-Briales”, Juan C. Llosa®,
José M. Melero?, José M. Hernandez” y Cesar Moris**

2Departamento de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista,
Area del Corazén, Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo,
Esparia

bDepartamento de Hemodindmica y Cardiologia Intervencionista,
Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria de Mdlaga, Mdlaga, Esparia

<Servicio de Cirugia Cardiaca, Area del Corazén, Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo, Esparia

dServicio Cirugia Cardiaca, Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria de Mdlaga, Mdlaga, Esparia
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En la actualidad la distribucion de los abordajes de la serie global presenta
un predominio del acceso femoral 89,0% y un 11% de vias alternativas como se

muestra en la figura 12.

AORTIC VALVE (By Approach)
Dire ; e~ subclavian 42 (10'5%)
2(0.5%) sortc [ RSN ‘7%] [ 39 izday 2 dcha

Tran

Femora >y *
355 (89.0%) v IR

Figura 12. Distribucion de abordajes de la serie global

La mortalidad a los 30 dias del abordaje femoral fue del 3,1% (11 de 355),
del subclavio 11,9% (5 de 42) y del adrtico directo 50% (1 de 2). La mortalidad del
acceso subclavio es mayor que el femoral aunque el perfil clinico de los pacientes

es diferente con un mayor riesgo quirurgico (tabla 9).

Tabla 9. Comparacion abordaje femoral y subclavio.

Femoral Subclavio p
Edad (afios) 79,6 £ 6 77,5+5,6 0,031
Sexo (varones) 121 (34,1%) 37 (84,1%) 0,001
EuroSCORE logistico (%) 16,7+ 11 274+ 15 0,001
Mortalidad 11 (3,1%) 5(11,9%) 0,001
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4.4. CAUSAS Y MANEJO DE LA INSUFICIENCIA AORTICA TRAS
TAVI CON LA PROTESIS COREVALVE

4.4.1. RESUMEN

La insuficiencia aortica paravalvular es una de las limitaciones del TAVI
frente a la cirugia. Asi en el estudio PARTNER? la incidencia de insuficiencia
paravalvular moderada o severa a los 30 dias fue del 12,2% con TAVI frente al
0,9% con cirugia y al afio 6,8% frente a 1,9% (p<0,001).

Analizamos el grado de insuficiencia adrtica inmediatamente tras TAVI, la
profundidad de la protesis en el tracto de salida del ventriculo izquierdo: 6ptimo
(entre 4-8 mm), bajo (mas de 12 mm) y alto (sobre el anillo nativo); también
definimos la inadecuada expansion/aposicion.

Tras el implante 38 de 141 pacientes (26,9%) presentaban insuficiencia
aortica mayor de grado 2+ Sellers. De ellos 32 se debia a una inadecuada expansion
secundaria a severa calcificacion del anillo que se tratd con post-dilatacion con
balon. En los 6 casos restante, 5 fue debido a un implante muy bajo siendo tratados
en 4 casos con una segunda protesis y una fue recolocada usando un lazo. Un caso
con un implante alto precis6 una segunda protesis.

El grado de insuficiencia adrtica en la angiografia final fue: grado 2+ en 46
(32,6%) pacientes, 1+ en 54 (38,3%), y ausente en 41 (29,1%). Al alta en el
ecocardiograma de control el 23,2% de los pacientes presentaban insuficiencia
aortica moderada y a los 6 meses solo el 18,9%.

Por tanto, la insuficiencia adrtica post-TAVI es frecuente y es vital
identificar el mecanismo responsable, habitualmente inadecuada expansion, para

asi realizar el tratamiento correcto y optimizar el resultado.
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4.4.2 ARTICULO"

Letters to the Editor
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Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an alternative
treatment for patients with a severe symptomatic aortic stenosis and a
high surgical risk. Initial series suggest the procedure is associated
with a high success rate and low in-hospital mortality [1,2]. However,
one limitation relates to paravalvular aortic regurgitation (AR). We
aimed to identify possible mechanisms related with AR, and study its
treatment and progression after percutaneous implantation of a
CoreValve prosthesis.

In April 2008, our hospital started a program of TAVI with the
CoreValve aortic prosthesis (Medtronic, Irvine, CA) for patients with a
high surgical risk. All the patients were assessed by a multidisciplinary
team. Until December 2010 we had treated 144 patients with severe
symptomatic aortic valve stenosis.

The third-generation CoreValve aortic prosthesis is a biological
prosthetic trileaflet valve of porcine pericardium, fitted and sutured
onto a self-expanding nitinol structure with an 18 French release
system. There are currently 2 valve sizes: small (the 26 mm prosthesis
for aortic annulus sizes from 20 to 23 mm) and large (the 29 mm
prosthesis for annulus sizes from of 23 to 27 mm). The length of both
sizes of prosthesis is 50 mm. The last 20 (14.2%) patients underwent
with the new Accutrak delivery Catheter system.

Access was femoral in 90.8% of cases. In 13 patients the subclavian
artery was used as the access route as they had peripheral arterial
disease of the femoro-iliac artery. The aortic prosthesis was released
under fluoroscopy-guided angiographic control. After implantation of

* Corresponding author at: Department of Cardiology. Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Victoria, Campus de Teatinos s/n. 29010 Malaga, Spain. Tel./fax: 434 952300525.
E-mail address: ajmunozgarcia@secardiologia.es (A.J. Muioz-Garcia).
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the CoreValve prosthesis the degree of AR was quantified according to
Sellers grade and echocardiography. A control echocardiogram was
performed at 72 h, and at 6 months of follow-up in 111 patients
(78.7%).

Normally, it was defined as a correct position of the CoreValve
prosthesis when the portion inside the left ventricular outflow tract
(LVOT) was approximately 4 to 8 mm below the aortic valve annulus.
A “too low” implantation was defined as the distal edge of the valve

Table 1
Baseline characteristics of the study population, n= 141.

Age, years 79.5+6.4
Sex (female) 88 (62%)
BMI, kg/m? 293+54
NYHA functional class

Class I 16 (11.3%)

Class Il 77 (54.6%)

Class IV 48 (34%)
Angina 28 (19.9%)
Syncope 7 (5%)
Prior valve surgery 9 (6.4%)
Coronary disease 44 (31.2%)
Prior surgical revascularization 14 (9.9%)
PCI prior to the procedure 21 (14.9%)
Frailty 17 (121%)
Charlson index 35+19
Karnofsky 58.6+20
Logistic EuroSCORE (%) 202413
Renal failure (creatinine >2 g/dL) 32 (22.7%)
Porcelain aorta 9 (6.4%)
Cardiovascular risk factors

Diabetes Mellitus 51 (36.2%)

Hypercholesterolemia 70 (49.6%)

Hypertension 108 (76.6%)

Smoking 29 (20.6%)
Echocardiographic parameters

Maximum gradient, mm Hg 79+22

Mean gradient, mm Hg 501+ 16

AVA, cm? 0.62+0.2

Aortic annulus, mm 223+17

Ejection fraction,% 63+13

LVEF <40% 19 (13.5%)

PCI: Percutaneous coronary intervention; AVA: Aortic valve area; EuroSCORE: European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation. BMI: Body mass index; NYHA: New York Heart
Association.
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Fig. 1. Underexpansion of the CoreValve aortic prosthesis. (A) Severe paravalvular AR after prosthesis implantation. (B) Underexpansion of the aortic prosthesis. (C) Post-implant

aortic valvuloplasty. (D) Disappearance of the paravalvular AR.

frame (commonly referred to as the “inflow” aspect) positioned more
than 12 mm below the annulus, in the LVOT. A “too high” implantation
was defined as the inflow aspect positioned above the annulus level.

The prosthesis was considered to have inadequate expansion/
apposition when there was a severe AR with the prosthesis in the correct
position but with deformation of the nitinol structure due to annulus
calcification and/or paravalvular leakage on the echocardiogram.

The relation between the different diagnostic methods to quantify
the degree of AR was studied with the Pearson correlation coefficient
(for variables with a normal distribution) and the degree of
concordance using the Kappa index.

TAVI was successful in 141 (97.9%) cases (Table 1). The immediate
post-procedure aortography showed that 38 patients (26.9%) had
paravalvular AR grade >2+ Sellers. The following mechanisms were
identified: in 32 patients AR was secondary to inadequate expansion/
apposition due to native annulus calcification, requiring balloon
postdilatation to optimize the result and achieve reduction in the
degree of AR (Fig. 1). No association was found between prosthesis size
and the need for postdilatation: 21.5% with the small prosthesis versus
30.6% with the large prosthesis (P = 0.22). The cause of AR in the other 6
patients was incorrect positioning of the prosthesis: 5 patients with a
low implantation, treated with implantation of a second prosthesis in 4,
and in the fifth patient it was possible to reposition the prosthesis after
snaring it with aloop (Fig. 2). One patient in whom the implant was high
required a second prosthesis (Fig. 3).

In the final angiography, 46 patients (32.6%) had AR 2+, 54
patients (38.3%) 14 and 41 patients (29.1%) absent. At the 72 h
echocardiogram: 33 patients (23.4%) had moderate AR, 56 (39.7%)
mild and 52 (36.9%) absent.
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Control echocardiography at 6 months was performed in 111
patients (78.7%): 21 (18.9%) had moderate AR, 52 (46.8%) mild and
38 (34.2%) absent. The correlation between the final angiography
and the 72-hour echocardiogram was r=0.658, and the Kappa
index between the 72-hour and the 6-month echocardiograms was
0.722.

These results suggest that although a severe AR is frequent
immediately after implantation of the CoreValve prosthesis, identifi-
cation of the causative mechanism followed by its treatment led to
excellent results, with severe AR being exceptional. However, mild-
moderate residual AR, possibly due to incomplete apposition of the
prosthesis to the calcified native valve annulus, occurred in 70.9% of
cases by angiography and 63.1% by echocardiography, similar data to
those of other studies [1,2].

In those cases with severe post-procedure AR, its mechanism was
identified by angiography and echocardiography and solved during
the same procedure. In the event of inadequate expansion/apposition
of the prosthetic valve, this was postdilated in 23% of the cases. The
consequences of this postdilatation and its long-term effect on the
valve structure required a longer follow-up, though Gurvitch et al. [3]
with a clinical follow-up of 3 years, found no prosthetic dysfunction.
Koos et al. [4] showed that the patients with greater valve calcification,
assessed by computed tomography, had an increased risk of AR, with
later dilatation being more frequent.

The other mechanism of AR is the incorrect positioning of the
prosthesis in relation to the native valve annulus. In our series, this
was responsible for the AR in 6 (4.2%) patients. In these cases,
implantation of a second prosthesis is feasible and efficient, as also
seen in other series [2,5].
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Fig. 2. (A) Low implantation of the CoreValve aortic prosthesis resulting in severe paravalvular AR. (B) Reposition of the prosthesis with a loop. (C) Control aortography showing minimal AR. (D)
Monitoring of the left ventricular pressure and aorta with left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP) of 38 mm Hg. (E) After reposition, the LVEDP normalized at 5 mm Hg.

Fig. 3. Too high implantation of the CoreValve aortic prosthesis. (A) Severe paravalvular AR. (B) Implantation of a second CoreValve aortic prosthesis. (C) Disappearance of the AR.
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Los resultados actualizados muestran que hay un porcentaje de insuficiencia
aortica significativa tras TAVI que varia segun el método con el que se cuantifique:
con la angiografia 25,6% (= 2 de Sellers) o con ecocardiografia 16,6% (moderada o

severa). Un 5,5% de los procedimientos necesitan una segunda valvula (tabla 10).

Tabla 10. Insuficiencia aortica post-TAVI

2* Valvula 22 (5,5%)

Valvuloplastia post-TAVI 111 (27,8%)

Insuficiencia aortica final en la aortografia (Sellers)

-0 157 (39,6%)
-1 138 (34,8%)
-2 95 (24,%)
-3 5(1,3%)
4 1 (0,3%)

Insuficiencia adrtica en la ecocardiografia

- Nada 186 (48,3%)
- Leve 135 (35,1%)
- Moderada 62 (16,1%)
- Severa 2 (0,5%)

La evolucién a lo largo de los afios muestra un menor porcentaje de
insuficiencia aortica moderada o severa tanto con angiografia (30,6% en los
primeros 100 pacientes, 29% en los segundos, 21,2% en los terceros y 21,2% en los
ultimos; p=0,008) como con la ecocardiografia (23,5% vs 15,6% vs 12,5% vs

14,8%; p=0,001), asi como una tendencia a un aumento en el porcentaje de
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valvuloplastia post-TAVI (tabla 11).

Tabla 11. Evolucién de la insuficiencia adrtica tras TAVI a lo largo de la

serie agrupados en grupos de 100 pacientes.

Pacientes 1-100 101-200 | 201-300 | 301-399
Valvuloplastia post-TAVI 21% 29% 32% 29,3% | p=0,164
IAO final en aortografia
-0 28,6% 32% 50,5% 47,5%
-1 40,8% 39% 28,3% 31,3%
-2 30,6% 28% 19,2% 18,2% | p=0,008
-3 0% 1% 1% 3%
-4 0% 0% 1% 0%
IAO en ecocardiografia
- Nada 32,7% 41,7% 58,3% 61,1%
- Leve 43,9% 42,7% 29,2% 242% | p=0,001
- Moderada 23,5% 15,6% 11,5% 13,7%
- Severa 0% 0% 1% 1,1%

IAO = Insuficiencia adrtica
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4.5. FRECUENCIA Y FACTORES PREDISPONENTES DE
MARCAPASOS DEFINITIVO TRAS TAVI CON LA PROTESIS
COREVALVE

4.5.1 RESUMEN

Una de las principales limitaciones del TAVI con la prétesis CoreValve es
la necesidad de marcapasos definitivo cuya incidencia es muy variable segin las
series con cifras desde el 15% hasta cerca del 40%****"" que son superiores a las
encontradas con la prétesis de Edwards-Sapien o con la cirugia.

El objetivo del estudio fue analizar los factores predisponentes que afectan a
la necesidad de marcapasos definitivo y la influencia nuevo sistema de liberacion
de la protesis CoreValve llamado Accutrak que tiene la ventaja de evitar la
tendencia de la prétesis a introducirse dentro del ventriculo izquierdo durante la
liberacion. Para ello analizamos 195 pacientes consecutivos tratados con TAVI,
comparandose 124 pacientes tratados con el sistema de liberacion tradicional con
71 pacientes con Accutrak.

Con el sistema de liberacion Accutrak fue menor la profundidad de la
protesis en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la necesidad de marcapasos
(35,1% vs 14,3%; p=0,003). El porcentaje de protesis implantadas con < 8 mm de
profundidad en el tracto de salida era 74,6% con Accutrak frente al 36,3% con el
tradicional. Los predictores de la necesidad de marcapasos eran la profundidad de
la protesis en el tracto de salida, el bloqueo de rama derecha en el
electrocardiograma pre-TAVI y el uso del sistema tradicional frente al Accutrak
(HR=27; 95% IC 2,81-257; p=0,004).

EL estudio confirma factores predisponentes de necesidad de marcapasos

(profundidad de la prétesis y bloqueo de rama derecha pre-TAVI) y que el uso del
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sistema Accutrak permite implantar la protesis mas alta y asi reducir la incidencia

de marcapasos definitivo.

4.5.2. ARTICULO"
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on the Need for a Permanent Pacemaker After
CoreValve Prosthesis Implantation Using the
New Accutrak Delivery Catheter System
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Objectives The purpose of this study was to evaluate the need for a permanent pacemaker after
transcatheter aortic valve implantation with the CoreValve prosthesis (Medtronic, Inc., Minneapolis,
Minnesota) using the new Accutrak delivery system (Medtronic, Inc.).

Background The need for a permanent pacemaker is a recognized complication after transcatheter
aortic valve implantation with the CoreValve prosthesis.

Methods Between April 23, 2008 and May 31, 2011, 195 consecutive patients with symptomatic
aortic valve stenosis underwent transcatheter aortic valve implantation using the self-expanding
CoreValve prosthesis. In 124 patients, the traditional delivery system was used, and in 71 patients,
the Accutrak delivery system was used.

Results There were no significant differences in baseline electrocardiographic characteristics be-
tween the traditional system and the Accutrak patients: PR interval: 153 * 46 mm versus 165 * 30
mm, p = 0.12; left bundle branch block: 22 (20.2%) versus 8 (12.7%), p = 0.21; right bundle branch
block: 21 (19.3%) versus 8 (12.7%), p = 0.26. The depth of the prosthesis in the left ventricular out-
flow tract was greater with the traditional system than with the Accutrak system (9.6 * 3.2 mm vs.
6.4 = 3 mm, p < 0.001) and the need for a permanent pacemaker was higher with traditional sys-
tem than with Accutrak (35.1% vs. 14.3%, p = 0.003). The predictors of the need for a pacemaker
were the depth of the prosthesis in the left ventricular outflow tract (hazard ratio [HRI: 1.2, 95%
confidence interval [Cl]: 1.08 to 1.34, p < 0.001), pre-existing right bundle branch block (HR: 3.5,
95% Cl: 1.68 to 7.29, p = 0.001), and use of the traditional system (HR: 27, 95% Cl: 2.81 to 257,
p = 0.004).

Conclusions The new Accutrak delivery system was associated with less deep prosthesis implanta-
tion in the left ventricular outflow tract, which could be related to the lower rate of permanent
pacemaker requirement. (J Am Coll Cardiol Intv 2012;5:533-9) © 2012 by the American College of
Cardiology Foundation
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Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is becom-
ing an established alternative therapy in the treatment of
symptomatic aortic stenosis in patients with a high surgical
risk in Europe and Canada. TAVI is associated with 30-day
mortality below 10% (1-4) and a similar 1-year survival
compared with that seen with surgical aortic valve replacement
(5). One of the limitations of TAVI with the CoreValve
prosthesis (Medtronic, Inc., Minneapolis, Minnesota) is the
need for a definitive pacemaker after the implantation due to
disturbances in atrioventricular (AV) conduction. The need for
a post-operative permanent pacemaker varies greatly (6) and
reaches over 30% in some series (2,4). These results are far
higher than those found after using the Edwards-Sapien
prosthesis (Edwards Lifesciences, Irvine, California) (1) or
after surgical aortic valve replacement, which range from 5% to
8% (7). These variations may be partly explained by differences
in prosthesis design and implantation technique.

The aim of this study was to analyze the factors predict-
ing and affecting the need for a pacemaker after TAVI with
the CoreValve aortic valve pros-
thesis using the new Accutrak
release system (Medtronic, Inc.).

Abbreviations
and Acronyms

AV = atrioventricular

Methods
ECG =

LBBB = left bundle branch
block

Between April 23, 2008 and
May 31, 2011, 195 patients with
severe aortic valve stenosis and a
high surgical risk were treated
with the CoreValve aortic valve
prosthesis. In 124 patients (63.6%),
the traditional system (TS) was
used. The remaining 71 patients
(36.4%) underwent the procedure
with the new Accutrak release sys-
tem. All the patients were evaluated by a multidisciplinary
team composed of surgeons and clinical and interventional
cardiologists. The process for patient selection and evaluation
of the complications followed the joint consensus recommen-
dations of the various scientific societies (8), and the Valve
Academic Research Consortium criteria (9), as well as com-
plying with the necessary anatomical criteria for percutaneous
implantation with the CoreValve aortic valve prosthesis (2,4).
Of the 195 patients, 18 were excluded from the analysis as
they had a definitive pacemaker due to advanced AV block
before the TAVI and 3 due to failure in the implantation of the
CoreValve prosthesis. Thus, the final analysis involved 111
patients with T'S and 63 patients with Accutrak.
Description of the prosthesis and release system. The CoreValve
prosthesis consists of a trileaflet bioprosthetic porcine pericardial
tissue valve, which is mounted and sutured in a self-expanding
nitinol stent frame. There are 2 different valve sizes currently
available for different annulus dimensions: the 26-mm prosthesis
(small prosthesis) for aortic valve annulus sizes from 20 to 23 mm

LVOT = left ventricular
outflow tract

RBBB = right bundle branch
block

TAVI = transcatheter aortic
valve implantation

TS = traditional system
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and the 29-mm prosthesis (large prosthesis) for aortic valve
annulus sizes from 23 to 27 mm. The small prosthesis is 55 mm
long and the large prosthesis 53 mm.

Release system. The traditional release system for the
CoreValve aortic valve prosthesis is a 12-F catheter for the
first 108 cm and 18-F (6 mm) for the distal portion (7 cm
long), introduced via a 0.035-inch guidewire. The distal
portion of the catheter, which transports the prosthesis
folded in a sheath, is characterized by being flexible and
directable, as well as possessing the necessary stiffness to
navigate through the aortic annulus. The proximal end
consists of a precise release system composed of 2 adjust-
ment knobs, 1 for rotation, called micro, and the other for
sliding, called macro. After positioning the catheter at the
level of the aortic annulus, the micro knob is used to
withdraw the sleeve slowly, thereby releasing the prosthesis,
which recovers its original position in contact with the
blood.

The first 90.9 cm of the new Accutrak release system has
a 15-F additional layer isolating the retractable sheath,
permitting greater stability when introducing the catheter
into the aortic annulus and starting release of the prosthesis,
making the transmission of the release strength imparted
with the micro knob more proportionate, thus preventing
uncontrolled displacement of the prosthesis toward the
interior of the left ventricle during the release process.
Procedure. Before the procedure, the patients took acetyl-
salicylic acid 100 mg, which they then continued indefi-
nitely. They also received a loading dose of clopidogrel 300
mg, later continuing with 75 mg for at least 6 months.
During the procedure, intravenous sodium heparin was
given, adjusted for weight (70 IU/kg). Antibiotic prophy-
laxis was given with cephalosporin or vancomycin if the
patient was allergic to beta-lactams.

Almost all (92.3%) of the procedures were performed
under local anesthesia with superficial sedation. Access was
via the femoral artery in most cases, with an 18-F intro-
ducer, closing the femoral puncture with the Prostar XL
10-F percutaneous closure device (Abbott Vascular Devices,
Redwood City, California). In 18 patients, the left subcla-
vian artery was used as the access route, in collaboration
with the cardiac surgeon who performed the opening and
closure of the artery.

After positioning a transitory pacemaker catheter via the
transjugular route, the femoral artery was punctured for the
implantation of the valve, leaving the closure device fitted.
Aortic valvuloplasty was then performed with cardiac over-
stimulation at a frequency of 150 to 180 beats/min to
prevent balloon displacement. The aortic prosthesis was
then released under fluoroscopy-guided angiographic con-
trol. After the procedure, the patients were monitored by
telemetry for 4 days and echocardiographic control at 72 h.
Electrocardiographic study. All the patients had an electro-
cardiogram (ECG) before and after the percutaneous im-
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plant. Analyses were made of the rhythm; heart rate; and
PR, QRS, and QT intervals (measured in milliseconds at a
speed of 25 mm/s), as well as the presence of bundle branch
block or advanced AV block according to the criteria
recommended by the World Health Organization and the
International Society and Federation for Cardiology Task
Force to define hemiblock and right bundle branch block
(RBBB) and left bundle branch block (LBBB) (10). The
implantation of a definitive pacemaker was indicated by the
cardiology care team in the presence of third- and second-
degree AV block (Mobitz type 2), following the recommen-
dations of the European Society of Cardiology for patients
with acquired AV block in special situations, such as valve
surgery (11).

Quantitative angiography, done by 2 independent observ-
ers, was used to measure the depth of the prosthetic
structure in the outflow tract by the distance (in millimeters)
from the noncoronary cusp to the distal extreme of the
prosthesis situated in the left ventricle, as described by
Piazza et al. (12).

The implantation was considered normal when the depth
of the prosthesis in the left ventricular outflow tract
(LVOT) was 4 to 8 mm, high when it was below 4 mm, and
low when it was more than 8 mm (13). The number of
primary operators that were involved in this study was 2 in
all patients.

Severe calcification was defined as the presence of heavy

calcification of all cusps or bulky calcification detected on
the aortic angiogram (14).
Statistical analysis. The continuous variables are expressed
as the mean = SD and the qualitative variables as percent-
ages. The chi-square test was used for the qualitative
variables and the Student # test for paired data for contin-
uous variables, as all the variables had a normal distribution.
A multivariate analysis was performed with a backward
stepwise Cox regression analysis to identify independent
variables predicting the need for a pacemaker due to AV
block. This model included those variables with probability
value <0.05 in the univariate analysis. Results are presented
as hazard ratios with 95% confidence intervals. Significance
was set at p < 0.05. The data were analyzed with SPSS
(version 15.0, SPSS, Inc., Chicago, Illinois).

Results

The success rate for the procedure was 97.5% for the TS and
100% for Accutrak. After the implantation, 48 patients
(27.6%) required a definitive pacemaker due to AV conduc-
tion disturbances. Table 1 shows the baseline characteristics
and the procedure data according to the release system used.

No significant differences were found in the baseline
electrocardiographic characteristics between the TS patients
and the Accutrak patients (Table 2).
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Table 1. ine Cl and F Data A ing to the
Release System Used
Traditional
System Accutrak
(n=111) (n = 63) p Value
Age, yrs 794*6.7 78365 0.273
Male 40 (36) 25(39.7) 0.633
EuroSCORE, % 20+13 17+9 0.154
STS score, % 74+%5 (GERI3IS! 0.295
Frailty 15(13.5) 7(11.0) 0.647
Karnofsky 58 =20 59 +19 0.503
Charlson 3418 3619 0.503
Risk factors
Hypertension 84(75.7) 49 (77.8) 0.754
Diabetes mellitus 38(34.2) 27 (42.9) 0.258
Dyslipidemia 52 (46.8) 37(58.7) 0.132
Coronary disease 33(29.7) 24(38.1) 0.258
Acute renal failure 19(17.1) 11(19.6) 0333
Prior stroke 13(11.7) 15(23.8) 0.037
Syncope 7(6.3) 4(6.3) 0.991
Beta-blockers 45 (40.5) 29 (46) 0.481
Chronotropic therapy 64 (57.6) 34 (54) 0.5
Cessation of chronotropic therapy 44 (62.9) 2(5.4) 0.001
Ejection fraction, % 6413 5911 0.512
Severe calcification 53(58.9) 29 (47.5) 0.104
Severe hypertrophy 50 (46.3) 28(45.2) 0.735
LVOT, mm 199+ 16 20+ 1.6 0.931
Septal thickness, mm 139+14 13.7+16 0.737
Procedure
Total time, min 100 =35 101 =29 0.749
Release time, min 59=3 627 0.756
AV block intraprocedural 26 (26.5) 8(12.7) 0.036
Pre-dilation 103(92.8) 59(93.7) 0.83
Valvuloplasty balloon size, mm 229+18 226*19 0.477
Post-dilation 27 (24.3) 16 (25.4) 0.875
AR =2+ 28(25.2) 6(19.5) 0.047
Prosthesis
Small 63 (56.8) 34 (54) 0.722
Large 48 (43.2) 29 (46)
Valve in valve 5(4.5) 2(37) 0.668
CoreValve/annulus ratio 121 £0.07 1.22*0.06 0.668
New-onset LBBB after implantation* 37 (41.5) 31(56.3) 0.21
New pacemaker placement 39(35.1) 9(14.3) 0.003
Time procedure-pacemaker placement, h 38+19 60 + 36 0.005
Stroke 1(0.9) 5(79 0.015
Vascular complications 3(2.5) 5(7.9) 0.113
30-day mortality 2(1.8) 3(4.8) 0.261
Values are mean =+ SD or n (%). *In the analysis of new-onset LBBB after implantation, the patients
with LBBB on baseline ECG were excluded.
AR = aortic regurgitation; AV = atrioventricular; ECG = electrocardiogram; EuroSCORE =
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; LBBB = left bundle branch block; LVOT =
left ventricular outflow tract; STS = Society of Thoracic Surgeons.

The depth of the prosthesis in the LVOT was greater in
the TS patients than in the Accutrak patients (9.6 * 3.2
mm vs. 6.4 = 3 mm, p < 0.001). Only 36.3% of the TS
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Table 2. B; ECG Ch A ding to the Rel
System Used
Traditional System Accutrak
(n =111) (n =63) p Value

Heart rate, beats/min 71+14 7312 0.297
Atrial fibrillation 36(32.4) 20(31.7) 0.926
PR interval, ms 153 + 46 165 + 30 0.127
QRS duration, ms 90 + 30 92+ 24 0.624
QT interval, ms 392 £33 413 =23 0.001
LBBB 22(20.2) 8(12.7) 0213
RBBB 21(19.3) 8(12.7) 0.268
Hemiblock 0.342

Anterior 21(19.4) 9(14.3)

Posterior 7(6.5) 3(4.8)
RBBB + hemiblock 16(14.7) 4(63) 0.101
Values are mean + SD or n (%).

RBBB = right bundle branch block; other abbreviations as in Table 1.

patients had a depth <8 mm compared with 74.6% of the
Accutrak patients (p < 0.001) (Fig. 1). The need for a
pacemaker was greater in the TS patients than in the
Accutrak patients (35.1% vs. 14.3%, p = 0.003). New-onset
LBBB occurred in 41.5% of patients with TS and 56.3% of
patients with Accutrak system (p = 0.210) after excluding
the patients with LBBB on baseline ECG.

In 18 patients, the subclavian route was used, 9 patients
with TS and the other 9 patients with the Accutrak system.
There were not significant differences between the TS
patients and the Accutrak patients in the need for a
pacemaker (44.4% vs. 22.2%, p = 0.317), depth in the
LVOT (10.2 + 3.2 mm vs. 7.6 = 3.3 mm, p = 0.112), and
low implantation (55.6% vs. 44.4%, p = 0.444) in this
subgroup.

In our series, we found that 34 patients (21.1%) experi-
enced AV block during the procedure and 22 (64.7%) of
these patients required a definite pacemaker. There was a
higher rate of intraprocedural AV block for the TS than the
Accutrak group (Table 1). Of the 26 patients who required
pacemaker by conduction disturbances after procedure and
without AV block during the procedure, there were not
significant differences between TS patients compared with
Accutrak patients (58.3% vs. 55.6%, p = 0.880), but we
found differences in the occurrence AV block in the time,
with a median of 48 h (24 to 72 h) for the TS group and
72 h (48 to 148 h) for Accutrak group (p < 0.005).

In the analysis of the first one-half of the TS patients
compared with the second one-half showed no significant
differences in the need for a pacemaker (34.5% in the first
one-half vs. 35.7% in the second one-half, p = 0.974) nor
in the depth of the prosthesis (10 * 3.2 mm vs. 9.2 * 3.2
mm, p = 0.226). In the same analysis of the Accutrak
patients, no significant differences were found (12.9% in the
first one-half vs. 15.6% in the second one-half, p = 0.758)
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nor in the depth of the prosthesis (6.13 = 2.7 mm vs. 6.8 =
3.4 mm, p = 0.401).

The factors associated with the need for a pacemaker are
shown in Table 3. Of note among these were baseline
electrocardiographic disturbances, mainly the presence of
RBBB and the presence of hemiblock, and the parameters
related with the procedure, such as the position of the
prosthesis.

The multivariate analysis showed that the predictors of
the need for a definitive pacemaker due to ventricular
conduction disorders were the depth of the prosthesis in
LVOT, the prior presence of RBBB, and use of the TS
(Table 4).

Discussion

With the introduction of the new Accutrak release system,
we noted a significant reduction in the need for a pacemaker
after the percutaneous implant with the CoreValve aortic
valve prosthesis, falling from 35.1% to 14.3%. The main
reasons for this decline were the simplicity to position the
CoreValve prosthesis higher and because of fewer manipu-
lations and less trauma to the LVOT during the procedure
with the Accutrak release system. The membrane stabilizing
the Accutrak system balances the transmission of the forces
at the moment of release better, thus avoiding sudden
displacement toward the interior of the left ventricle,
minimizing mechanical trauma against the left bundle
branch, and enabling the prosthesis to be adequately placed
in the valvular plane.

The incidence of AV conduction disturbances with the
need to implant a definitive pacemaker after TAVI with the
CoreValve aortic valve prosthesis is high (15,16). This is
casily explained if we recall the anatomic relation between
the AV conduction system and the aortic valve. Rubin et al.
(17) recently reported that after implantation with the
CoreValve aortic valve prosthesis there is worsening of AV

oTs
60 - B Accutrak 63.6%
50 -
w -
20 327%
20 o
10 4 364
0 T T
<4 mm 4-8 mm >8 mm

Depth of the prosthesis in LVOT

Figure 1. Position of the Prosthesis, High, Low, or Normal, According to
the Release System Used

LVOT = left ventricular outflow tract; TS = traditional system.
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Table 3. Factors Associated With the Need to Implant a Pacemaker
No Pacemaker Pacemaker
(n = 126) (n = 48) p Value
Clinical parameters
Age, yrs 78+74 7946 0.561
Male 44 (34.9) 21(43.8) 0.282
Syncope 7 (5.6) 4(83) 0.501
Beta-blockers 53 (42.1) 21(43.8) 0.841
Chronotropic therapy 67 (54.5) 31(64.6) 0.23
Cessation of chronotropic therapy 26(36.1) 20(57.1) 0.039
ECG parameters
Atrial fibrillation 42(33.3) 14(29.2) 0.599
PR interval, ms 156 + 42 161 =40 0.55
QRS width, ms 88 =26 99k-433) 0.039
LBBB 23(18.4) 7(14.9) 0.589
RBBB 9(7.2) 20 (42.6) <0.001
Hemiblock 22(17.7) 18(38.3) 0.013
Echocardiographic parameters
Ejection fraction, % 62+ 13 61+ 14 0.616
LVEF <40% 15(11.9) 8(16.7) 0.407
LVOT, mm 20+ 1.6 20.1*£1.2 0.883
Septal thickness, mm 13713 139+ 1.1 0.693
Severe hypertrophy 54 (43.9) 24(51.1) 0.798
Pulmonary hypertension, >60 mm Hg 23 (50) 16 (66.7) 0.188
Annulus diameter, mm 22117 226*+19 0.1
Sinus of Valsalva width, mm 286+ 36 304 0.017
Sinotubular junction, mm 263 +3.1 27 £ 4.1 0.046
Procedure
Severe calcification 57 (52.3) 25(59.5) 0.389
Accutrak release system 54(42.9) 9(18.8) 0.003
Prosthesis
26 mm 73(57.9) 24(50) 0.346
29 mm 53(42.1) 24(50)
P/R ratio 1.21 £ 0.06 12+07 0.208
Depth, mm 7429 112285 <0.001
AV block during procedure 12(10.2) 22(51.2) <0.001
Post-dilation 32(25.4) 11(22.9) 0.731
AR =2+ 23(18.9) 11(23.9) 0.687
Valve in valve 4(3.2) 3(6.3) 0.356
Values are mean *+ SD or n (%).
LVEF = left ventricular ejection fraction; P/R ratio = prosthesis/annulus diameter ratio; other abbreviations as in Tables 1 and 2.

conduction, due to the direct damage of the bundle of His
or the AV node. In an autopsy, Moreno et al. (18)
demonstrated the histopathologic presence of a hematoma
of the interventricular septum that compromised the bundle
of His after implanting an Edwards-Sapien prosthesis,
which could explain the AV conduction disturbances. In our
series, we found that of the 48 patients who required a
permanent pacemaker, 22 patients experienced AV block
during the procedure. The possible mechanisms involved
include inflammation, edema, ischemia, and mechanical
trauma over the interventricular septum, with the resulting
consequences in the conduction system, which may be
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transitory as occurs with the balloon used to predilate the
native valve (19). Gutiérrez et al. (20) reported transitory
ECG changes after implanting the Edwards-Sapien
prosthesis, with the incidence of LBBB increasing from
9% at baseline to 27% after the procedure, and then
falling at 1 month to 13%.

The greater prosthetic surface area in contact with the
LVOT and the particular characteristics of nitinol, which
provide a continued self-expansion, might account for the
differences in the percentage of pacemaker implants due to
persistent AV conduction disorders between the CoreValve
aortic valve prosthesis and the Edwards-Sapien prosthesis,
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Table 4. Multivariate Cox Regl ion for Predi of the Need
for a Definitive Pacemaker

HR (95% CI) p Value
AV block during procedure 2.14 (0.95-4.83) 0.066
Depth of implantation 1.20(1.08-1.34) <0.001
RBBB 3.50 (1.68-7.29) 0.001
QRS 1.01(0.99-1.02) 0.248
TS 27.0(2.81-257) 0.004
Hemiblock 1.41(0.75-2.63) 0.279
Cessation of chronotropic therapy 0.25(0.01-0.67) 0.053
CI = confidence interval; HR = hazard ratio; TS = traditional system; other abbreviations as in
Tables 1and 2.

which is mounted over a balloon and is shorter (14 mm) and
therefore has less contact with the LVOT.

Our study also confirms other previously described factors
regarding the need for pacemaker implantation: the depth
of the prosthesis in the LVOT (14,15) and the previous
presence of RBBB (14,21). The improvements incorporated
into the release system of the prosthesis thus allow greater
stability during the implantation and a higher position,
resulting in a reduction in AV conduction disorders. In our
study, cessation of chronotropic therapy is a potential
independent negative predictor of pacemaker placements.
Because chronotropic therapy before implantation has been
suggested to increase the need for pacing (22), in this
scenario, it is reasonable that this may favor a strategy of
that cessation of chronotropic therapy before the procedure.

We found that there were more incidences of stroke in
the Accutrak group than in the TS group (7.9% vs. 0.9%,
p = 0.015) after TAVI in according to Valve Academic
Research Consortium criteria, likely because there were
more previous strokes in the Accutrak group than in the TS
group (23.8% vs. 11.7%, p = 0.037) before the procedure.
We also found a trend toward more vascular complications
with the Accutrak group, which could be related to poor
femoral vascular access in the Accutrak group (mean
diameter femoral vascular 6.8 = 1.4 mm vs. 7.2 = 1.2 mm,
p = 0.053).

Study limitations. A possible limitation of this study con-
cerns operator experience, attempting to position the pros-
thesis at <8-mm depth from the aortic annulus. Neverthe-
less, analysis of the first one-half compared with the second
one-half of the TS patients and Accutrak patients showed
no significant differences in the need for a pacemaker or in
the depth of the prosthesis. Also, the operators that were
involved in this study were the same in all patients. The
cardiology care team had the same criteria for placing
permanent pacemakers for AV block as those indicated in
the Methods section. Another possible limitation concerns
the method used to measure the depth of the CoreValve
aortic valve prosthesis. We used quantitative angiography,
as have other series, though different imaging techniques,
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such as computerized tomography or magnetic resonance,
could provide more accurate quantification of the depth of
the prosthesis in the LVOT. There was a numerical, but
statistically nonsignificant, trend toward less LBBB, RBBB,
and hemiblock in the Accutrak patients than in the TS
patients, and it could to be associated with reduced pace-
maker need. Although there were significant differences in
the univariate analysis between the no pacemaker group and
the pacemaker group in relation to RBBB and hemiblock,
furthermore, it seems these differences may have contributed to
the magnitude of the difference in pacemaker needs between
the T'S group and the Accutrak group, although they probably
do not take away from the fact that traditional system is an
independent predictor of the need for pacemaker. In addition,
the ratio of endpoint count to predictors evaluated is low and
that replication in a larger sample is indicated.

Conclusions

The new Accutrak release system was associated with less deep
prosthesis implantation in the LVOT, which could be related
to the lower rate of permanent pacemaker requirement.

Reprint requests and correspondence: Dr. Antonio J. Mufioz-
Garcia, Department of Cardiology, Virgen de la Victoria Clinical
University Hospital, Campus de Teatinos s/n, 29010 Malaga,
Spain. E-mail: ajmunozgarcia@secardiologia.es.
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4.6. PRONOSTICO DE LOS PACIENTES A CORTO-MEDIO
PLAZO TRAS TAVI CON LA PROTESIS COREVALVE

4.6.1. RESUMEN

El TAVI ha demostrado ser una buena opcidn de tratamiento para pacientes
con estenosis aortica grave sintomatica de alto riesgo o con contraindicacion para la
cirugia®*****. La mortalidad al afio en muchos estudios y registros roza el 25%**.
Por ello, es importante no solo analizar los resultados hospitalarios, sino valorar el
grado funcional tras TAVI, mortalidad y los factores predictores de mortalidad en
el seguimiento.

Se analizaron los primeros 133 pacientes consecutivos entre abril-2008 y
octubre-2010 tratados con la prétesis CoreValve. La mortalidad hospitalaria fue del
4,5%, al afio 15,5% y a los 2 afios del 21%. Solo las complicaciones vasculares
fueron predictoras de mortalidad a los 30 dias (HR 21,6; 95% IC 3,96-118;
p<0,001). Los predictores de mortalidad en el seguimiento tras los primeros 30 dias
eran el indice de Charlson (HR 1,44; 95% IC 1,09-1,89; p<0,001) y una peor escala
funcional de Karnofsky pre-TAVI (HR 0,95; 95% IC 0,92-0,99; p=0,021).

Todos los pacientes se encontraban basalmente en NHYA grado funcional
III-IV mientras al afio el 97,4% se encontraban en NYHA grado funcional I-II, y
solo el 2,6% en grado funcional III.

El estudio confirma el buen prondstico y grado funcional de los pacientes
con estenosis aodrtica grave tratados con TAVI. La mortalidad en el seguimiento
depende de las comorbilidades (indice de Charlson) y el estado funcional pre-TAVI

(escala de Karnofsky).
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4.6.2. ARTICULO"”

Survival and predictive factors of mortality after
30 days in patients treated with percutaneous
implantation of the CoreValve aortic prosthesis

Antonio J. Muioz-Garcia, MD, PhD, * José M. Hernandez-Garcia, MD, PhD, * Manuel F. Jiménez-Navarro, MD, PhD, *
Juan H. Alonso-Briales, MD,® Antonio J. Dominguez-Franco, MD,* Isabel Rodriguez-Bail6n, MD, *

Maria J. Molina-Mora, MD,® Paula Hernandez-Rodriguez, MD,” Miguel Such-Martinez, MD, © and

Eduardo de Teresa-Galvan, MD, PhD * Mdlaga, Spain

BGCkgI‘OUI’\d Few data exist on the clinical impact of transcatheter aortic valve implantation (TAVI) in patients with
symptomatic aortic stenosis and a high surgical risk. The aim of this study was to determine the survival and the factors
predicting mortality after 30 days postTAVI with the CoreValve prosthesis (Medtronic, Minneapolis, MN).

Methods From April 2008 to October 2010, the CoreValve prosthesis (Medtronic) was implanted in 133 consecutive
high-risk surgical patients with symptomatic severe aortic stenosis.

Results The mean age was 79.5 = 6.7 years. The logistic European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
was 21.5% + 14%. The implantation success rate was 97.7%. In-hospital mortality was 4.5%, and the combined end point
of death, vascular complications, myocardial infarction, or stroke had a rate of 9%. Survival at 12 and 24 months was
84.5% and 79%, respectively, after a mean follow-up of 11.3 = 8 months. The New York Heart Association functional
class improved from 3.3 £ 0.5 to 1.18 + 0.4 and remained stable at 1 year. A high Charlson index (hazard ratio [HR] 1.44,
95% Cl 1.09-1.89, P < .01) and a worse Karnofsky score before the procedure (HR 0.95, 95% Cl 0.92:0.99, P = .021)
were predictors of mortality after 30 days.

Conclusions Transcatheter aortic valve implantation with the CoreValve prosthesis for patients with aortic stenosis and a
high surgical risk is a safe, efficient option resulting in a medium-term clinical improvement. Survival during follow-up depends
on the associated comorbidities. Early mortality beyond 30 days is predicted by preoperative comorbidity scores and the
functional status of the patient. (Am Heart J 2012;163:288-94.)

The incidence of aortic valve stenosis in developed
countries has risen over recent decades, in association
with the increase in life expectancy.’ Recent registries
have shown that 30% to 50% of aortic valve stenosis
patients do not undergo surgery for various reasons, such
as advanced age, associated disorders, or a high surgical
risk.” Transcatheter aortic valve implantation (TAVD) is
now an accepted alternative in Europe and Canada for
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the treatment of patients with severe symptomatic aortic
valve stenosis and a high surgical risk, with high success
rates of implantation and low hospital mortality (below
10%, according to the early series.”® Transcatheter
aortic valve implantation has shown superior results to
medical therapy.’

Recent studies have shown an intermediate-term
survival improvement after TAVI, reaching survival
rates of 81%, 74%, and 61% at 1, 2, and 3 years,
respectively, of follow-up.®” However, there is a lack of
information about the clinical impact of TAVI on quality
of life in older patients with a high surgical risk, about the
various factors associated with hospital death and late
mortality during medium-term follow-up, and about
whether these factors could help to better select patients
for TAVI.

The aims of this study were to analyze the outcomes
after percutaneous implantation with the CoreValve
aortic prosthesis, determine the short-term survival rate,
and identify factors predicting mortality after 30 days.
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Material and methods

Between April 2008 and October 2010, a total of 162 patients
with severe symptomatic aortic valve stenosis and high surgical
risk were assessed by a multidisciplinary valve team that
included clinical cardiologists and cardiac surgeons. The
patients were referred for possible TAVI using the CoreValve
aortic valve prosthesis (Medtronic, Minneapolis, MN). The
selection process of candidate patients for this technique
followed the recommendations published by various scientific
societies'® for the indications and contraindications, and it
complied with the anatomical criteria necessary for percutane-
ous implantation of the CoreValve prosthcsisﬁ’(’ All patients
referred for possible inclusion underwent a clinical evaluation,
transthoracic echocardiography, coronary angiography, and
angiography of the aortic root and the femoro-liac axis. In
some cases, computed tomographic evaluation was performed.
Written informed consent was obtained in all cases, and the
study was approved by the hospital institutional review board.

Description of the device

The third-generation CoreValve aortic prosthesis was
implanted in all patients. It is a biologic prosthetic trileaflet
valve of porcine pericardium, fitted and sutured onto a self-
expanding nitinol structure with an 18F release system. There
are 2 different device sizes available for different annulus
dimensions: the 26-mm prosthesis for aortic valve annulus sizes
from 20 to 23 mm and the 29-mm prosthesis for aortic valve
annulus sizes from 23 to 27 mm.

Procedure

Most (96.2%) procedures were performed under local
anesthesia with mild sedation. Access was femoral in 90.9% of
the cases; the puncture was preclosed with the Prostar XL 10 Fr
(Abbot Vascular Devices, Redwood City, CA) percutaneous
closure device. In 12 patients, the subclavian artery access with
surgical cutdown was used (11 left and 1 right) because of
extensive peripheral artery disease of the femoro-iliac vessels.

The aortic prosthesis was released under fluoroscopy-guided
angiographic control. Aortography was conducted after implan-
tation of the CoreValve prosthesis to quantify the degree of
aortic regurgitation according to the Sellers grade, and a control
transthoracic echocardiogram was performed at 72 hours.

Follow-up

All patients underwent a clinical follow-up, with evaluations
at 30 days and 3, 6, and 12 months, after which they were
evaluated every 6 months. At each visit, data on the New York
Heart Association (NYHA) functional class, the Barthel quality
of life test, and a surface electrocardiogram were obtained. At
the 6-month follow-up visit, an echocardiogram was conducted
to evaluate the valve function and degree of regurgitation.
Plasma N-terminal prohormone B-type natriuretic peptide (NT-
proBNP) was measured before the implant procedure and on
hospital discharge (normal value <300 pg/mL).

Definitions

Patients were considered to have a high surgical risk when
there was agreement that valve replacement surgery could be
associated with excess morbidity or mortality, confirmed by a
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cardiologist and a cardiac surgeon. The baseline operative risk of
the patients was estimated by the logistic European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) as well as the
Society of Thoracic Surgeons (STS) score and the presence of
associated comorbidities. Procedural success was defined as the
correct implantation and normal function of the aortic
prosthesis in the absence of death during the procedure.
Mortality, myocardial infarction (MI), stroke, and vascular
complications were defined according to the Valve Academic
Research Consortium definitions.'' We also considered the end
point of hospitalization for symptoms of cardiac or valve-related
decompensation or hospitalization for noncardiovascular rea-
sons at least 30 days after the procedure.

A definitive pacemaker was implanted if there was advanced
atrioventricular (AV) block, in accordance with the recommen-
dations of the European Society of Cardiology for patients with
acquired AV block in special situations. '

The functional status was evaluated using the NYHA
classification. Frailty was defined according to the criteria of
Fried et al."> Comorbidity was established using the Charlson
index. ' Quality of life for basic daily activities was assessed
using the Barthel index'> and the Karnofsky test. 16

Statistical analysis

The data are expressed as the mean = SD for continuous
variables and as the absolute number and percentage for
categorical variables. A basic descriptive analysis and a Kaplan-
Meier survival analysis were performed. The x* or Fisher test
was used to compare the qualitative variables or Student ¢ test
for continuous variables, according to their distribution. A
multivariate analysis was performed with a multiple logistic
regression model and Cox regression analysis to identify
independent variables predicting the need for a pacemaker
because of AV block and to identify the variables correlated with
mortality after 30 days, which were performed stepwise to
show more clearly the associations of the various risk factors.
This model included those variables that were significant (P <
.05) in the univariate analysis or other recognized predictive
variables. The hazard ratio (HR) and the 95% CI were calculated
from the parameters estimated with the regression model.
Significance was set at P < .05. The data were analyzed with
SPSS version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).

No extramural funding was used to support this work. The
authors are solely responsible for the design and conduct of this
study, all study analyses, the drafting and editing of the paper
and its final contents.

Results

In the initial selection process for the candidate patients
for percutaneous treatment, we evaluated 162 patients, of
whom 143 (88%) were suitable for the percutaneous
technique; 8 patients were excluded due to anatomical
contraindications, and 11 patients were excluded for
clinical reasons. During the waiting time before treat-
ment, 7 patients died and 3 withdrew their consent.
Thus, the CoreValve aortic valve prosthesis was
implanted in 133 patients.
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Table I. Baseline characteristics of the study population (n=133)

Age, y 79+6.6
Sex (female) 83 (62.4%)
Body mass index, kg/m? 29.1+54
New York Heart Association functional class
1 16 (12.1%)
n 70 (52.6%)
v 47 (35.3%)
Angina 28 (21.1%)
Syncope 7 (5.3%)
Prior valve surgery 8 (6%)
Coronary disease 44 (33.1%)
Prior revascularization surgery 13 (9.8%)
Prior percutaneous coronary intervention 22 (16.5%)
Frailty 18 (13.5%)
Charlson index 35719
Karnofsky 58.4+20
Logistic EuroSCORE, % 2114
Society of Thoracic Surgeons score (%) 74£56
Renal failure (creatinine level > 2 g/dL) 31(23.3%)
Porcelain aorta 9 (6.8%)
Cardiovascular risk factors
Diabetes mellitus 47 (35.3%)
Hypercholesterolemia 67 (50.4%)
Hypertension 104 (78.2%)
Smoking 29 (21.8%)

Echocardiographic parameters

Maximum gradient, mm Hg 792+22
Mean gradient, mm Hg 51116
Aortic valve area, cm? 0.62+0.2
Aortic annulus, mm 22417
Ejection fraction, % 625+ 14
Left ventricular ejection fraction <40% 20 (15%)

EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation.

The mean age of the treated patients was 79.5 + 6.7
years. Their logistic EuroSCORE was 21.5% + 14%, and
their STS score was 7.4% + 5.6%; 13.5% of the patients
were frail, 43.6% had a Charlson index >3, and 87.9%
were in NYHA functional class III to IV. The mean Barthel
score for the autonomy of the patients for activities of
daily living was 73.5 + 19, with total dependence in 3
patients (2.3%), severe dependence in 32 (24.1%),
moderate dependence in 78 (58.6%), scarce dependence
in 18 (13.5%), and independence in 2 (1.5%). The
baseline clinical characteristics of the patients are
shown in Table I.

Procedural and 30-day outcomes

The implantation was successful in 97.7% of the cases.
The CoreValve aortic valve prosthesis was implanted in
126 patients over a native aortic valve and in 4 patients
over a degenerated biologic prosthesis.

Mortality at 30 days was 4.5%, and the combined rate
of reaching an end point of death, vascular complica-
tions, MI, or stroke was 9%. One patient died during
the procedure and 4 during the hospital stay. One patient
died suddenly 1 week after hospital discharge.
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Estimated 12-month survival of the study population (n = 133
patients) using Kaplan-Meier survival analysis.

Three patients (2.2%) had vascular complications
requiring urgent vascular surgery, and 2 of the 3 died
before discharge. Two patients (1.5%) had an ischemic
stroke, both of whom died. One patient had an
anterior MI due to iatrogenic dissection of the graft
from the mammary artery to the anterior descending
coronary artery using the left subclavian artery as the
vascular access.

The mean transaortic valve gradient decreased from
51.1 £ 16 to 8.9 = 4 mm Hg (P < .001), and the valve area
increased from 0.63 = 0.2 to 1.6 + 0.4 cm?. There was a
significant improvement in the ejection fraction, from
62% + 14% to 66.7% + 11% (P < .01). In 5 patients, a
second prosthesis was implanted because of inadequate
positioning of the first, which had led to severe
paravalvular aortic regurgitation (AR). No patient had
paravalvular AR greater than Sellers grade 2. Control
echocardiography at the follow-up showed that para-
valvular AR was moderate in 20.2%, mild in 49.5%,
and absent in 30.3%.

Implantation of a definitive pacemaker was required
in 33.6% of the patients because of advanced AV block.
The multivariate analysis showed that the possible
predictors of the need for a pacemaker were the depth
of the aortic prosthesis in the left ventricular outflow
tract (LVOT) (HR 1.2, 95% CI 1.1-1.45, P < .001) and the
previous presence of right bundle branch block (RBBB)
(HR 3.08, 95% CI 1.02-9.3, P < .040).

The NT-proBNP level on discharge had fallen by half
(46802360 pg/mL). The vascular complications and
procedural failure were associated in the univariate
analysis with 30-day mortality (33.3% in patients who
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Table Il. Causes of mortality after 30 days

Patients
Causes of mortality (n=12) Time (m)
Cardiac failure (depressed 2(16.7%) 5and 17
ejection fraction)

Neoplasias 3 (25%)

Spinocellular 1 11

Pancreas 2 5and 11
Respiratory 2(16.7%) 3and 5
Sudden death 1 (8.4%) 3
Stroke 1(8.4%) 5
Multiorgan failure due to 2(16.7%)

Chronic renal failure 1 18

Sepsis 1 8
Gastrointestinal

Acute biliary pancreatitis 1(8.4%) 15

died vs 0.8% in patients who survived, P < .001). The
vascular complications were the only predictor of 30-day
mortality using stepwise logistic regression (HR 21.6, 95%
CI 3.96-118, P < .001) but were not associated with
mortality after 30 days (Table IV).

Late outcomes

Survival at 12 and 24 months was 84.5% and 79%,
respectively, after a mean follow-up of 11.3 + 8 months
(Figure 1). Mortality after 30 days was 9%, and the
combined end point of accumulated cardiovascular
complications had a rate of 20.3%. In 8 (66.7%) of the
12 patients who died, death was related to their
comorbidities (Table II).

The clinical characteristics and the details of the
procedure in relation to mortality after 30 days during
the follow-up are shown in Table III. The predictors of
mortality after 30 days were the Charlson index (HR 1.44,
95% CI 1.09-1.89, P < .001) and a worse Karnofsky
functional status before the procedure (HR 0.95, 95% CI
0.92-0.99, P = .021) (Table IV).

Functional class and quality of life

The patients were in NYHA class III or IV at baseline;
100% had improved by at least 1 functional class and
remained stable at l-year follow-up, at which time
68.1%, 29.3%, and 2.6% of patients were in NYHA class
I, II, and III, respectively. The quality of life of the patients
for activities of daily living rose from a moderate
dependency with an average score of 73.5 + 19 to a
nearly minimal dependency with an average score of
90.5 + 12.7 (P < .01).

During the follow-up, 37 patients (29.1%) required
readmission, all of them retaining a normally functioning
CoreValve aortic valve prosthesis. The survival rate free of
hospital admission for cardiovascular and noncardiovas-
cular causes is shown in Figure 2.
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Table Ill. Clinical and procedure-related characteristics
associated with mortality after 30 days

Mortality  No mortality

(n=12) (n=115) P
Age, y 77.6+4 787 +6 .287
Sex, male 5(41.7%) 43 (37.4%) 771
Body mass index, kg/m? 289+7 29+5 .882
Diabetes mellitus 5(41.7%) 40 (34.8%) .635
Coronary disease 4(33.3%) 37 (32.2%) 935
Frailty 4(33.3%) 12 (10.4%) .023
Charlson index 512 33+1.8 .003
Logistic EuroSCORE, % 17.5+15 20.9+13 412
Society of Thoracic 83+6 7.4+59 .587
Surgeons score, %
Karnofsky index 37.5+13 60+ 19 .001
Renal failure 3(25%) 25(21.7%) 775
Prior ejection fraction, % 57 £16 6313 .183
Left ventricular ejection 3(25%) 15(13%) .258
fraction <40

PAP, mm Hg 47 £ 10 57+15 .283
Severe hypertrophy, mm 5 (45.5%) 55 (48.2%) .250
Procedure time, min 100.8 + 32 99+ 35 .888
Insertion time, min 74+ 4 57+29 074
Hospital stay, d 86+5 572 .001
Prosthesis

26 mm 7 (58.3%) 64 (56.1%) .884

29 mm 5(41.7%) 50 (43.9%)
AR postimplant (grade 2+) 4 (33.3%) 37 (32.2%) 824
AVP postimplant 3 (25%) 29 (25.2%) 987
Prosthesis depth, mm 113 9+3 059
Vascular complications 1(8.3%) 0% .002
Pacemaker implantation 4(33.3%) 36 (33.3%) 1.00
Procedure success 12 (100%) 114 (99.1%) 746
Quadlity of life

Barthel pre 6124 7419 .034

Barthel post 78719 89+12 .010
NT-proBNP post, pg/mL 3222 + 751 2738 + 414 .706

EuroSCORE, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; PAP,
pulmonary artery pressure; AR, ortic regurgitation; AVP, aortic valvuloplasty.

Table IV. Multivariate analysis: Cox regression for predictors of
mortality after 30 days

Hazard ratio (95% Cl) P

Charlson index 1.439 (1.091-1.899) <.010
Karnofsky 0.958 (0.925-0.994) .021
Barthel post 0.978 (0.936-1.022) 327
Barthel pre 1.030 (0.990-1.072) 145
Depth 0.950 (0.757-1.191) 655
Ejection fraction 1.008 (0.968-1.050) 689
Vascular complications 5.264 (0.457-60.674) 183
Frailty 1.022 (0.215-4.857) 978
Discussion

Our series of patients with aortic stenosis and a high
surgical risk provides 2 main findings. First, the medium-
term survival depended on the basal characteristics of
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the patients and their associated comorbidities. Second,
we confirmed that percutaneous treatment with the
CoreValve aortic valve prosthesis has a high success rate
with a low in-hospital mortality and lower than expected
with the various surgical risk scores.

The high success rate of the procedure (97.7%) is
similar to that reported by Grube et al’ with the third-
generation of CoreValve (91.2%) and by Webb et al* with
the Edwards-Sapien prosthesis (94.1%). In addition, the
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30-day mortality was 4.5%, lower than the estimated
logistic EuroSCORE mean of 21.5% + 14% and closer to
that estimated by the STS core (7.4% * 5.6%). However,
mortality should be compared with the EuroSCORE with
caution, as this predictive model can overestimate the
mortality of these patients.'”'® In our series, though,
variables that are not part of the EuroSCORE increased
the surgical risk, such as frailty. Therefore, the scores that
are currently available to assess the operative risks in
these patients are approximate, given the characteristics
of this population, other circumstances, such as porcelain
aorta, or something as subjective as the frailty of the
patient increases the surgical risk.

Although vascular complications were few (2.25%)
and less common than in other series,'”*° they resulted
in a high rate of mortality and were predictive of
30-day mortality. The correct choice of access route is
important to avoid vascular complications, considering
in addition the subclavian artery for the CoreValve
prosthesis or the transapical approach for the Edwards-
Sapien prosthesis. %!

Implantation of the CoreValve aortic valve prosthesis
results in immediate hemodynamic improvement with an
increase in valve area. Severe prosthetic aortic regurgita-
tion is unusual, and there are no long-term data to assess
the rate of structural valve failure of this prosthesis.®
However, paravalvular aortic regurgitation with a Sellers
grade >2+ is observed, albeit infrequently, and it is
predictive of late mortality.>* In our series, we noted a
statistically significant increase in the ejection fraction
in 11 of the 20 patients who had ventricular dysfunc-
tion (ejection fraction < 40%), consistent with the
findings of Clavel et al.>*

One of the limitations of TAVI with the CoreValve
prosthesis is the need for a definitive pacemaker after
the implant because of disturbances in AV conduction.
The need for a postoperative permanent pacemaker
varies greatly and exceeds 30% in some series. “*2? The
incidence of AV conduction disturbances with the need
to implant a definitive pacemaker after TAVI with the
CoreValve aortic valve prosthesis is high. Eltchaninoff
et al®! reported an 11.8% pacemaker implantation
rate, more frequently after CoreValve implantation
than Edwards prosthesis (25.7% vs 5.3%), which may
result from the deeper implantation of the CoreValve
prosthesis in the LVOT. Our study also confirms other
previously described factors regarding the need for
pacemaker implantation: the depth of the prosthesis in
the LVOT and the previous presence of RBBB. This is
easily explained if we recall the anatomical relationship
between the AV conduction system and the aortic
valve. However, in the series of Bleiziffer et al,”> the
preexisting RBBBs were not identified as risk factors for
AV block after TAVI because of the low incidence of
RBBB before the procedure (4%, compared with 17.3%
in our series).
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Clinical impact

Transcatheter aortic valve implantation is accompanied
by the clinical improvement of the NYHA functional
class. After a mean follow-up of 11.3 + 8 months, survival
at 1 and 2 years was 84.5% and 79%, respectively; the
NYHA functional class remained the same, and quality
of life for activities of daily living improved, as assessed
with the Barthel test. In a series of 44 patients, Gotzmann
et al®® reported that at 30 days of follow-up after TAVI,
there was an increase in quality of life, evaluated with the
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) test (44 = 19.1 to 28 + 17.5, P <.001) and the
distance covered in the 6-minute walk test (204 vs 266 m,
P <.001), with a similar clinical benefit to that observed
in our series.

Rodés-Cabau et al*” studied the prognostic factors in a
Canadian series with the Edwards-Sapien valve. The
predictors of 30-day mortality using this procedure were
pulmonary hypertension, severe mitral insufficiency, and
the need for hemodynamic support. In a series using
the CoreValve prosthesis, Buellesfeld et al”® showed that
the functional status of the patient before the procedure,
assessed with the Karnofsky index, was the sole
independent predictor of in-hospital mortality. In our
series, only vascular complications were associated with
greater in-hospital mortality. Tamburino et al** showed
that procedural complications were strongly associated
with early mortality at 30 days.

Our analysis of the predictors of mortality after 30 days
showed that the presence of comorbidities (using the
Charlson index) and a worse functional status (using the
Karnofsky index) affected survival in the medium-term
follow-up, similar to the results reported by Tamburino
et al.?? The long-term predictors after using the Edwards-
Sapien valve are chronic lung disease or renal failure,
both of which are included in the Charlson score. Cost-
effectiveness studies will be necessary to determine
whether percutaneous treatment reduces the costs in
relation to quality after adjusting for years of life gained.

Information from the PARTNER study,” which found a
reduction in mortality and the number of hospitalizations
with the TAVI versus medical treatment in patients
rejected for surgery, in addition to data from other large
series from pioneering centers, all favor the use of TAVI in
this population of patients. The durability of these
biologic prostheses and the results of randomized trials
comparing them with surgery will further reveal the
benefits and limitations of this technique.

Limitations

This was a single-center study with inclusion criteria
censored by a multidisciplinary team. The results
therefore may be influenced by this selection bias,
though we found no differences with the baseline clinical
characteristics reported in other series.
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Another limitation is the subjective classification of
heart failure symptom status with the NYHA guidelines,
but the benefit parameters derived from the heart failure
literature can be adapted in valve-related disease.
However, other parameters, such as exercise perfor-
mance and various quality of life measures, are available.
In our series, we included the Barthel test to assess
quality of life for basic daily activities. Each of these
tools evaluates and complements the clinical benefit
in the TAVI patient population, which is disproportion-
ately represented by elderly, frail, individuals with
multiple comorbidities.

Conclusions

Percutaneous treatment with the CoreValve aortic
valve prosthesis in patients with aortic stenosis and a
high surgical risk is a safe and efficient option resulting in
sustained medium-term clinical improvement. Early
mortality beyond 30 days is predicted by preoperative
comorbidity scores and the functional status of the
patient, such as the Charlson and Karnofsky indices.
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siguientes causas: muerte subita a la semana del alta, accidente cerebrovascular y
neumonia. La mortalidad tardia fue del 14,1% siendo de origen cardiovascular en el
36% de los casos y la supervivencia de la serie ha mejorado ligeramente con
respecto a la publicada en el afo 2012:
1" afio — 89,65%
2° afio — 83,76%
3% afio — 77,13%

4° ano — 69,6%
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Figura 13. Curva de supervivencia estimada usando un andlisis de Kaplan-

Meier.
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5.1. IMPACTO DEL TAVI EN LA CIRUGIA CARDIACA DE UN
CENTRO HOSPITALARIO

No hay datos del impacto del TAVI en los diferentes servicios de Cirugia
Cardiovascular. En nuestro centro desde los inicios, la técnica no so6lo se indicod en
los pacientes con contraindicacion quirtrgica sino también en pacientes de alto
riesgo, tras un analisis pormenorizado de nuestra cirugia®. A pesar de ello, la
cirugia de la estenosis adrtica ha crecido en nuestro hospital desde los 45-50
pacientes/afio a los 65-70 aproximadamente y a los 140 pacientes/afio si
consideramos el numero de pacientes tratados globalmente (cirugia + TAVI). Esto
confirma los datos de los estudios epidemioldgicos’, donde muchos pacientes con
estenosis aortica grave sintomatica solo eran tratados medicamente. En el registro
espaiol de Cirugia Cardiaca tiene datos similares con un aumento de la cirugia
valvular aortica desde el afio 2006 hasta el 2012 (4813 vs 5590)*°, a pesar de la
irrupcion del TAVI en nuestro pais (767 en el afio 2012)"*.

El otro dato crucial es la reduccion en la mortalidad de la cirugia valvular
aortica en nuestro hospital tras el comienzo del TAVI. Al inicio con pequefias
reducciones en el EuroSCORE (9,9% vs 8,47%) suponian una caida en la
mortalidad muy importante (12,2 vs 4,2%). Esta tendencia a medida que se van
tratando con TAVI pacientes de riesgo moderado puede hacer que la mortalidad de
la cirugia valvular adrtica se acerque a cero como ocurre en nuestra serie en los dos
ultimos afios. Como dicen las guias europeas en el tratamiento de las valvulopatias
es vital la creacion de un equipo multidisciplinar (“heart team™) que incluya
cardidlogos, cirujanos cardiacos, anestesistas para conociendo sus resultados y
limitaciones escoger el mejor tratamiento para cada paciente®’.

Los mejores resultados de la cirugia valvular aortica es un hecho que se ha
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corroborado por muchos registros. Por ejemplo, en el registro americano (STS
report) de la década del 2000-2009 constata un caida en la mortalidad del AVR del
3,8% al 3% y en el AVR + CAB desde el 6% al 4,8%, aunque en estos datos el
impacto del TAVI es minimo pues la aprobacion por parte de la FDA (Food &
Drugs Administration) ha sido posterior'’. En Espafia, en el registro de la actividad
de cirugia cardiaca también hay una disminucién importante de la mortalidad de la
cirugia valvular adrtica entre los anos 2006 y 2012 tanto AVR (5,8% vs 4,2%)
como AVR + CAB (8,2% vs 5,1%) y aqui si puede haber tenido impacto el TAVI
ya que en el afio 2012 supuso el 12% de los pacientes tratados (767 TAVI y 5590
cirugia), presumiblemente los de mas riesgo quirurgico.

En el registro espaiiol del afio 2012 es la primera vez que se cita el riesgo
quirurgico de los pacientes (EuroSCORE logistico) que tanto para el AVR como
AVR + CAB fue del 8,1% cifra superior al 5,4% de nuestra serie en ese afio. Asi en
el futuro podremos ver si la tendencia a un descenso progresivo en el riesgo de los
pacientes quirargicos es similar a la de nuestra serie.

En cualquier caso en el futuro se debera hablar de la mortalidad global del
tratamiento de la estenosis adrtica de un hospital combinando la de cirugia cardiaca
y TAVI de ese centro y no de forma aislada como ocurre de habitualmente en los
registros. Con una correcta seleccion de las técnicas ampliamos el ntimero de
pacientes tratados con una dréstica reduccion de la mortalidad. Es llamativo que
tras la consolidaciéon del TAVI en los dos ultimos afios la mortalidad conjunta

(cirugia mas TAVI) en nuestro centro sea del 2,1% y 0,7% respectivamente.
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5.2. NUEVAS INDICACIONES DEL TAVI: IMPLANTE SOBRE
BIOPROTESIS DISFUNCIONANTES

Se estima que realizan mas de 200.000 reemplazos valvulares aorticos
quirurgicos con una tendencia a un cambio sustancial a favor de las bioprotesis
frente a las protesis mecéanicas”. La principal limitacion de las bioprotesis es la
durabilidad que se situa entre los 10 y 20 afios’®. Las reintervenciones pueden
considerarse un subgrupo de riesgo teniendo en cuenta que muchos de estos
pacientes son octogenarios y en todas las escalas de riesgo asi la contemplan®®*.

Nuestra serie, ya con 10 pacientes, demuestra que el TAVI es una opcion
factible de tratamiento (no hubo casos de mortalidad) sin complicaciones
significativas salvo la mayor frecuencia de implante de una segunda valvula (20%
frente al 5,5% de la serie global). Nuestros datos también se han incluido en el
registro Valve in Valve’’ con 202 pacientes con bioprotesis aortica quirtrgicas
degeneradas (42% estenosis, 34% regurgitacion y 24% doble lesion). A los 30 dias,
la mortalidad fue del 8,4% (EuroSCORE logistico 31%) y a diferencia de los
procedimientos de TAVI convencionales hubo un mayor necesidad de una segunda
valvula (8,4%), mayor porcentaje de oclusion coronaria (3,5%), una menor
necesidad de marcapasos definitivo (7,4%) incluso con proétesis CoreValve y una
mayor incidencia de gradientes residuales (>20 mmHg en el 28,4% de los
pacientes). El registro alerta de la posibilidad que el TAVI sobre la valvula
Mitroflow y Freedom (Sorin) tengan mayor riesgo de oclusion coronaria que sobre
otras bioprotesis.

También la serie de Wilbring et al, describen la seguridad en una pequefia
serie de 7 pacientes por via transapical, sin mortalidad ni complicaciones

significativas’®.
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Aunque hay muchas series cortas que avalan que con una buena seleccion
de los casos es seguro realizar TAVI en estos pacientes con buenos resultados, es
importante revisar las caracteristicas de la bioprotesis disfuncionante, radiopacidad,
apariencia en la radioscopia, didmetros internos, complicaciones mas frecuentes y
resultados con las distintas valvulas. Debemos de prestar especial atencion al riesgo
de oclusion coronaria descrito con la bioprotesis Mitroflow y Freedom. También
con las bioprotesis pequefias < 21 mm donde los gradientes aoérticos pueden ser
debido a miss-match y en el resultado final puede haber gradientes residuales
importantes a pesar del TAVI”.

No hay estudios aleatorizados que comparen la protesis CoreValve y la de
Edwards-Sapien aunque los datos del registro Valve-in-Valve sugieren que para las
bioprotesis < 20 mm de didmetro interno la proétesis CoreValve al ser supravalvular
dejaria menos gradiente final”’. En nuestra serie, todos realizados con la protesis
CoreValve, 5 de los casos eran sobre bioprotesis de 19 o 21 mm y el gradiente
medio final fue de 17 mmHg y hubo 4 casos con gradiente medio ecocardiografico
mayor de 20 mmHg. Tampoco hubo complicaciones coronarias en el paciente
portador de una proétesis Mitroflow.

No hay estudios que comparen el TAVI con la cirugia en pacientes con
bioprotesis disfuncionantes siendo ademas este hecho un criterio de exclusion en la
mayoria de los estudios finalizados o en marcha con pacientes de riesgo quirurgico

moderado o alto.

5.3. NUEVAS VIiAS DE ABORDAJE

La via de eleccion del TAVI con las diferentes protesis disponible es la

femoral (tanto por puncion como con abordaje quirtirgico), por su sencillez y su
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alta tasa de éxito que supera el 95%. En nuestra serie con la protesis CoreValve,
siempre con el sistema de liberacion de 18 Fr, las tasas de abordaje femoral fue del
89% necesitando abordajes alternativos en el 11%: 42 (10,5%) por arteria subclavia
y 2 (0,5%) por acceso aortico directo a través de una miniesternotomia. Hay mucha
variabilidad en los abordajes en los distintos registros dependiendo del porcentaje
de protesis Edwards-Sapien de la serie, que hasta ahora solia necesitar con mayor
frecuencia accesos alternativos al femoral, habitualmente por via transpical. Asi en
el registro italiano*, tmicamente con la protesis CoreValve, el 9,3% de los
procedimientos se realizaron trans-subclavios. También en el registro aleman® con
un 84,4% de protesis CoreValve, el 7,6% fueron accesos alternativos (3,2%
subclavios, 3,7% transapicales y 0,7% aorticos directos), cifras similares a nuestra
serie. En el otro extremo en el registro francés* con 65,6% de protesis de Edwards-
Sapien, solo el 74,6% fueron femorales, con un 17,8% transapicales y 5,8% trans-
subclavios.

Los resultados de nuestra serie muestran una mayor mortalidad con el
abordaje subclavio 11,9% frente al 3,1% del femoral, aunque se trata de pacientes
con un perfil clinico y riesgo diferente con un EuroSCORE logistico mayor (27,4 +
15 vs 16,7 + 11; p<0,001). Petronio et al*®, analizando el registro italiano con un
propensity score, mostrd resultados similares tanto a nivel hospitalario como la
supervivencia a dos afios para el acceso subclavio frente al femoral.

A pesar de la posibilidad de complicaciones con el acceso subclavio
izquierdo en pacientes con cirugia coronaria con arteria mamaria permeable
(nuestra serie inicial®® describe un infarto de miocardio como complicacion del
TAVI secundario a una diseccion de la arteria mamaria), otros autores han sefialado

180

la seguridad del procedimientos en estos pacientes. Modine et al™, en su serie de 19
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pacientes no tienen complicaciones en relacion con el acceso. La mortalidad fue 2
(10,5%) pacientes y estuvo en relacion con la oclusion de la coronaria derecha y el
taponamiento por perforacion yatrogénica por el marcapasos.

Cualquier acceso diferente al femoral o suclavio-axilar debe ser reservado
para los pacientes con contraindicaciones para ellos. Tanto el acceso transapical,
como el aodrtico directo o carotideo tienen mayor mortalidad en los analisis
multivariante*’. En una reciente escala de riesgo especifico para el TAVI a partir de
los datos del registro francés identifican 9 factores de riesgo para la mortalidad
hospitalaria y uno de ellos es el acceso transapical u otros (adrtico directo,
transcarotideo)'. Asi el acceso femoral o subclavio sumaria 1 punto mientras el
acceso transapical (OR 2,02; 95% IC 1,47-2,78; p<0,001) supondria 2 puntos y

otros accesos 3 puntos (OR 2,18; 95% IC 1,11-4,28; p=0,02).

54. CAUSAS Y MANEJO DE LA INSUFIENCIA AORTICA
ASOCIADA AL TAVI CON LA PROTESIS COREVALVE

Los resultados de la serie muestran que la insuficiencia aortica post-TAVI
es un problema frecuente con la protesis CoreValve. En la angiografia final el 24%
de los pacientes presentaban IAO grado 2+ de Sellers y el 1,6% grado 3+/4+
mientras que con la ecocardiografia antes del alta, el 16,1% era moderada y el 0,5%
severa. Es importante sefalar como el grado de insuficiencia adrtica ha cambiado a
lo largo de la serie, desde el 23,5% (ecocardiografia pre-alta) con insuficiencia
aortica al menos moderada en los primeros 100 pacientes frente al 13,7% de los
ultimos cien. Esto es debido a una tendencia a postdilatar mas (21% vs 29,3%;
p=0,16) y a la posicion final mas alta de la prétesis en parte debido al uso del

sistema de liberacion Accutrak. Este hecho también es llamativo en el estudio
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CHOICE** donde en el grupo CoreValve llegan a postdilatar en el 49,2% de los
casos, alcanzandose la cifra mas baja de insuficiencia aortica moderada-severa
hasta ahora descrita con esta protesis: 5,8%. Van Mieghem et al**, en su serie de
642 dividido en 3 grupos en funcién de la época en que fue realizado el TAVI,
encuentra resultados superponibles a los nuestros (20,2% de IAO > 2+ en el tercio
inicial frente al 13,4% del tercio final; p=0,07) aunque esto no se consigue a
expensas de un mayor grado de postdilatacion.

Es dificil analizar la insuficiencia adrtica post-TAVI en los diferentes
registros por su heterogeneidad en las cuantificaciones, pero si atendemos a los
ensayos clinicos como el US CoreValve®, con un 9,1% de insuficiencia adrtica
moderada-severa al alta (s6lo 1% con cirugia; p<0,001) serian cifras parecidas a las
Gltimas de nuestra serie. En el estudio PARTNER quirrgico™, con la protesis
Edwards-Sapien, también hay diferencias con la cirugia en el grado de insuficiencia
aortica moderada-severa (12,2% vs 0,9%; p<0,001). En cambio, cuando se
comparan ambas protesis en el estudio CHOICE las cifras son inferiores a las
descritas y favorables a la protesis de Edwards-Sapien (1,6% vs 5,8%; p=0,005)**.

El grado de insuficiencia aodrtica post-TAVI tiende a reducirse con el tiempo
y asi en el estudio US Corevalve® la insuficiencia aértica moderada-severa habia
pasado del 9% al 6,1% a los 12 meses; y en el estudio PARTNER* del 12,2% al
6,8%.

La presencia de insuficiencia adrtica post-TAVI > 2+ (uniendo moderadas y
severas) incrementa la mortalidad entre los 30 dias y el afio de seguimiento en
varios estudios™**. Sin embargo, en el estudio US CoreValve en pacientes de
riesgo extremo para la cirugia, s6lo la insuficiencia aodrtica severa era predictor de

mortalidad al afio, mientras que la insuficiencia adrtica moderada seguia curva de
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supervivencia similar a la leve o trivial®.

En nuestra serie hubo un 5,5% de los casos que se necesitd una segunda
valvula para tratar errores en la posicionamiento de la primera prétesis tanto por
quedar muy baja dentro del tracto de salida del ventriculo izquierdo como por
implante alto o embolizacion a la aorta ascendente. Esta es una complicacion mas
frecuente con la prétesis CoreValve que con la protesis Edwards-Sapien en la
mayoria de las series. En el registro francés 3,5% vs 1,4% o en el citado estudio
CHOICE 5,8% vs 0,8% (p=0,03)****. La segunda vélvula CoreValve podria
impedir incluso el acceso futuro a las arterias coronarias siempre mas dificultoso
tras el implante de la primera. La segunda generaciéon de protesis percutdneas
autoexpandibles, que son recapturables en su mayoria hasta el momento de su
liberacion definitiva, van a suponer un gran avance al disminuir drasticamente esta

complicacion.

5.5. FRECUENCIA Y FACTORES PREDISPONENTES DE LA
NECESIDAD DE MARCAPASOS DEFINITIVA TRAS TAVI CON LA
PROTESIS COREVALVE

Nuestra serie confirma la alta frecuencia de marcapasos definitivo (27,6%)
tras el TAVI con la protesis CoreValve, una de las principales limitaciones y
diferencias con la protesis Edwards-Sapien y la cirugia. En un meta-analisis
reciente con mas de 5000 pacientes, la tasa de marcapasos con la valvula de
Edwards-Sapien fue del 6,5% frente al 25,8% de la protesis CoreValve®*. Esto esta
en clara relacion con las diferencias de disefio y materiales de ambas protesis con
una mayor superficie de contacto y un mayor estrés mecanico sobre el tracto de

salida del ventriculo izquierdo por parte de la protesis CoreValve.
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La identificacion de los factores predisponentes es clave para conocer los
pacientes predispuestos e intentar la correccion de algunos de ellos. En el analisis
multivariante de nuestra serie los factores predisponentes fueron: la profundidad de
la protesis en el tracto de salida de ventriculo izquierdo, bloqueo de rama derecha
basal y la utilizacion del sistema de liberacion Accutrak, quedando en el borde de la
significacion estadistica el bloqueo AV durante el procedimiento (HR 2,14; 95% IC
0,95-4,83; p=0,066) y como factor protector el cese de la terapia cronotropa
negativa (HR 0,25; 95% IC 0,01-0,67; p=0,053). Estos resultados también han sido
descritos por otros grupos junto con otros factores como la predilatacion con baldn,
el uso de protesis CoreValve mas grandes (29 mm) o el didmetro del septum
interventricular®”™.

Nuestro grupo ya habia sefialado la profundidad de la protesis en el tracto de
salida del ventriculo izquierdo como un elemento principal en la necesidad de
marcapasos: 13 = 2,5 mm en los pacientes que requirieron marcapasos definitivo
frente a 8,8 + 2,8 mm en los que no lo precisaron (p<0,001)*¥’. Tchetche et al’”,
concluyen de forma parecida afirmando que con el sistema Accutrak es mas facil el
implante de la protesis CoreValve mas alta, alcanzando el 85,8% de los pacientes
una profundidad entre 0-6 mm, cifras superiores a las nuestras (74,8% entre 0-8
mm). Con esos datos la tasa de marcapasos de su serie fue del 10,6%. También se
ha comunicado una reduccion en la frecuencia de marcapasos cuando se realiza
predilatacion moderada. En la serie de Lange et al’', la tasa de marcapasos con
predilatacion con balon > 25 mm fue del 27,1% frente al 15,4% (p=0,04) de los
tratados con balon <23 mm.

El marcapasos post-TAVI no es un factor de mortalidad hospitalaria ni en el

seguimiento a corto plazo. No hay datos de seguimiento a largo plazo de los
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portadores de marcapasos tras TAVI pero los datos a los 12 y 24 meses no parecen
influir en el prondstico de los pacientes. En estudio multicéntrico de Urena et al’?,
que incluye también los pacientes del Hospital Universitario Virgen de la Victoria,
sobre una serie de 1556 pacientes, 239 (15,4%) necesitaron marcapasos en los
primeros 30 dias. Con un seguimiento de 22 + 17 meses no hubo asociacion con la
mortalidad (HR 0,98; 95% IC 0,74-1,30; p=0,87). Los pacientes portadores de
marcapasos presentaron una menor incidencia de muerte subita o de causa
desconocida (1,8% vs 5,1%; HR 0,31; 95% IC 0,11-0,85; p=0,023), con un impacto
similar tanto en la protesis Edwards-Sapien como en la protesis CoreValve. Sin
embargo, los pacientes portadores de marcapasos mostraban una peor evolucion de
la FEVI a lo largo del tiempo. Los estudios a méas largo plazo confirmaran si este

deterioro en la funcion ventricular izquierda puede tener impacto en la

supervivencia de los pacientes.

5.6. EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LOS PACIENTES A CORTO
Y MEDIO PLAZO CON LA PROTESIS COREVALVE

Los resultados de nuestra serie con una seguimiento de algunos pacientes de
mas de 6 afios muestra unos hechos significativos. El tratamiento de la estenosis
aortica con el TAVI tiene unos resultados excelentes a nivel hospitalario y en el
seguimiento a medio plazo tanto a nivel de mortalidad como en la calidad de vida
posterior, con una supervivencia cercana al afio cercana al 90%, a los 2 afos del
83,7%, a los 3 afios del 77% y casi 70% a los 4 afios.

Los factores predictores de mortalidad en el seguimiento estan en relacion
con la calidad de vida basal previa al TAVI medida con la escala funcional de

Karnofsky y con las comorbilidades del paciente (indice de Charlson). Es decir, los
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resultados a largo plazo dependen de una adecuada seleccion de los pacientes y de
conseguir unos buenos resultados a nivel hospitalarios, no solo técnicos sino en el
tratamiento periprocedimiento.

La supervivencia al afio de los ensayos clinicos en pacientes inoperables o
de muy alto riesgo son muy inferiores a nuestra serie aun con resultados favorables
para el TAVI. Asi, en el estudio PARTNER?® (cohorte no quirargica) la mortalidad
del TAVI hospitalaria fue del 5% y al afio 30,7%; en el PARTNER** (cohorte
quirargica) 3,4% y 24,2% respectivamente; en el US CoreValve® 8,4% y 24,3%,
cifras de mortalidad al afio en conjunto entre el 25-30% y que se dan en muchos de
los registros nacionales en los inicios del TAVI***. Estos resultados estan
justificados en base al conocimiento de la factibilidad y los limites del TAVI pero
estamos ante una técnica compleja y cara, que supone una carga a los sistemas
sanitarios y ante muchos de estos pacientes de muy alto riesgo quirurgico debemos
seguir investigando para encontrar parametros clinicos sencillos que puedan
seleccionar correctamente que pacientes se van a beneficiar de ser tratados con el
TAVI. En este sentido hay en nuestra serie dos hechos llamativos: una progresiva
disminucién del riesgo de los pacientes y un aumento de la supervivencia en el afio
2014 con respecto a los datos publicados en el afio 2012 (89,65% vs 84,5% al afio y
83,76% vs 79% a los 2 afos).

Otros autores han sefialado otros factores predictores de mortalidad en el
seguimiento como la enfermedad pulmonar crénica, FEVI < 30%, edema agudo de
pulmoén previo, clase funcional III-1V, insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus,
enfermedad vascular periférica, parametros incluidos de forma directa o indirecta
en el indice Charlson****°*. También la fibrilacion auricular, la insuficiencia adrtica

moderada o severa post-TAVI (ya discutida con anterioridad) o la necesidad de
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conversion a cirugia son algunos de los factores encontrados en el registro

espafiol”.
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6. CONCLUSIONES

Del analisis pormenorizado de los resultados hemos obtenido las siguientes

conclusiones en relacion a los objetivos planteados:

1. La incorporacion del TAVI a nuestro hospital supone un incremento en
el nimero de pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica que son tratados,

tanto por TAVI como por cirugia.

2. La incorporacion del TAVI produce una cambio del perfil de riesgo de
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca que es mas benigno acompanado de

reduccion significativa de la mortalidad.

3. El implante de TAVI con la protesis CoreValve sobre bioprotesis
quirurgicas disfuncionantes es factible y conlleva una mejoria hemodindmica y

clinica para los pacientes.

4. Hay un porcentaje de pacientes, alrededor del 10%, donde no es posible
realizar TAVI por abordaje femoral. En éstos casos la arteria subclavia izquierda y
el acceso aortico directo con miniesternomia o toractomia intercostal son una

alternativa a la via transapical.
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5. La insuficiencia aortica post-TAVI es un problema frecuente. Es
importante la identificacion del mecanismo responsable, habitualmente la
inadecuada expansion de la protesis, para realizar el tratamiento correcto y la

optimizacion del resultado final.

6. La tasa de marcapasos definitivo tras TAVI con la prétesis CoreValve es
alta (27,6%). Los predictores de la necesidad de marcapasos son la profundidad de
la protesis en el tracto de salida y el bloqueo de rama derecha en el

electrocardiograma pre-TAVI.

7. El nuevo sistema de liberacion Accutrak se asocid con un implante
menos profundo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y una menor

frecuencia de marcapasos definitivo.

8. El TAVI con la prétesis CoreValve para pacientes con estenosis aortica
de alto riesgo quirtrgico tiene excelentes resultados hospitalarios y en el
seguimiento con una mortalidad a los 30 dias del 4,26%, a los 12 meses 11,35%, a

los 24 meses 16,24%, a los 36 meses 22,87% y a los 48 meses 30,4%.

9. Los factores predictores de mortalidad en el seguimiento depende de las
comorbilidades (indice de Charlson) y el estado funcional basal del paciente (escala

de Karnofsky).
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ANEXO 1. Caracteristicas clinicas basales, del procedimiento y resultados

de la serie global.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Edad (afios) 79,2 £6,3
Sexo (varones) 40,1%
Factores de riesgo cardiovascular

- Hipertension arterial 82,5%

- Diabetes mellitus 40,9%

- Dislipemia 51,9%

- Tabaco 23,9%
IMC (Kg/m?) 29,1 +53
Clase funcional NYHA III-IV 87,1%
Angina 16,4%
Sincope (%) 6,2%
Enfermedad coronaria (%) 40,3%
Cirugia coronaria previa (%) 8,9%
Angioplastia coronaria previa (%) 28%
Fragilidad 15,1%
[ndice Charlson 34+1,8
Escala de Karnofsky 60,6 + 19
STS Score 73+5
EuroSCORE logistico 18,1 +12
Insuficiencia renal cronica (creatinina > 2 mg/dl) 22,8%
Aorta de porcelana 8,3%
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PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

FEVI 60,3+ 14
FEVI <40% 17,5%
Gradiente adrtico maximo (mmHg) 75+ 22
Gradiente adrtico medio (mmHg 48,316
Area valvular adrtica (cm”) 0,64 +0,18
DATOS DEL PROCEDIMIENTO
Valvuloplastia pre 79,9%
Valvuloplastia post 27,8%
Tamafio de proétesis CoreValve
-23 mm 6 (1,5%)
- 26 mm 231 (58%)
-29 mm 148 (37,2%)
-31 mm 13 (3,3%)
2* véalvula (valve in valve) 22 (5,5%)
RESULTADOS A LOS 30 DIAS
Mortalidad
- Mortalidad del procedimiento 4 (1%)
- Mortalidad hospitalaria 14 (3,5%)
- Mortalidad a los 30 dias 17 (4,25%)
Accidente cerebrovascular 13 (3,27%)
Infarto agudo de miocardio 4 (1%)
Marcapasos definitivo 27,1%
Complicaciones vasculares 5,4%
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Anexos

ANEXO 2. Escalas de Barthel y Karnofsky

ESCALA de BARTHEL (actividades basicas de la vida diaria)

Actividad Valoracion

Comer 10 independiente
5 necesita ayuda
0 dependiente

Lavarse 5 independiente
0 dependiente

Arreglarse 5 independiente
0 dependiente

Vestirse 10 independiente

5 necesita ayuda
0 dependiente
Miccién 10 continente
5 accidente ocasional
0 incontinente
Deposicion 10 continente
5 accidente ocasional
0 incontinente
Iral WC 10 independiente
5 necesita ayuda
0 dependiente

Trasladarse sillon / cama 15 independiente
10 minima ayuda

5 gran ayuda

0 dependiente
Deambulacion 15 independiente

10 necesita ayuda
5 independiente en silla de ruedas
0 dependiente
Subir y bajar escaleras 10 independiente
5 necesita ayuda
0 dependiente

Puntuacion total de la escala de Barthel

100 <60 55/40 35/20 <20

Independiente | Dependiente Dependiente Dependiente Dependiente
leve moderado severo total
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ESCALA de KARNOFSKY (valoracion funcional)

Escala Valoracion funcional

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad

70 Capaz de cuidarse pero incapaz de llevar a término actividades normales o
trabajo activo

60 Requiere atencion ocasional pero puede cuidarse a si mismo

50 Requiere gran atencion incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia

40 Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas
del 50% del dia

30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo

20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y
tratamiento activo

10 Moribundo

0 Fallecido
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