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1.1 PREVALENCIA DE LA PATOLOGIA VALVULAR

La prevalencia de las valvulopatias aun siendo menor que la de otras enfermedades
cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca o la cardiopatia isquémica, persiste como
una causa importante de asistencia médica y consumo de recursos en los paises
industrializado 2

En los Ultimos afios en los paises industrializados se han producido cambios
demogréficos y en la etiologia de las valvulopatfaési, el declive continuo de la fiebre
reumatica aguda debido a una mejor profilaxis de las infeccionestigmtogoccus,
explica la menor incidencia de valvulopatia reumatica, mientras que el aumento de la
esperanza de vida se relaciona con el incremento de la incidencia de las enfermedades
valvulares degenerativas. La incidencia de endocarditis permanece estable, siendo
excepcional que las valvulopatias se deban a otras causas.

Debido al crecimiento en las valvulopatias degenerativas, las dos enfermedades
valvulares mas frecuentes en la actualidad son la estenosis aértica calcificada y la
insuficiencia mitral, habiendo disminuido la incidencia de la insuficiencia adrtica y la
estenosis mitrdl La edad avanzada y el creciente nimero de pacientes previamente
opeaados, se asocian con una frecuencia mayor de comorbilidades, que aumentan el riesgo
operatorio y hace que la decision de intervenir quirdrgicamente sea en ocasiones muy
compleja.

La valvulopatia reumatica que es un problema mayor de salud publica en los paises
en desarrollo, donde afecta predominantemente a los adultos jovenes, sigue estando
presente en los paises industrializados debido a la inmigracion y a las secuelas de la fiebre

reumatica en los pacientes may6res
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1.2. ESTENOSIS AORTICA

Desde las primeras descripciones sobre la estenosis adrtica calcificada, realizadas
por Stokes en 1845 y Mockeberg en 1904, ésta ha experimentado un incremento continuo
en su incidencia. Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la estenosis adrtica
representa la patologia mas prevalente tras la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
e hipertension arterial. Es la valvulopatia mas frecuente y supone el 43% de la patologia
valvular. Es la principal causa de recambio valvular, aproximadamente unas 40.000 por
afio en Europa y alrededor de 95.000 en los Estados Unidos. En el periodo de 10 afios
comprendido entre 1995 y 2004, practicamente se ha doblado el nUmero de recambios
valvulares quirdrgicd$, lo que se explica fundamentalmente por el aumento de la
esperanza de vida en los paises desarrollados. Por tanto, cabe esperar que la necesidad de
la sustitucién valvular adrtica continle aumentando a medida que la poblacién envejezca
6,8.

En las Ultimas cuatro décadas se ha conseguido un incremento en la esperanza de
vida de nueve afios y continla aumentando a razén de tres meses por afio. Este
envejecimiento progresivo de la poblacion plantea grandes desafios sanitarios, sociales y
econdémicos. En nuestro pais, segun el INE en octubre del 2009, la tasa actual de personas
mayores de 65 afios es del 16,8% y se estima que llegara al 20,8% en el afio 2025 vy al
30,8% en el afio 2050. Ademas, el crecimiento de las personas mayores de 80 afios es
imparable; en Espafia, mas de 2 millones de personas supera los 80 afios (4,8% de la
poblacion 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 t8talpdo esto contribuye a un aumento en la
prevalencia de la estenosis aodrtica calcificada y supone un importante problema de salud

publica.
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No obstante, el impacto que supone la patologia valvular puede estar infravalorado
por diversas razones. La mayoria de los estudios estan centrados sobre pacientes
hospitalizadosy ademas la correcta evaluacién de la patologia valvular, en ocasiones, es
imprecisd, requiriendo estudios ecocardiograficos mas exhaustivos para conocer mejor la
prevalencia de la enfermedad valvdfar

El primer estudio epidemiologico que analizé la prevalencia de la estenosis
aortica, fue realizado en Finlandia, sobre una poblacion de pacientes mayores no
seleccionados, evaluados por ecocardiograma Doppler, mostré6 que para la estenosis
aortica severa era del 2,9% en mayores de 75%fiascalcificacion de la valvula aértica
seria leve en el 40% y severa en el 13% de los casos. Encontramos datos similares de
prevalencia en SuiZay en los Estados Unidts

El estudio realizado por Nikomo et-aldemuestra que la patologia valvular es un
problema de salud publica importante en nuestra sociedad. Los autores analizaron la
prevalencia y supervivencia de las valvulopatias en la poblacidon general. Para ello
recogieron los datos de un total de 11.911 adultos “sanos” a los que se habia realizado
prospectivamente un ecocardiograma y 16.501 pacientes procedentes de la region de
Olmsted County, a los que se indicdé una ecocardiografia en base a un criterio clinico. En
la poblacién general, se identificaron 615 adultos con patologia valvular moderada o
severa, sin encontrar diferencias entre ambos sexos. La prevalencia se incrementaba con la
edad, un 0,7% (IC del 95% 0,5-1,0) para el grupo entre 18 y 44 afios y un 13,3% (11,7-
15) para los mayores de 75 afios (p<0,001). Tras ser ajustada para la poblacién
norteaméricana del afio 2000, la prevalencia de la patologia valvular, represento6 el 2,5%
(2,2-2,7). En la region de Olmested County, se diagnosticaron a 1.505 pacientes con
enfermedad valvular moderada o severa, lo que suponia una prevalencia, tras ser ajustada

a la poblacion norteamericana del 1,8%. Al igual que la poblacion general la prevalencia
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se incrementd con la edad, pasando del 0,3% (IC del 95% 0,2-0,3) para el grupo entre 18-
44 afos al 11,7% (11-12,5) para los pacientes mayores de 75 afnos. El riesgo de mortalidad
asociado a la patologia valvular fue de 1,36 (1,15-1,62; p<0,001) en la poblacién general y
del 1,75 (1,61-1,9; p<0,001) para los pacientes procedentes de la region de Olmsted
County.

En ambas poblaciones se encontrd que la estenosis aértica y la insuficiencia mitral
fueron las valvulopatias méas frecuentes. La prevalencia de la estenosis 4ortica también
aumento con la edad, siendo del 1,3% (1,0-1,7) para la poblacion comprendida entre 65-74
afios y del 2,8% (2,1-3,7) para los mayores de 75 afos. Estas cifras fueron mayores en la
region de Olmsted County donde la prevalencia de la estenosis aértica fue del 1,4% (1,2-

1,8) para 65-74 afios y del 4,6 % (4,1-5,2) para los mayores de 75 afios

1.3. HSTORIA NATURAL DE LA ESTENOSIS AORTICA

La estenosis adrtica se ha convertido en el tipo mas frecuente de valvulopatia en
Europa y Norteamérica. La principal etiologia es la estenosis aodrtica degenerativa
calcificada, que se da en adultos de edad avanzada. La segunda etiologia mas frecuente es
la congénita, que predomina en grupos de edad mas jovenes, mientras que la estenosis
adrtica reumatica es muy infrecuente en la actuafidag*®

La estenosis adrtica calcificada es una enfermedad cronica progresiva. Durante un
largo periodo de latencia, los pacientes permanecen asintorfatic@@onviene tener
presente que la duracion de la fase asintomatica varia ampliamente entre los distintos
sujetos. Se ha descrito que la supervivencia media libre de sintomas a los 2 afios varia
entre el 20 y el 509%8%. La muerte cardiaca subita es una causa frecuente de muerte en

pacientes sintomaticos, pero es rara en los pacientes asintomaticos (<1% por afio).
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Habitualmente la indicacion de la sustitucién valvular se determina cuando la
estenosis adrtica es considerada como severa en presencia de sintomas como angina de
esfuerzo, sincope o disrféacuya supervivencia media tras el desarrollo de los mismos es
del 5, 3 y 2 afios respectivamenteEstas cifras podrian ser menores porque cuando
fueron descritas en los afios sesenta, la etiologia predominante era la reumética y los
pacientes eran mas jovenes.

Aunqgue el tratamiento de eleccién lo constituye el recambio valvular quirdrgico, en
un porcentaje de pacientes nada desdefiable, no se realiza por diversas razones tales como:
la falta de sintomas, el rechazo a la cirugia por el propio paciente o el alto riesgo
quirargico. Existen algunos estudios que han comunicado el pronéstico de los pacientes
con estenosis adrtica no intervenidos quirdrgicam&fiteaunque el nimero de pacientes
era pequeno.

En la actualidad disponemos de resultados mas recientes y con mayor niamero de
pacientes. Asi, Varadarajan ef®analizaron con carécter retrospectivo la base de datos
eocardiografica, seleccionando una cohorte de 740 pacientes diagnosticados de estenosis
aortica severa (area<0,8 Om recogieron variables clinicas, ecocardiograficas y
farmacoldgicas con el objetivo de determinar la supervivencia de los pacientes no
intervenidos quirdrgicamente e identificar las principales variables que afectan al
pronostico de estos pacientes. De los 740 pacientes, se les realizdé reemplazo valvular a
287 pacientes durante el seguimiento y al resto por diversas razones, no se les indico
cirugia, a pesar de presentar estenosis aortica severa. El seguimiento medio de los
pacientes no intervenidos quirdrgicamente fue menor que en los pacientes tratados
quirargicamente (1,5 frente a 3,8 afos) debido a la alta tasa de mortalidad de este grupo.
La supervivencia al afio, 5 y 10 afios fue del 62%, 32% y 18% respectivamente. Los

predictores de la baja supervivencia fueron la edad > 75 afios, presencia de insuficiencia
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renal, insuficiencia mitral severa, hipertension pulmonar, fraccion de eyeccién<baja (
40%) y la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva. En este estudio, al ser
retrospectivo no se analizaron las razones para no intervenir quirdrgicamente, pero indican
algunas de las posibles causas, como la presencia de estenosis aértica paucisintomatica, el
rechazo del paciente a la intervencion y la coexistencia de comorbilidades no cardiacas

como accidentes cerebrovasculares o demencia

1.4. TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA

La progresion de la estenosis adrtica degenerativa es un proceso activo que
comparte muchas similitudes con la aterosclerosis. Por lo tanto, la modificacion de los
factores de riesgo es recomendada de acuerdo con las guias de prevencion secundaria en
aterosclerosis.

Aunque diversos estudios retrospectivos han demostrado el efecto beneficioso de
las estatinas y los IECAS los datos siguen siendo contradictorios y el Gnico estudio
aleatorizado que ha evaluado el efecto del tratamiento con estatinas ha resultado
negativd®.

El recambio valvular adrtico es el tratamiento definitivo de la estenosis adrtica
grave. En las series actuales, la mortalidad operatoria del recambio valvular aértico aislado
es del 3-5% en pacientes < 70 afios y del 5-15% en los edad méas avahZaBespués
deun recambio valvular con éxito, las tasas de supervivencia a largo plazo son cercanas a
las de la poblacion de control, los sintomas se atentan y la calidad de vida mejora
sensiblemente. Las diferentes sociedades cientificas han dejado establecido cuando se
debe de realizar el recambio valvular quirdrgico en los pacientes con estenosié*aértica

(Ver tabla 1).

10
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El recambio valvular precoz esta indicado en todos los pacientes sintométicos con
estenosis adrtica severa que cumplan los requisitos para la cirugia. Siempre que el
gradiente adrtico medio se mantenga en cifras > 40 mmHg, no hay un limite inferior de
fraccion de eyeccidén para la cirugia. En cambio, el tratamiento de los pacientes con
estenosis adrtica de bajo gradiente (gradiente adrtico medio < 40 mmHg), fracciéon de
eyeccion gravemente reducida y bajo gasto cardiaco es mas controvertido. En muchos de
estos pacientes, la fraccién de eyeccion deprimida se debe principalmente a una poscarga
excesiva (desequilibrio de la poscarga), que mejora después de la’tirBgia el
contrario, no es seguro que se produzca una mejoria en la funcién ventricular izquierda si
la causa principal de la disfuncion es un infarto de miocardio extenso. En este tipo de
pacientes se recomienda evaluar la reserva contractil del miocardio con pruebas
complementarias como por ejemplo la ecocardiografia de estrés con dobufsshirea
pacientes con gradientes adrticos bajos pero con evidencia de reserva contractil, la cirugia
esta indicada pues mantiene un riesgo aceptable, con una mejoria clinica y prondstica a
largo plazo en la mayoria de los casos. En cambio, en los pacientes con escasa reserva
contractil, el resultado clinico se encuentra comprometido por una alta mortalidad
operatoria. A pesar de ello hay una tendencia hacia una mejor supervivencia tras la
cirugi@®. No obstante, en estos pacientes que puede realizarse la intervencién quirdrgica,
deben de tenerse en cuenta en la toma de decisiones: el estado general, la presencia de
comorbilidades, el grado de calcificacion valvular, la extension de la enfermedad
coronaria y la viabilidad de los territorios susceptibles de revascularizacion.

El tratamiento de los pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa sigue
siendo un tema controvertitfo?>*® La cirugia precoz electiva en la fase asintomatica, que
debe sopesar cuidadosamente los riesgos y beneficios, s6lo puede recomendarse en

pacientes seleccionados con un riesgo operatorio bajo. Este puede ser el caso de:

11
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Los pacientes con funcién ventricular izquierda deprimida que no se debe a otra
causa.

Los pacientes con predictores ecocardiograficos de mal prondstico, indicados por la
combinacion de calcificacion valvular importante con un aumento rapido en el pico de
velocidad aértica ®,3 m/s por afo.

La presencia de una prueba de esfuerzo anormal, sobre todo si produce la aparicion de
sintomas, ya que es una indicacién de cirugia en pacientes fisicamente activos. Sin
embargo, la disnea de esfuerzo es dificil de interpretar en pacientes con una escasa
actividad fisica, sobre todo en los ancianos. Asi, mas que poner limites de edad para
indicar una prueba de esfuerzo, parace razonable proponerla a pacientes que se

mantienen activos.

12
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Tabla 1. Indicaciones para el recambio valvular aortico en la estenosis aértica.

1. Pacientes con EA severa y cualquier sintoma (clase 1B)

2. Pacientes con EA moderada o severa sometidos a cirugia de derivacion aortocorona

cirugia de la aorta ascendente o de otra vélvula (clase IC)

3. Pacientes asintomaticos con EA severa y disfuncion sistdlica del VI (FEVI <50%) exd

si se debe a otra causa (clase IC)

4. Pacientes asintomaticos con EA severay prueba de esfuerzo anormal que muestran

sintomas de esfuerzo (clase IC)

5. Pacientes asintométicos con EA severa y prueba de esfuerzo que muestran un desc

de la presién por debajo del valor basal (clase 11aC)

6. Pacientes con EA moderada* sometidos a cirugia de derivacion aortocoronaria, cirug

de la aorta ascendente o de otra valvula (clase llaC)

7. Pacientes asintomaticos con EA severa y calcificacion moderada a severa de la valv

y una tasa de progresion de la velocidad pico @& m/s por afio (clase IlaC)
8. EA con gradiente bajo (< 40 mmHg) y disfuncion del VI con reserva contractil (clase
9. Pacientes asintométicos con EA severa y prueba de esfuerzo que pone de
manifiesto arritmias ventriculares complejas (clase IIbC)
10. Pacientes asintomaticos con EA severa e hipertrofia excesiva del ¥ him) excepto

si se debe a hipertension (clase 1IbC)

11. EA con gradiente bajo (< 40 mmHg) y disfunciéon del VI sin reserva contractil (clase

=

av

epto

eNnso

—

a

ula

laC)

IIbC)

*La Estenosis Adrtica (EA) moderada se define como un area valvular de 1,0-1,5 cm2 (0,6

cm2/m2 a 0,9 cm2/m2 de ASC) o un gradiente adrtico medio de 30-50 mmHg en preseg

condiciones normales de flujo

ncia de
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1.5. SUSTITUCION VALVULAR AORTICA QUIRURGICA

La sustitucion valvular quirdrgica constituye el tratamiento de eleccién de los
pacientes con estenosis adrtica porque aumenta la supervivencia, mejora la funcion
ventricular y la calidad de vida. La mortalidad y las complicaciones postoperatorias son
muy variables, y son muchos los factores relacionados con el aumento de la

morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo valvular.

1.5.1 Predictores de mortalidad y morbilidad tras la sustitucion valvular adrtica

En el analisis de los resultados de la base de datos estadounidense del Medicare
desde 1994 hasta 1999 se habian realizado 143.408 procedimientos de sustitucion valvular
en 684 hospitales, con una mortalidad global del 8,8%. Al diferenciar los centros con alto
volumen de procedimientos de aquellos de bajo volumen, la mortalidad se increment6
desde el 6% al 13% respectivaméhte

Estudios mas recientes de la STS americana (“Society of Thoracic Surgeons”)
entre los afos 1994 al 2003 muestran una mortalidad del&)78brecambio valvular
adrtico®. Encuentran hasta 19 factores predictores de la mortalidad en la cirugia cardiaca
entre los que destaca: edad, sexo femenino, cirugia urgente, cirugia coronaria asociada,
reoperacion, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), insuficiencia renal.

En la misma década, 8 centros del norte de Nueva Inglaterra (EE.UU.)
identificaron los predictores de mortalidad en 5793 pacientes que fueron sometidos a
recambio valvular aértiéd. En el anélisis multivariable, se identificaron 11 variables
independientes. Los 5 predictores mayores de mortalidad fueron: 1) & &fadfios, 2)
grado funcional de la NYHA 1l 6 IV, 3) FEVI < 30% asociado con infarto de miocardio

previo, 4) cirugia aortocoronaria concomitante y 5) cirugia de emergencia. Otros

14
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predictores considerados como menores fueron el sexo femenino, area de superficie
corporal, elevacion de la concentracion de creatinina sérica, fibrilacion auricular, accidente
cerebrovascular previo, circulacion extracorpOrea con tiempos quirdrgicos prolongados
(de isquemia y perfusion).

Teniendo en cuenta estas variables, estudios clinicos y experimentales han
demostrado que el by-pass cardiopulmonar y el tiempo de cardioplejia pueden tener
efectos adversos. Mas especificamente, la disfuncion sistdlica y diastolica puede
conllevar: flujo no pulsatil, presién de perfusién B&j& eventos embélicos causados por
aire o gras®, edema miocardico y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

La cirugia cardiaca también puede estar asociada con disfunciébn organica
postoperatoria. Es frecuente encontrar algin grado de dafio miocardico tras la cirugia
cardiaca. Nesher et comunicaron un incremento de los niveles de troponina por
endma del limite superior de la normalidad en el 90% de los pacientes tras cirugia
cardiacd’ y en el 40% de los pacientes que presentaban elevacién de la troponina, los
niveles eran 8 veces superiores a los valores de referencia. Esta elevacion de marcadores
de dafio miocardico se asociaba de forma independiente con el aumento de eventos
cardiacos mayores.

También se puede observar fallo renal agudo en un tercio de los pacientes después
de la cirugia cardiaca y didlisis en 1-5% de los pacientes. La mortalidad perioperatoria
asociada al fallo renal se sitlia entre 28 y 3%Un tercio de los pacientes intervenidos
requieren transfusiones de hematies y esto se ha asociado con el doble de mortalidad a los

5 afiod? >3
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1.5.2 Pacientes de alto riesgo quirdrgico
1.5.2.1 Sustitucion valvular quirdrgica en pacientes de edad avanzada

Supervivencia

Las publicaciones de series referidas estrictamente a pacientes octogenarios con
estenosis adrtica severa son escasas. Deleuz¥, etoatunican en 1991 una serie de 60
pacientes intervenidos con una supervivencia del 61% a los 5 afios. Gilb&ttsigakn a
103 pa&ientes con una media de edad de 82 afios que superaban la fase postoperatoria,
encontrando una supervivencia a 1, 2 y 5 afos del 78, 75 y el 58%, respectivamente.

Recientemente Varadarajan et®alanalizaron la supervivencia en pacientes
octogenarios con necesidad de sustituciéon valvular adrtica. La cohorte de estudio
comprendia a 277 pacientes con estenosis adrtica severa mayores de 80 afios de edad.
Solamente en 80 (28,8%) pacientes se realizd sustitucién valvular quirdrgica. Los
pacientes intervenidos presentaban mejor FEVI, mayor gradiente adrtico medio y mayor
prevalencia de enfermedad coronaria, entre otros. El estudio demostré un beneficio de la
supervivencia de los pacientes sometidos a recambio valvular con respecto a lo no
intervenidos, tras el analisis dgdrbpensity score” (87 vs. 52% al afio, 78 vs. 40% a los
dos afios y 68 vs. 22% a los 10 afios, p < 0.001).

En la serie del Hospital Central de Astuffase estudié entre 1996 y 2006 a todos
los pacientes mayores de 80 afios con estenosis adrtica severa que fueron remitidos para
realizacion de cateterismo cardiaco. De 137 pacientes, 104 (75,9%) terminaron siendo
operados y 33 rechazados por FEVI deprimida, bronquitis crénica severa o negativa de la
familia a la intervencion. La mortalidad perioperatoria fue del 3,8%, con una tasa de

complicaciones perioperatorias del 8,7% (3 casos de infarto de miocardio y 6 accidentes
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cerebrovasculares). La supervivencia a 1, 2 y 5 afios fue de 90%, 81% y 65%
respectivamente.

Mortalidad hospitalaria

En una de las series mas grandes comunicadas, en 1100 pacientes octogenarios que
se realiz6 sustitucion valvular adrtica, la tasa de mortalidad a los 30 dias y al afio fue de
6,6% y 11% respectivamente En series mas recientes publicadas, la mortalidad
intrahospitalaria en octogenarios oscilé entre 4,6-1%8%tabla 2).

En otro estudio de 220 pacientes octogenarios, la mortalidad global
intrahospitalaria fue de 13%, siendo del 9% para aquellos con reemplazo valvular aortico
aislado, subiendo al 24% para la combinacién con cirugia aortocoronaria y al 32% para
aquellos procedimientos realizados de forma urgénte

Todos estos estudios ponen de manifiesto la importancia del estado clinico
preoperatorio de los pacientes y su influencia en la supervivencia tras la sustituciéon
valvular aortica.

Tabla 2. Mortalidad hospitalaria tras sustitucion valvular aortica en pacientes

ancianos
Referencia N° pacientes Caracteristicas Mortalidad
hospitalaria

De Vincentis (2008) 345 > 80 afios (70% CABG) 7,5%
Gulbins (2008) 236 > 80 afios (91% CABG) 9,3%
Melby (2007) 245 > 80 afios (57% CABG) 9,0%
Kolh (2007) 220 > 80 afios (26% CABG) 9,0%
Langanay (2006) 442 > 80 afios (19% CABG) 7,5%
Asimakopoulos (97) 1100 > 80 afos 6,6%
Edwards (2003) 35 > 90 afios 17%
STS database (2006) 6290 > 65 afos 5,6%
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1.5.2.2 Paentes con Disfuncion Ventricular

Cuando analizamos la supervivencia de los pacientes con disfuncién ventricular y
estenosis adrtica que son sometidos a recambio valvular encontramos que la mortalidad
intrahospitalaria oscila entre el 6% y el 33% dependiendo de la presencia o ausencia de la
reserva contracfif. Subramanian et %| resumiendo las principales trabajos que
estudiaban la influencia de la funcion ventricular izquierda en la cirugia valvular aértica,
concluyeron que en los pacientes con estenosis aortica que presentan bajo gasto o
gradiente transvalvular bajo (FEW 40% y gradiente medio transvalvular aortica < 30
mmHg) y sin reserva contractil la mortalidad hospitalaria se incrementaba hasta el 30%.

En la tabla 3 se resume la mortalidad de la sustitucion valvular quirdrgica en

pacientes con disfuncién ventricufaf®©®

Tabla 3. Sustitucion valvular adrtica en pacientes con disfuncion ventricular.

Referencia N° pacientes Caracteristicas Mortalidad
intrahospitalaria

Powell (2000) 55 FEVI <30% 18%

Pereira (2002) 68 FEVI <35% 8%

Gradiente medio: 80 mmHg

Tarantini (2003) 52 FEVI <35% 8%

Sharony (2003) 260 FEVI <40% 9,6%

Quere (2006) 66 FEVI <40% Gm <40 mmHg 6 % (+)
Reserva contractil (+) o (-) 33% (-)

Subramanian (2008) 14 estudios  FEVI 40%, Gm <30 mmHg y 30%

sin reserva contractil
Levy (2008) 217 FEVI <35% gradiente medio < 16%
30 mmHg
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1.5.3 Riesgo quirdrgico y mortalidad tras la sustitucion valvular adrtica en nuestro
entorno.

El grupo del Hospital Marqués de Valde&flastudié retrospectivamente a 238
padentes intervenidos de estenosis adrtica durante 2002-2003 (edad media de 71 afos;
43% eran mujeres). El 73% tenia EuroSCORE > 6. Se realiz6 sustitucion valvular aortica
aislada al 61% de los pacientes, intervencion sobre aorta ascendente al 14%, cirugia
coronaria asociada al 21% y cirugia mitral al 4%. La mortalidad hospitalaria (antes de 30
dias tras la cirugia) fue del 7,1%. En el analisis multivariable ajustado a edad, sexo y
fraccion de eyeccién, solo la derivacion coronaria se asocié a una mayor mortalidad
hospitalaria (OR=4; p=0,019). Los factores asociados a la mortalidad a los 18 meses
fueron: enfermedad neuroldgica previa (HR=3,25; p=0,017), diametro protésico < 21 mm
(HR=2,86; p=0,018) y derivaciéon coronaria (HR=2,35; p=0,05).

En la serie del Hospital General de Valencia, Garcia-Fuster R eealizaron un
andlisis uni y multivariante de los principales factores asociados a la mortalidad
hospitalaria en 129 pacientes mayores de 70 afos intervenidos de recambio valvular
aortico, entre mayo de 1994 y junio de 2001. Ademas, elaboraron un modelo predictor de
mortalidad mediante un andlisis de regresion logistica, y el poder discriminante del
modelo predictivo se evalué mediante curvas ROC. Los factores que encontraron
relacionados con mayor mortalidad en el analisis univariante fueron: clase funcional Ill-IV
de la NYHA (p < 0,0001), FEVI < 40% (p < 0,05), insuficiencia adrtica (p < 0,05) e indice
de masa ventricular izquierda elevado (p < 0,05). En el analisis multivariante, las variables
significativamente asociadas con la mortalidad fueron una clase funcional IlI-IV de la

NYHA (p < 0,01), la insuficiencia aértica (p < 0,05) y una reducida superficie corporal (p
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< 0,05), observandose una menor mortalidad cuanto mayor era la superficie corporal (0%
si > 1,90 m, frente a 20% si < 1,40%n La mortalidad estimada por el modelo predictivo

fue del 7,06%, muy similar a la mortalidad observada (7,80%) y superior a la calculada
mediante el EuroSCORE (6,5%).

Nuestro grup8 evalué la influencia pronéstica perioperatoria del sexo de los
pacientes sometidos a sustitucion valvular por estenosis aédrtica severa. Utilizamos un
estudio retrospectivo en el que se analizé una cohorte de 577 pacientes sometidos a cirugia
de reemplazo valvular aértico por estenosis adrtica entre 1996 y abril de 2007. Se observo
gue la mortalidad hospitalaria de la cohorte fue del 9,9%, siendo mayor en las mujeres que
en los varones (13% vs 7,4%). El riesgo quirtrgico estimado mediante EuroScore fue para
la serie del 8,7%, siendo también mayor para las mujeres (9,8% vs 8,2%).
Inicialmente, ademas de factores ya relacionados con el aumento de morbimortalidad
perioperatoria como la FE reducida, la insuficiencia mitral no severa o las lesiones
coronarias, el sexo femenino se comportaba como factor independiente de riesgo
mostrando no sélo una mayor mortalidad hospitalaria sino también méas morbilidad, mas
incidencia de bloqueo auriculoventricular, bajo gasto e infarto agudo de miocardio
perioperatorio. Sin embargo, al realizar un modelo escalonado en el que se introdujo la
superficie corporal, el sexo dejo de ser un factor predictor de eventos, a pesar de presentar

en general mas morbimortalidad perioperatoria.
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1.6. NECESIDAD DE NUEVOS TRATAMIENTOS

El recambio valvular aértico con protesis mecanica o bioldgica constituye desde
hace cuatro décadas el tratamiento de eleccion para la mayoria de los pacientes con
estenosis adrtica sintomatica y se espera un incremento de los recambios valvulares, dado
el aumento de la incidencia de la patologia valvular adrtica, en una poblacién cada vez
mas envejecida. Este hecho va a generar cambios clinicos en los pacientes con estenosis
aortica que van a necesitar tratamiento. Seran pacientes de mayor edad, con mas
comorbilidades, con mayor necesidad de revascularizacion coronaria asociada o de
recambio valvular a valvulas protésicas implantadas previamente. Estos cambios en las
caracteristicas de los pacientes tienen un impacto en la tasas de mortalidad perioperatoria
tras el recambio valvular. La mayoria de los datos sobre mortalidad tras el recambio
valvular presenta importantes limitaciones, sélo los centros con amplia experiencia son los
que habitualmente comunican sus datos y con frecuencia no aportan datos sobre las
reintervenciones.

Estudios recientes, destacan la importancia de realizar tratamiento quirdrgico
precoz de la estenosis adrtica sintomatica, incluso llegar a plantearla en pacientes
asintomaticos (en los casos comentados con anterioridad), porque el momento de la
operacién constituye un predictor de ri€gt. Un subgrupo de poblacién lo constituyen
los pacientes mayores con estenosis adrtica sintomatica que no son derivados a cirugia de
sustitucién valvular por su edad, aunque la mejoria clinica, asi como la calidad de vida
postoperatoria, es similar a los pacientes mas j6tenes

En la actualidad el incremento en la expectativa de vida y el consecuente aumento
de comorbilidades asociadas, condicionan que la estenosis adrtica sintomatica se convierta

en un serio problema de salud publica. Las indicaciones de tratamiento del reemplazo
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valvular esta bien definidas por las guias de préactica dfniéa_a decisién de intervenir

a un paciente de edad avanzada, conlleva una serie de problemas especificos relativos al
incremento de la mortalidad y morbilidad operatSriaa edad como Gnico factor, como

pam@ el resto de procedimientos en cardiologia, no constituye una contraindicacién para
realizar sustitucion valvular. Varios estudios, han demostrado una aceptable morbi-
mortalidad perioperatoria asi como calidad de vida en dicha poblacion, en ausencia de
otras comorbilidadé® ””. Sin embargo, solamente un 20% de las pacientes mayores de 80
anos son derivados a reemplazo valvular, a pesar de la alta mortalidad de los pacientes
octogenarios que no son tratados, posiblemente debido a la patologia concomitante que
suelen presentar este subgrupo de pacientes, como insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar, etc. 3940

El desarrollo actual de terapias percutaneas, que evitan la toracotomia o
esternotomia y la circulacién extracorpérea, que pretenden ser alternativas a la cirugia es
una realidad necesaria para esta poblacién de pacientes con enfermedad valvular. Aunque
los pacientes con patologia adrtica o mitral de edad avanzada, asociada con enfermedades
concomitantes, pueden beneficiarse de los métodos tradicionales de la cirugia, presentan
con frecuencia un riesgo quirdrgico inaceptable, con una mortalidad hospitalaria alta o
postoperatorios complicados y prolongados.

En el registro valvular europeo (Euro Heart Survey 2003), con mas de 5000
pacientes procedentes de 25 paises, un tercio de los pacientes con patologia valvular
aortica o mitral sintomaticos que reunian los criterios de las guias de actuacién clinica para
el reemplazo o reparacién valvular no se derivaron para cirdgieoximadamente, entre
un 30-45% de los pacientes con estenosis adrtica no son remitidos a sustitucién valvular
quirtrgica' > "®" En la serie comunicada por Varadarajarel& de un total de 740

padentes consecutivos diagndsticados de estenosis adrtica severa, el 62% de los pacientes
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no recibieron el tratamiento quirargico de recambio valvular. Los pacientes tratados
medicamente presentaban un mal prondstico, siendo la supervivencia del 60% al afio, 32%
alos 5 aflos y 18% a los 10 afos.

Es este contexto el que ha propiciado que surjan nuevas técnicas percutaneas
menos agresivas, como la valvuloplastia aortica con baldn iniciada en la década de los 80
y recientemente el implante percutdneo de protesis adrticas. Esto puede permitir que
pacientes con estenosis adrtica severa con alto riesgo quirargico poder decidir entre dos
formas de tratamiento (cirugia o implante percutaneo), sin reemplazar o sustituir las

actuales terapias quirdrgicas, con larga experiencia y excelentes resultados a largo plazo.

1.7 ABORDAJE PERCUTANEO DE LA ESTENOSIS AORTICA

La busqueda de una estrategia de resultados similares, aunque menos agresiva y
con menor morbilidad, en el tratamiento de la estenosis adrtica se inicié poco después de
qgue se describiera el recambio valvular quirdrgico. La mejora del disefio de las valvulas
artificiales aumenté su duracion, al tiempo que reducia el riesgo de mal funcionamiento y
de trombosis en el seguimiento. Los avances quirdrgicos han reducido también la
morbimortalidad perioperatoria hasta sus valores actuales. Sin embargo, el recambio
valvular continia comportando los riesgos inherentes al bypass cardiopulmonar, asi como
una rehabilitacion costosa tras una esternotomia media, como sefialabamos previamente.
Estos avances en el tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica ya se habian producido
en el tratamiento de otras patologias cardiacas como la coartacién G6*3attdectos

septales, fistulas o fugas periprotésfé&8
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1.7.1 Valvuloplastia adrtica percutanea

El desarrollo de la valvuloplastia aértica con bal6n supuso una forma efectiva de
tratamiento y la posibilidad de retardar el recambio valvular en pacientes en edad
pediatrica con estenosis adrtica congénita. Sin embargo, su aplicacién en pacientes con
estenosis adrtica calcificada y/o degenerativa produjo una tasa elevada de reestenosis
tempranas asi como otras complicaciones, sin que se obtuviera aumento alguno de la
supervivenci¥.

Aunque la valvuloplastia aodrtica se inicié a principios de los ochenta en pacientes
con estenosis aodrtica congénita, fue en el afio 1985 cuando Letac y Cribier realizaron la
primera valvuloplastia con balon en un paciente con estenosis aortica degenerativa
gravé®. El mecanismo de la dilatacién es la fractura de los actimulos de calcio, que se
traduce en una mayor flexibilidad de las valvas, mejor apertura, disminucién del gradiente
transvalvular y mejoria clinica importante. No obstante, la alta tasa de reestenosis enfrio el
entusiasmo inicial y redujo sus indicaciones a una técnica puente al reemplazo valvular
quirurgico, a diferencia de la valvuloplastia mitral percutanea que se desarolla de forma
paralel&® *°

Latécnica requiere la utilizacién de un introductor arterial de 10 F y se realiza por
via retrograda. Aungque en un 10% de los casos el procedimiento es fallido, porque no se
logra atravesar la valvula o porque el gradiente residual es mayor de 50 mmHg, en el 70%
de los pacientes se consigue una reduccién importante del gradiente trarisddrtico

Aparecen complicaciones mayores en el 20% de los pacientes, incluida la muerte
(3%), accidentes vasculares (5%), complicaciones vasculares (6%) y otras (hemorragia
digestiva, fracaso renal, etc....). Los resultados a medio plazo son poco alentadores, con

reaparicion del gradiente en la préactica totalidad de los pacientes a los 6 meses del
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procedimiento asociada a una mortalidad el 20%, bien por insuficiencia cardiaca en
pacientes no intervenidos, bien por complicacién tanto del reemplazo valvular aértico
como de una nueva valvuloplastia aértica

Portanto, la valvuloplastia adrtica con balén produce una reduccién importante del
gradiente transaodrtico y una mejoria clinica significativa con una morbimortaliad
razonable dada la poblacion a la que se aplica. No obstante, tanto la mejoria
hemodindmica como la clinica son de muy corta duraciéon, limitandose a unos pocos
meses. Sin embargo, puede tener su aplicacion como tratamiento paliativo en pacientes
con muy alto riesgo quirdrgico, como puente a la cirugia en pacientes con inestabilidad

hemodindmica o como paso previo al implante de una prétesis por via percutanea.

1.7.2 Implante percutaneo de proétesis adrtica

El hecho de que los resultados de la valvuloplastia percutanea aodrtica no fueran
optimos llevé a una nueva evaluaciéon de las opciones percutaneas existentes y condujo al
desarrollo del recambio valvular adrtico percutaneo. Este concepto consiste en implantar
una proétesis sobre la valvula adrtica nativa, técnica que se realiza de forma percutanea a
través de la arteria o la vena femoral o directamente a través del 4pex del ventriculo
izquierdo con una minitoracotomia izquiettaTras una amplia investigacién en
animales®, el primer implante percutaneo de prétesis adrtica percutanea en el ser humano
lo llevé a cabo el grupo del Dr. Cribier en Rouen, Francia, en el 2002, con éxito de la
técnica aunque el paciente en situacién critica falleceria posteriotmdHtémplante
percutaneo ofertd la oportunidad de tratar a pacientes a los que se habia rechazado el
tratamiento quirdrgico convencional por imposibilidad de realizarlo (por ejemplo en casos
de aorta de porcelana) o por considerar que su mortalidad estimada era inaceptable, con

resultados iniciales prometedotes™
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En los primeros casos el acceso vascular utilizado para realizar el implante fue la
vena femoral, via anterograda a través de un cateterismo transeptal, demostrando ser un
procedimiento arduo y desafiante. La mejoria técnica y la innovacién de sistemas de
liberacién mas flexibles ha permitido recientemente utilizar la via retrograda, a través de la
arteria femoral, mejorando y simplificando el procedimigfty, Ademas se han
desarrollado nuevas vias de acceso como la arteria subclavia o el abordaje trdfi$apical
108.

Hay en la actualidad dos modelos de prétesis aprobadas para su uso por la
Comunidad Econémica Europea en el afio 2007 que acumulan una amplia exp&tiencia

- la prétesis Edwards Sapien (Edwards LifeScience, Irvine, CA, USA)

inicialmente desarrollada por el grupo de Alain Cribier que es una vélvula de
pericardio bovino montada sobre un estructura metélica o stent que es expande
con un baldn. Su colocacién es a nivel del anillo valvular aértico por debajo de
los ostium coronarios. Con esta protesis estan descritos implantes por via
anterdgrada, retrograda y transapical.

- La protesis CoreValve (Medtronic CV, Luxembourg) es una valvula de

pericardio porcino montada sobre una estructura de nitinol autoexpandible de
50 mm de longitud. Su emplazamiento es dentro del tracto de salida del
ventriculo izquierdo hasta la raiz adrtica. Sélo tiene descritos implantes por via
retrograda con diferentes abordajes: arteria femoral y subclavia.

De ambas disponemos datos desde los inicios de sus programas hace 8 y 5 afos
respectivamente, periodo de tiempo en el que se acumulan mas de 6000 implantes en todo

el mundo.
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Varios grupos han comunicado su experiencia inicial con los dos tipos de prétesis
aodrtica percutanéd ™ webb et df°, analizan los resultados de la prétesis Edwards -
Sgiens en 168 pacientes entre enero-2005 y abril-2008, 113 con abordaje transarterial y
55 transapical, diferenciando la primera de la segunda mitad de los implantes. Los
pacientes eran de muy alto riesgo quirdrgico, con EuroSCORE de 25% para los
transarteriales y 35% en los transpicales. El éxito en el procedimiento global fue del
94,1% aunque en la segunda mitad alcanza el 98,8%. La mortalidad hospitalaria fue del
11,3% (mayor para el abodaje transapical 18,2% vs 8%; p=0,07), aunque ésta ha caido al
8,3% en la segunda mitad (3,6% para los transarteriales y 11,1% en los transapicales). En
el seguimiento no se observé deterioro estructural en la prétesis implantada.

Grubbe et &f! analizan su serie de 136 pacientes tratados con la protesis
CoreValve entre febrero-2005 y marzo del 2008. Si nos centramos en la tercera generacion
de los dispositivos que permiten su paso a través de un introductor arterial de 18 F (6 mm)
de diametro, los resultados son esperanzadores con una tasa de éxito del procedimiento del
97,1% y una mortalidad hospitalaria del mortalidad 9,8% a pesar del alto riesgo quirdrgico
de los pacientes estimado por un EuroSCORE 24,5%.

Nuestro grupo de trabajo en colaboracién con otros dos centros espafioles, Hospital
Central de Asturias y Hospital Reina Sofia, también ha comunicado su experiencia inicial
de 108 pacientes tratados con la prétesis CoreValve con una tasa de éxito def.981%
mortalidad al mes del 7,4% para un EuroSCORE logistico de 16%.

No hay estudios que comparen ambas protesis aungue los resultados publicados en
registros o experiencias de centros hospitalarios parecen ser similares aunque la técnica de
implantacion sea diferente. S6lo podemos diferenciar un mayor numero de complicaciones
vasculares y necesidad de cirugia vascular reparadora con la prétesis de Edwards Sapiens

ya que necesita un introductor arterial de 24 F (8 mm), y en cambio, un mayor necesidad
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de marcapasos definitivo con la protesis CoreValve ya que se aloja en el tracto de salida

del ventriculo izquierdo y la presion podria afectar al sistema de conduccién.

Tampoco hay estudios aleatorizados publicados del implante percutaneo frente a la
cirugia valvular. Esta en marcha el estudio PARTNER con un disefio atractivo.

En la actualidad hay 17 protesis aorticas en desarrollo en diferentes fases de
investigacion que tratan de salvar las limitaciones de las actuales aunque no estaran
disponibles antes del afio 2011’

La terapéutica valvular percutanea evoluciona muy rapidamente. El concepto de
intervencionismo percutaneo valvular es bastante atractivo siempre que los resultados de
estos procedimientos en términos de seguridad, eficacia y durabilidad sean similares a los
procedimientos quirdrgicos clasicos, con la ventaja de ser procedimientos menos invasivos
con una recuperacion posterior mas rapida.

Sin embargo, quedan pendientes algunas cuestiones planteadas y aun no resueltas
de esta nueva terapia y que el tiempo y los ensayos clinicos trataran de responder:

- ¢, Durabilidad de estas nuevas proétesis?

- ¢ Qué pacientes se beneficiaran del implante percutaneo? O dicho de otro modo,

¢se trataran pacientes fuera del ambito de los pacientes de muy alto riesgo

quirdrgico o muy afiosos?

- ¢Constituira el implante percutaneo una alternativa terapéutica a la cirugia

convencional?

- ¢Puede extenderse el implante percutaneo al tratamiento de la insuficiencia

valvular aortica?

- ¢, Es una técnica reproducible o bien los resultados inicialmente comunicados, son

operador y centro dependientes?
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Ademas de responder a estas cuestiones es necesario unificar y definir criterios,
uno de ellos recientemente cuestionado con el riesgo operatorio estimado por el
EuroSCORE'™ los objetivos del tratamiento (clinicos, ecocardiograficos o
henodinamicas), asi como el tiempo de evaluacion. Todos estos datos son aspectos
cruciales que precisan un cuidadosa consideracion y la respuesta a esta cuestiones

perfilaran el futuro del campo del intervencionismo percutaneo aortico.
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Il.- HIPOTESIS

La estenosis adrtica severa sintomatica presenta un prondstico ominoso, con una
baja supervivencia y la cirugia es el Gnico tratamiento que mejora el prondstico y la
calidad de vida. A pesar de ello, el aumento de la esperanza de vida, el envejecimiento
de la poblacion y en consecuencia el mayor nimero de comorbilidades asociadas,
condicionan que hasta en un 30% de los pacientes con estenosis aolrtica severa
sintomatica no se indique la cirugia. Todo lo anterior nos lleva a plantear la siguiente
hipotesis de trabajo:

La instauracion del tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica en un centro
de tercer nivel, utilizando la prétesis aortica autoexpandible CoreValve, podria ofrecer
una opcion terapéutica para los pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica que
presentan un riesgo quirdrgico elevado y son rechazados para la cirugia de sustitucion
valvular, siendo una técnica factible que puede aportar una mejoria clinica y

hemodinamica a estos pacientes en el seguimiento a corto y medio plazo.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es presentar los resultados de nuestra
experiencia en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de Malaga en el implante
percutaneo de la protesis adrtica CoreValve como un abordaje nuevo en el tratamiento

de la estenosis aodrtica severa sintomética de alto riesgo quirurgico.
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Objetivos secundarios

1. Describir la supervivencia histérica de los pacientes en nuestro medio con
estenosis aolrtica severa sintomatica desestimados para sustitucion valvular
quirdrgica.

2. Conocer las caracteristicas de la poblacién de pacientes derivados a implante
percutaneo de protesis adrtica.

3. Presentar las caracteristicas de la poblacién de pacientes derivados a sustitucion
valvular quirargica.

4. Conocer las caracteristicas y limitaciones técnicas a esta nueva terapia valvular,
utilizando la protesis aértica CoreValve.

5. Evaluar la factibilidad y seguridad del implante percutaneo con la prétesis
aortica CoreValve.

6. Analizar las principales complicaciones periprocedimiento con el tratamiento
percutaneo.

7. Determinar los posibles mecanismos responsables de la regurgitacion
periprotésica tras el implante.

8. Anadlisis de la funcionalidad de la bioprétesis y conocer la eficacia tras realizar
tratamiento percutaneo de la estenosis aortica.

9. Determinar los factores predisponentes de la necesidad de marcapasos definitivo
secundario a los trastornos de la conduccién auriculo-ventricular avanzados tras
el implante de la protesis.

10. Conocer la evolucion y el pronostico a corto y medio plazo de los pacientes

tratados percutaneamente (a los 30 dias y 6 meses tras el implante percutaneo).
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11. Conocer las caracteristicas y evolucion prondstica de los pacientes sometidos a
implante percutaneo frente a tratamiento quirdargico.
12. Determinar las aportaciones del tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica

utilizando la protesis adrtica CoreValve.
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ll.- PACIENTES Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

En el 2008 se inicidé en el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario
Virgen de la Victoria, un programa de tratamiento percutaneo de la estenosis aortica
severa sintomatica de alto riesgo quirargico con la tercera generacion de la protesis
aortica autoexpandible CoreValve.

Inicialmente se realizd un analisis retrospectivo de la situacion en nuestro medio
para conocer la supervivencia y evaluar la presencia de comorbilidades asociadas en los
pacientes con estenosis aodrtica severa sintomatica que no habian sido tratados con
cirugia de sustitucion valvular, con objeto de evaluar la posibilidad de implementar el
nuevo programa. Para ello se analizaron 56 pacientes, entre agosto del 2005 y diciembre
del 2007, con estenosis aolrtica severa sintomatica en los que se habia desestimado la
cirugia de sustitucion valvular por alto riesgo quirdrgico o por rechazo reiterativo del
paciente.

Tras conocer la situacion de la estenosis aortiqauestro entorno, en abril del
2008 se inicio el programa de tratamiento percutaneo. Se trata de un estudio
observacional prospectivo, en el que se han incluido consecutivamente a todos los
pacientes a los que se indico el implante percutaneo valvular aértico. Para ello se ha
establecido un protocolo de evaluacion de los pacientes con estenosis adrtica severa
sintomatica. Asi los pacientes eran evaluados con wuna historia clinica,
electrocardiograma, pruebas analiticas, ecocardiografia transtoracica y transesofagica en
caso de no ser concluyente, coronariografia para valorar enfermedad coronaria

concomitante y angiografia del eje iliaco-femoral y si éste no fuera adecuado para el
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abordaje percutaneo, angiografia de la arteria subclavia izquierda. En algin paciente

para estudio del abordaje percutaneo se realizé tomografia computarizada.

3.2 PACIENTES

Entre abril del 2008 y octubre del 2009 hemos tratado con implante percutaneo
aortico a 65 pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica que presentaban alto
riesgo quirldrgico o erap 80 afios que habian rechazado la cirugia. Todosasws c
fueron evaluados por un equipo multidisciplinar compuesto por cardiélogos clinicos,
cardiélogos intervencionistas y cirujanos cardiacos. El riesgo quirdrgico se estimo6 con
el EuroSCORE logistico (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
119120 ) os pacientes fueron considerados de alto riesgo quirGrgico cuando habia
conenso por el equipo multidisciplinar, siendo en general el EuroSCORE logistico
superior al 10%. El estudio fue autorizado por el Comité Médico del Hospital y todos

los pacientes firmaron el consentimiento informado.

3.3. PROTOCOLO DE EVALUACION
Descripcion de la seleccion de los pacientes

En el proceso de seleccion de los pacientes candidatos a esta nueva técnica
hemos seguido las directrices de las recomendaciones, recientemente publicadas
conjuntamente por parte de la European Association of Cardio-Thoracic Surgery, la
European Society of Cardiology y la European Association of Percutaneous
Cadiovascular Interventions, con respecto a las indicaciones y contraindicaciones del
implante de la prétesis aortiéh En estas recomendaciones se establecen cuatro pasos

en la seleccion de los pacientes.
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1)

2)

3)

Confirmacion de la severidad de la estenosis aértica. Solo pueden ser candidatos
a esta técnica los pacientes con estenosis aértica severa. Las guias de practica
clinica vigentes la definen como la existencia de un area valvular aértica inferior

a 1 cnf (<0,6 cnf/m?) o un gradiente medio transvalvular adrtico superior a 40
mmHg. En la gran mayoria de los casos, el ecocardiograma transtoracico es
suficiente para determinar la severidad de la estenosis adrtica unido a dosis bajas
de dobutamina en los casos de gradientes alrticos bajos en presencia de
disfuncion ventricular izquierda.

Evaluacion de los sintomas, habitualmente en grado funcional Ill-IV de la
NHYA, que sean atribuibles a la enfermedad valvular. Los sintomas mayores
para la indicacion de cirugia son la angina, insuficiencia cardiaca y el sincope
Anadlisis del riesgo quirdrgico y evaluacion de la expectativa de vida y la calidad
de vida del paciente. Actualmente, solo pueden ser considerados candidatos a
implante percutdneo pacientes con riesgo quirdrgico muy elevado.
Generalmente, la estimacion del riesgo quirargico se realiza mediante el
EuroSCORE" o mediante el indice de STS (Society of Thoracic Surgéths)
condderandose como posibles candidatos para esta técnica los pacientes con un
EuroSCORE > 20% y/o riesgo calculado por el STS > 10%. En todo caso, las
sociedades internacionales recomiendan para la decisiéon de si el paciente es 0 no
quirargico, combinar ambos indices, el EuroSCORE y STS, con la valoracion
clinica. Por ejemplo, podrian ser buenos candidatos a implante percutaneo
pacientes con EuroSCORE < 20% y que sin embargo presentan cirugia
coronaria previa con arteria mamaria izquierda permeable, antecedentes de
radioterapia toracica u otros factores que impliquen un alto riesgo para la cirugia

convencional como la obesidad morbida o la aorta en porcelana. No se
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recomienda implante percutdneo en pacientes con expectativa menores de un
afo por patologias extracardiacas no tratables.

4) Evaluacién de la factibilidad del procedimiento y la posible existencia de
contraindicaciones. Los siguientes pasos deben ser considerados para evaluar la
factibilidad del implante percutaneo:

* Anatomia coronaria: la presencia de enfermedad coronaria y la necesidad
de revascularizacion. La posicion de las arterias coronarias respecto al
anillo aértico

* Anillo adrtico: la evaluacion exacta de las dimensiones del anillo adrtico
asi como la geometria de la raiz de aorta es fundamental para determinar
el tamafo adecuado de la proétesis y con ello minimizar los potenciales
riesgos de fugas periprotésicas y evitar desplazamientos de la protesis.

» Evaluacion del tamario, tortuosidad y calcificacion del eje aorto-iliaco-
femoral. El abordaje vascular utilizado con mas frecuencia es la arteria
femoral comun, y por tanto, precisa de un calibre adecuado asi como
escasa afectacion del eje iliaco-femoral para poder utilizar esta via de
acceso. En algun caso puede ser necesario estudiar la arteria subclavia
izquierda.

e Contraindicaciones generales: la tabla 1 del anexo muestra las
contraindicaciones para la realizacion del implante percutaneo de la
protesis aortica y la tabla 2 (anexo) las contraindicaciones especificas
para la prétesis aortica CoreValve.

Ademas de todos los pasos anteriormente descritos, antes de considerar
definitivamente a un paciente candidato para implante percutaneo, llevamos a cabo una

entrevista personal con el paciente y sus familiares directos, explicandoles no soélo los
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riesgos y beneficios de la nueva terapia percutanea sino también el pronédstico de la

estenosis aortica severa.

3.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION :
Se consideraron incluibles los pacientes que cumplian las siguientes
condiciones:
1. Criterios clinicos
Estenosis adrtica severa sintomatica con area valvular < {<@y6 cnf/m?)
con o $n regurgitacion aortica que cumplian ademas alguno de los siguientes criterios:
A) Alto riesgo quirdrgico consesuado por un equipo multidisciplinar y evaluado
por:
= Estimacion del riesgo operatorio mediante el indic@&OORE logistico
= O la presencia de al menos una de las siguientes caichaxibs:
» Cirrosis hepatica avanzada.
* Insuficiencia ventilatoria restrictiva u obstructiva (FEVI < 1 L).
e Cirugia cardiaca previa con permeabilidad de injertos (arteria mamaria
izquierda a descendente anterior).
e Aorta en porcelana.
* Obesidad morbida (indice masa corpord0y
e Inmunodeficiencias
» Patologia neoplasica con expectativa de vida > 1 afio

B) Edad >80 afios que rechazaban la cirugia convencional.
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2. Caracteristicas anatomicas
= Diametro del anillo adértico evaluado por ecocardidgrantre> 20 mm y< 27
mm
» Diametro de la aorta ascendente a nivel de la uni@iwiular < 40 mm (prétesis
pequéia) o <43 mm (proétesis grande).

= Diametro de la arteria femoral y/o arteria subclaxdmierda >6 mm.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron los pacientes que presentaron alguna de las siguientes
caracteristicas:

1. Hipersensibilidad o contraindicacion a la administracion de alguna de los
farmacos necesarios durante el procedimiento.

2. Infarto de miocardio en los 30 dias anteriores al procedimiento.

3. Intervencionismo coronario percutaneo en los 7 dias previos al procedimiento o
programada durante el mes posterior al procedimiento.

4. Presencia de trombos en cavidades izquierdas.

5. Fraccion de eyeccion inferior al 20%, sin reserva contractil.

6. Accidente cerebrovascular reciente (en el ultimo mes, excepto ictus del territorio
vertebrobasilar).

7. Sepsis o0 endocarditis.

8. Aneurisma de aorta.

9. Coagulopatia o diatesis hemorragica.

10. Insuficiencia mitral severa con inversion del flujo de las venas pulmonares, por

patologia estructural y no restrictiva o funcional.
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11. Aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min.

12. Demencia senil con deterioro cognitivo significativo.

3.5. EXPLORACIONES

El estudio basal consistio en la recogida de cada uno de los pacientes, de datos
clinicos, analiticos, electrocardiograficos y un estudio ecocardiografico y angiogréafico
completo que incluia la valoracion de la geometria de la raiz de aorta y acceso vascular

para realizar el implante percutaneo de la protesis adrtica CoreValve.

3.5.1 Datos clinicos

Como parte inicial del estudio general se cumplimento una hoja de recogida de
datos clinicos en la que figuran edad, peso, talla, superficie corporal, indice de masa
corporal, antecedentes patoldgicos, factores de riesgo cardiovascular, enfermedades
asociadas, sintomas y grado funcional, riesgo quirtrgico con el EuroSCORE logistico
(ver anexo), tratamiento recibido y motivo de la indicacion del tratamiento percutaneo.
Ademas se analizaron las comobilidades asociadas a través del indice de Charlson. La

hoja de recogida de datos clinicos se muestra detallada en las tablas 3 A y B del anexo.

3.5.2 Electrocardiograma de superficie

Se obtuvo un electrocardiograma de 12 derivaciones basal y tras el
procedimiento. Se analiz6 el ritmo, la frecuencia cardiaca, la duracién de los intervalos
PR, QRS y QT corregido (en milisegundos) y la presencia de alteraciones de la

conduccion auriculoventricular. Se codificé el bloqueo de rama derecha e izquierda, el
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hemibloqueo anterior o posterior segun los criterios diagndsticos recomendados por la
World Health Organization and International Society and Federation for Cardiology

Task Forcé®.

3.5.3. Puebas de laboratorio:

Se realizaron las siguientes pruebas: un hemograma para descartar anemia y
plaguetopenia. Una bioquimica con la determinacion de: electreétaos, creatinina
sérica, tasa de filtracién glomerular, glucosa y pruebas de la funcién hepatica. Una
coagulacion para valorar la actividad de protrombina; dependiendo del cuadro clinico
del paciente, se consideraron otras pruebas adicioralesmas en todos los pacientes
se determind la concentracidn plasmatica de péptidos natrituréticos (NT-proBNP
medido en pg/ml) previo al implante, como herramienta para el diagnéstico y manejo de

la insuficiencia cardiad&*'?®

y tras el procedimiento, para valorar los efectos del
tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica sobre la insuficiencia cardiaca y el

pronostico antes del alta hospitalaria.

3.5.4. Ecocardiograma-Doppler:

A todos los pacientes se les realizd un ecocardiograma transtoracico basal y/o
transesofagico s{ el estudio transtoracico no era concluyente). Los estudios se
obtuvieron con los equipos Acuson Sequoia (Siemens Co.) y Acuson Aspen (Siemens
Inc.).

El examen estandar incluyé modo-M, bidimensional (2D), Doppler espectral y
color, con obtencion de planos habituales, que incluyen eje paraesternal largo y corto y
planos apical de 3, 4 y 5 camaras. Segun las normas de la Sociedad Americana de

Ecocardiograff€®?’ se analizaron parametros relacionados con la valvula aértica

42



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Pacientes y métodos

(gradiente, area valvular y grado de regurgitacién aortica), mitral (morfologia y funcion)
y tricuspide, asi como el grado de hipertrofia ventricular izquierda, la funcion sistolica
ventricular izquierda y la presion sistélica pulmonar cuando ésta podia ser estimada.

Para analizar la funcion valvular aodrtica, se determinaron los parametros de
integral velocidad-tiempo (cm), velocidad maxima adrtica (cm/seg), gradiente trans-
valvular aértico maximo (mmHg) y gradiente trans-valvular aértico medio (mmHg). El
area valvular adrtica se calculd a través de la ecuacién de continuidie (atexada
por superficie corporal (cAm?)'?® Ademéas, se han utilizado otros pardmetros
adicionales para evaluar la severidad de la estenosis adrtica: relacion de integrales de
flujo tracto de salida/valvula aértica, resistencia valvular, indice de pérdida de energia,
indice de pérdida de trabajo sistélico e impedancia valvulo-arteriaf-tZ¥8)

Paa evaluar la geometria de la raiz de aorta se determinaron los diametros del
tracto de salida del ventriculo izquierdo, anillo aértico, dimensiones de la raiz de aorta a
nivel de los senos de Valsalva, unién sinotubular y zona tubular obtenidos por
ecocardiografia estdndar en 2D en el eje paraesternal largo (figura 3.1).

La medicién del anillo adrtico es crucial en el proceso de seleccion para la
realizacion del implante percutdneo con la protesis aértica CoreValve. Por una parte
asegura que el pacientes es un candidato (los pacientes con anillos adrticos superiores a
27 mm o inferiores a 20 mm suelen ser desestimados para la implantacion de la
prétesis) y por otra determina qué tipo de protesis (26 o 29 mm) es el mas adecuado

para cada paciente.
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Figura 3.1. Imagen ecocardiografica en modo 2D, eje paraesternal longitudinal
Muestra el calculo de las dimensiones del anillo adrtico (A), anchura del seno de Valsalva (B) y

diametro de la unién sinotubular (C).

El estudio ecocardiografico incluy6 el célculo de los volimenes telediastolico y
telesistélico del ventriculo izquierdo. La fraccién de eyeccion se determino empleando
el método de Simpson’s en dos y cuatro camaras, asi como el método de Teicholtz. Se
midieron los diametros telediastélico y telesistolico del ventriculo izquierdo (mm),
grosor del septo interventricular y pared posterior (mm), y tamafio de la auricula
izquierda (mm) usando el eje paraesternal longitudinal largo y corto tanto modo M
como 2D.

El Doppler color y continuo se emplearon para cuantificar la regurgitacion
valvular. La graduacion de la insuficiencia valvular fue de ninguna, leve, moderada o

severa. La severidad de la regurgitacidon mitral se estimdé de forma semicuantitativa
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mediante el area del chorro regurgitante con Doppler color, trazado del Doppler pulsado
y flujo de las venas pulmonares.

El papel de la ecocardiografia en la evaluacion de potenciales candidatos no se
limité al calculo de la severidad de la estenosis aértica y anatomia adrtica. Algunos
parametros como la medicion de la presioén sistélica pulmonar y la fraccién de eyeccion

ventricular izquierda son Utiles para la estimacion del riesgo quirdrgico.

3.5.5 Cateterismo cardiaco (coronariografia y aortografia):

Se realiz6 coronariografia para descartar la existencia de patologia coronaria
significativa y valorar la indicacién de intervencionismo percutdneo sobre las lesiones
coronarias significativas previo al procedimiento valvular. Ademas, se realizaron
aortografia de aorta ascendente y angiograma aorto-iliaco-femoral derecho e izquierdo,
con el objeto de analizar la anatomia de la raiz de aorta, valorar la integridad del eje
aorto-iliaco-femoral, medicion de diametros y descartar la existencia de estenosis,
tortuosidades y/o calcificaciones importantes que limiten el abordaje y avance del
dispositivo de liberacion valvular. La aortografia se llevo a cabo con la inyeccion de
contraste a través de un catéfaig-tail” centimetrado, que se caracteriza por presentar
marcas radio-opacas separadas un centimetro, que nos va a permitir realizar mediciones
mMAs precisas.

En aquellos pacientes con enfermedad del eje iliaco-femoral se realizé inyeccion
de contraste para visualizar la arteria subclavia izquierda como via alternativa de
abordaje.

La severidad de la regurgitacion aortica se cuantifico segun la clasificacion de

Sellers (Ausente = 0; Leve = 1+; Moderada = 2+; Moderada-severa = 3+; Severa = 4+).
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El cierre de la puncién arterial se realiz6 preferentemente con compresion
manual durante 10-15 minutos en los casos por via femoral o con dispositivos de
compresion neumatica en los casos por via radial. En algun caso aislado en los que se
realizd intervencionismo coronario el cierre se hizo con dispositivo de colageno

Angiosea?.

Consideraciones anatémicas necesarias para realizar el implante de la protesis
aortica CoreValve

Acceso vascular

- Es necesario visualizar la arteria femoral comun hasta la bifurcacion en arteria
femoral superficial y profunda, para determinar el lugar de puncion y ambas arterias
iliacas utilizando el catétempig-tail” centimetrado (figura 3.2). El diametro luminal
minimo exigido es 6 mm. Sin embargo, si el paciente es diabético, el diametro de la
arteria femoral e iliaca deberia ser mm.

- Se debe examinar la tortuosidad de las arterias, calcificaciones y estenosis
significativas.

- Hay que descartar cualquier anomalia en el eje aorto-iliaco-femoral que
pudiese presentar complicaciones durante el avance del catéter de liberacion.

- Se debe excluir a aquellos pacientes con evidencia de aneurisma aodrtico o

morfologia compleja.
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Figura 3.2. Aortograma del eje Aorto-iliaco-femoral

En la imagen de la derecha observamos por fluoroscopia el catégenil” centimetrado. La

imagen de la izquierda muestra el aortograma del eje-iliaco-femoral derecho e izquierdo, que nos
permite descartar arteriopatia periférica, calcular los diametros a distintos niveles y tomar la decision
de la via de acceso para avanzar el dispositivo de liberacién de la prétesis aortica CoreValve de 18F

(6 mm).

Aortografia

Habitualmente, la aortografia se realiza en la proyeccion oblicua anterior
izquierda 20° con cranealidad 20° tratando de alinear adecuadamente los tres senos del
plano valvular aértico y permitir calcular los siguientes diamefigar& 3.3): anillo
aortico, anchura de los senos de valsalva, altura de los senos, unién sinotubular y aorta

ascendente
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mmX
4: 3814 mm

X

Figura 3.3. Ejemplo de aortografia (proyeccién oblicua craneal izquierda)

realizada con el catéteplg-tail” centimetrado

Importancia de cada una de las medidas realizadas y su significado:

1. Anillo adrtica esta medida permite estimar el tamafio de la prétesis adrtica que se va
a implantar. Su valor es limitado y mas impreciso que la medida calculada por
ecocardiografia; sin embargo, es u(til cuando la ecocardiografia no visualiza
correctamente el anillo adrtico debido a una inadecuada ventana acustica o excesiva
calcificacion que impide medir correctamente el diametro del anillo valvular adrtico. En
los casos no concluyentes se debe de realizar ecocardiograma transesofagico.

2. El diametro de la aorta toracica ascendeetee medirse entre 4 y 5 cm por encima

del plano valvular. A este nivel, queda en contacto la porcion mas proximal de la
protesis CoreValve. Se recomienda un diamet@® mm para la protesis de 26 mmi y

43 mmpara la protesis de 29 mm.
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3. Ademas es necesario determinar la altura y anchura de los senos de Madsalva

altura de los senos deberia ser de 15 mm (especialmente en los casos con implante bajo
de la salida de las arterias coronarias) y la anchura deberia ser al menos 30 mm.
4. Se deben descartar alteraciones anatdémicas, aneurismas, tortuosidad severa o
disecciones que imposibiliten el avance del dispositivo de liberacion de la protesis.

En el siguiente grafico se resumen los parametros anatdémicos requeridos en la

evaluacion de la geometria de la raiz de afigar@ 3.4).

Aorta Ascendente

Ostium coronaria izguierda

Anillo adértico

Ventriculo izquierdo

{A) Diametro anillo, (B) Anchura seno de Valsalva, {C) Diametro aorta ascendente, (D) Altura sena de Valsalva

Figura 3.4. Pardmetros anatémicos de la raiz de aorta analizados

En la actualidad existen dos tamafios de la prétesis adrtica CoreValve que
intentan dar cobertura a un porcentaje amplio de pacientes. La protesis aodrtica
CoreValve pequeia (26mm) se utiliza para los pacientes que cumplen las siguientes
dimensiones:

e Anillo adrtico entre 20y <23 mm
e Aorta ascendente 40 mm
La protesis adrtica CoreValve grande (29mm) se implantan en aquellos

pacientes con los siguientes diametros:
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e Anillo adrtico entre 23 mm y <27 mm
e Aorta ascendente 43mm
Y para ambos tamarfios de la protesis aortica CoreValve precisan que los senos

Valsalva tengan unas dismensiones minimé&mm en ancho y 5mm en alto.
5. FAnalmente, una de las condiciones anatomicas requeridas es la angidanigta
entre aorta toracica ascendente, plano valvular y ventriculo izquierdo (figura 3.5). Lo
ideal, seria un &ngulo < 30°. Una excesiva angulacion conlleva una serie de
incovenientes, como la imposibilidad de avanzar el dispositivo de liberacion o de
conseguir un correcto posicionamiento, por la falta de un mecanismo para dirigir o

angular el dispositivo a traves de la aorta.

B
[+

Figura 3.5. Angulacion de la aorta toracica ascendente con el plano valvular aortico.
En la imagen de aortografia (A) se observa una aorta verticalizada, con una angulacion < 30° y en

(B) se objetiva una aorta con excesiva angulacidn, muy horizontalizada

6. Otra cuestion importante es la posicion del origen de las arterias coromharias

presencia de un origen bajo de una arteria coronaria aumenta la posibilidad de ocluir la

arteria (fundamentalmente arteria coronaria derecha, cuya salida suele ser mas baja que
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la arteria coronaria izquierda) con la porcion de la estructura protésica donde se
encuentran insertados los velos. Se recomienda una distancia superior a 10 mm
respecto al plano valvular.

Tras analizar los parametros previamente comentados, el material proporcionado
era remitido a un centro de referencia (CoreValve Bv, Breda, The Netherlands), donde
nuevamente eran evaluados y calculados los parametros por expertos clinicos en el
proceso de seleccion de los pacientes. Se obtenia asi el permiso y los consejos técnicos

para realizar la técnica de implante percutaneo de la proétesis adrtica CoreValve.

3.6. DESCRIPCION DE LA PROTESIS AORTICA COREVALVE
El dispositivo CoreValve ReValving® Systeomsta de tres elementos:

1. Protesis adrtica: es una proétesis bioldgica trivalva, de pericardio porcino, montada
y suturada sobre una estructura autoexpandible de nitinol (figura 3.6 y 3.7).
Actualmente existen dos tamafios de valvulas: uno para anillos adrticos
comprendidos entre 20 y 23 mm (protesis pequefia, mide 26 mm en la porcion
insertada en el anillo nativo) y otra para anillos de 24 a 27 mm (protesis grande,
mide 29 mm en la porcion insertada en el anillo nativo). El armazoén u estructura de
la prétesis (stent) es manufacturada y tallada por laser y tiene una longitud maxima
de 50 mm, siendo igual para ambos tamafos. Al utilizar pericardio porcino mitiga la
posibilidad de encefalopatia espongiforme bovina. Al ser autoexpandible presenta
las siguientes ventajas: evita el acortamiento del stent, no provoca traumas sobre los
velos de la valvula con el balon y se adapta mejor a la forma y tamafio del anillo.

El nitinol es el ejemplo mejor conocido de las llamaalaaciones con memoria

de forma Se trata de una aleacion de niquel y titanio en proporciones casi equimolares y

gue tiene propiedades de memoria de forma espectaculares. La memoria de forma se
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manifiesta cuando, después de una deformacion plastica, el material recupera su forma
tras un calentamiento suawsta estructura de nitinol sobre la cual va montada el tejido
valvular porcino se caracteriza por presentar diversas funciones:
- Sostiene el tejido valvular
- Se colapsa y encaja en el catéter de insercion por sus propiedades de memoria
de forma.
- Puede ser desplegado y posicionado de acuerdo a la anatomia de la raiz de
aorta
- Se adapta a la estructura anatémica no cilindrica del anillo valvular aortico

- Ademas, la estructura de nitinol permite la visibilidad claramente y de forma

constante por fluoroscopia.

Figura 3.6. Protesis adrtica CoreValve.
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ascendente ascendente

Valvula pequeiia Valvula grande
26mm 29mm

Figura 3.7. Caracteristicas y didmetros de los tipos de protesis adrtica CoreValve®

Caracteristicas morfolégicas y funcionales de la prétesis aortica CoreValve

A diferencia de las protesis adrtica biolégicas utilizadas para el recambio
valvular quirdrgico, en que el implante Unicamente es intraanular, la protesis aortica
CoreValve, presenta ademas del implante intraanular, una implantacion supraanular
que permite mejorar el flujo dinAmico y al mismo tiempo incrementa la efectividad del
area valvular (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 bioprétesis
quirargicas conllevan un espacio sustancial. Por tanto, el implante de la protesis
CoreValve es intraanular pero con funciones supraanulares.

La estructura de nitinol tiene una forma predefinida y se caracteriza por

presentar tres segmentos distintos con diferentes caracteristicas y funciones:
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1. El segmento superior es la parte implantada a nivel de aorta toracica ascendente y su
finalidad es orientar y dirigir la prétesis paralela al flujo sanguineo.
2. El segmento intermedio esta constrefiido para determinar el diametro y acoger los
velos valvulares, y por tanto, el area valvular. Este disefio también mitiga el riesgo de
enjaulamiento de las arterias coronarias debido a que la forma convexa-concava de la
estructura de soporte proporciona un espacio entre las coronarias y la estructura.
3. Finalmente, el extremo inferior se caracterizada por presentar una elevada fuerza
radial y anclarse sobre el anillo valvular nativo.

Estas caracteristicas de la prétesis aodrtica autoexpandible son obtenidas por
presentar las diferentes dimensiones circunferenciales y fuerzas:

A) Con diferentes dimensiones circunferenciales (figura 3.8):

- Méas grande para el contacto con aorta
toracica ascendente

- Méas pequefia para preservar el flujo

- Acampanada para adaptarse al rango de
tamafios del anillo aoértico

Figura 3.8. Dimensiones de la estructura protésica.

B) Diferentes fuerzas: radial y circunferencial:

La fuerza radial es la propiedad fisica que permite cambiar la forma y diametro
de la estructura.

La fuerza circunferencial es la propiedad fisica que permite resistir los cambios

en la forma y didmetro de la estructura.
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1)

2)

3)

El extremo proximalorienta la valvula al flujo sanguineo de acuerdo al

angulo de liberacion.

La zona intermedi@or encima del anillo se caracteriza por presentar una

alta fuerza circunferencial, para resistir la deformacién, manteniendo de
forma constante el tamafio y forma caracteristica de la estructura protésica.
Por ejemplo, la prétesis de 26 mm se utiliza para anillos de 20 a 23 mm,
siempre mantiene 22 mm de diametro, el area valvular funcional.

El extremo distal o inferiode la estructura protésica, se caracteriza por

presenta una fuerza radial elevada que permite realizar un anclaje intra-
anular y adaptarse a los diferentes tamafios y formas del anillo aértico. La
fuerza radial continua reduce el riesgo de fugas perivalvulares tras el

procedimiento.
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2. Catéter liberador de 18 F

El sistema de liberacion CoreVave se trata de un catéter de 18 French (6 mm) de
diametro que se introduce a través de una guia de 0,035 (figura 3.9). La parte distal del
catéter que transporta la protesis plegada sobre una funda se caracteriza por ser flexible,
dirigible ademas de presentar la rigidez requerida para navegar a través del anillo
aortico. En el extremo proximal consta de un preciso sistema de liberacion compuesta
por dos botones de ajuste: un micro y un macro. Tras posicionar el catéter a nivel del
anillo aortico, el botén micro es utilizado para retirar lentamente la funda y asi la

protesis se va liberando y recuperando su posicion original al contactar con la sangre.

(0.035” compatible)

Micro

COREVALVEN.@”L_ N ia

Macro ;
Radiopaco

Céapsula valvular
de 18Fr e

Funda de 12Fr
Marca

radiopaca

Figura 3.8. Dispositivo de liberacion
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3. Dispositivo de carga
El sistema de carga esta disefiado para comprimir radialmente la protesis adrtica
en un diametro Optimo y de esta forma, facilita su carga dentro del sistema de

liberacion. Se encuentra esterilizado y es de un solo uso (figura 3.9).

Model - CLS-3000-18Fr

Inflow Inflow Outflow Outflow Outflow
Cone Tube Cap  Cone Tube

Figura 3.9. Dispositivo de cargagonsta de un sistema de conos que permiten plegar la

bioprotesis.

Montaje de la protesis adrtica CoreValve

Durante el procedimiento de carga, la protesis es plegada a través de un sistema
de conos y finalmente introducida en el catéter de liberacion (figura 3.10). El
procedimiento de la compresion es realizado con el sistema de carga inmerso en suero
salino frio para conseguir una temperatura comprendida entre 0°C y 8°C que permita la
maleabilidad de la estructura de nitinol. Durante el proceso de carga, tanto la bioprotesis
como la extremidad distal del catéter de liberacion deben estar sumergidos en el suero.
Antes de iniciar el montaje, la bioprotesis debe ser aclarada con suero para asegurar la
retirada de los componentes quimicos (glutaraldehido e isopropilo) usados para el
mantenimiento de la misma. Todo el procedimiento de aclarado y carga deben ocurrir

bajo condiciones estrictas de esterilidad para prevenir cualquier contaminacion.
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Figura 3.10. Montaje de la prétesis bioldgica CoreValve®.
3.7. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO DE CIERRE PERCUTANEO

El dispositivoProstar XL (Perclose Inc., Menlo Park, CA, USA) esta disefiado
para aplicar 2 suturas de poliéster para el cierre de punciones de la arteria femoral tras
procedimientos de cateterizacién diagnéstica o terap&iitica Permite realizar una
sutura quirargica arterial de forma percutanea. El dispositivo tiene vainas flexibles que
alojan 4 agujas de sutura, una guia de las agujas que controla la colocacién de las agujas
alrededor del lugar de puncion y un cilindro que recibe las agujas. La vaina mide 38 cm
y la punta distal tiene forma de «J». Dispone de un marcador de luz en el cilindro y
tiene su punto de acceso intraluminal en la guia de las agujas. El marcador de luz
proporciona una via de salida de sangre de la arteria femoral que asegura la correcta
colocacion del dispositivo (figura 3.11). El cilindro gira independiente del nucleo
central y esta disefiado para preparar el camino subcutaneo. La rotacién del cilindro se

consigue presionando los cierres de seguro que sobresalen del mango.
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Marcador de luz

- —~——— Suturas verdes

Cierres ———
de ¢
seguro

Figura 3.11. Extremo proximal del dispositivo de cierre percutaneo PROSTAR XL

Procedimiento del cierre percutaneo

Tras infiltrar con lidocaina al 1% el tejido subcutaneo y canalizar la arteria femoral
con la técnica de Seldinger, se avanza el dispositivo de cierre percutaneo ProstarXL de
10 F por la arteria femoral comun, hasta observar la salida de flujo arterial, indicando
gue las hilos y las agujas estan dentro del lumen de la arteria femoral (figura 3.12A).
Entonces se despliegan las cuatro agujas que permiten dejar colocadas los hilos (dos
blancos y dos verdes) para la posterior sutura a nivel de la pared arterial. Estos hilos se
fijan con pinzas en el campo estéril y serviran para cerrar la puncion arterial tras el
implante de la valvula adrtica. (Figura 3.12B). Una vez montado el cierre se continta el
procedimiento intercambiando la vaina del Prostar por un introductor de 18 F. Se

continua con el implante y al finalizar el procedimiento, son anudados los hilos
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(primero los blancos y después los verdes) formando dos suturas en cruz sobre la
puncion arterial una vez retirado el introductor (figura 3.1E@)almente se aconseja
realizar compresion manual durante 15 minutos para conseguir una adecuada
hemostasia. El uso del PROSTAR %permite evitar el cierre quirdrgico tras el avance

de ntroductores de gran tamaiio.

Fig(gra 3.12. Esquema del procedimiento de cierre percutaneo utilizaRRDSTAR
XL
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3.8. PROCEDIMIENTO

A todos los pacientes, se retiré la medicacion cronotropa 48 horas antes del
procedimiento para reducir los trastornos de la conduccién auriculo-ventricular tras
implantar la prétesis adrtica CoreValve.

El procedimiento se llevo a cabo en todos los casos en el laboratorio de
hemodindmica mediante anestesia local con sedacion superficial (midazolam o
propofol). El acceso vascular utilizado fue la arteria femoral comun derecha o izquierda
siendo el procedimiento completamente percutaneo (sin necesidad de abordaje
quirargico). En 3 pacientes se utiliz6 la arteria subclavia izquierda mediante
arteriotomia tras ser expuesta quirdrgicamente por el cirujano cardiaco (incision,
diseccion por planos, control de vasos sangrantes y arteriotomia), al descartar el acceso
femoral por presentar excesiva calcificacion, tortuosidad o arteriosclerosis del terrritorio
iliofemoral o didmetro de las arterias femorales < 6 mm.

Se mantuvo registro electrocardiogréfico, control de la presion arterial y
saturacion de oxigeno durante todo el procedimiento.

Se implant6 un catéter de marcapasos transitorio por via yugular derecha que se
utilizard posteriormente en la valvuloplastia adrtica y en el tratamiento de los trastornos
del ritmo transitorios.

A continuacién se realiza la puncién de la arteria femoral a través de la cual se
va a avanzar la valvula y se deja montado el dispositivo de cierre vaRR@ETAR
XL®) (figura 3.13). Dicha puncién es guiada mediante fluoroscopia, inyectando
contraste a través de un catéter introducido por la arteria femoral contralateral (figura
3.14), y en aquellos pacientes con insuficiencia renal crénica se utiliza una guia,

evitando la inyeccion de contraste (figura 3.15).
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Inicialmente, se realiza una aortografia con el catgimy-tail” centimetrado
para buscar la proyeccion donde los senos del plano valvular se encuentren alineados.
Se sonda el ventriculo izquierdo avanzando un catéter Ainplatz Left sobre guia de
punta recta, obteniendo el gradiente transvalvular pico (mmHg), e intercambiado por
una guia rigidaAmplatzer superstiffcon 6 cm finales muy blandos y maleables que
permite deformarla manualmente y evitar la perforacion del ventriculo con la punta.

En aquellos casos en los que no se habia realizado valvuloplastia aértica en el
mes anterior al procedimiento, se predilata la vélvula adrtica nativa con un baldn
Nucleus®Numed, Best, The Netherlands) con sobreestimulacidén cardiaca simultanea a
una frecuencia de 180 Ipm para evitar el desplazamiento del bal6n durante el inflado. Se
utilizaron balones de 20 6 22 mm (casos de implante valvula pequefia) y de 25 mm
(casos de implante de véalvula grande).

Durante este proceso la prétesis ha sido preparada y cargada sobre el dispositivo
de liberacion por personal experimentado en un campo estéril anexo al de la
intervencion en condiciones de maxima esterilidad. No se debe realizar la valvuloplastia
aortica sin estar montada la protesis, por si fuera necesario implantar rapidamente la
prétesis por presentar alguna complicacion tras la valvuloplastia adrtica.

Posteriormente se libera el dispositivo de forma retrograda guiado por
fluoroscopia y aortografias. Para ello el sistema de liberacién se desliza sobre la guia
Amplatzer®, hasta el anillo aértico manteniendo siempre visualizada por fluoroscopia
la posicion del extremo distal de la guia en el ventriculo izquierdo. Es necesario
posicionar el catéter para que las primeras celdillas del segmento inferior de la
estructura protésica (marca distal) queden a nivel del anillo valvular calcificado y se
inicia la liberacién de la protesis rotando el boton micro, guiado por fluoroscopia y

controles angiograficos hasta su correcta liberacion. Este sistema permite reposicionar
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parcialmente la prétesis con movimientos y tracciones del catéter liberador pero nunca
reenfundar la protesis (figura 3.13). Al final de la liberacion, se debe confirmar
mediante fluoroscopia que ambos bordes de la protesis se han soltado completamente
del catéter de liberacion, utilizando dos proyecciones ortogonales. A continuacion se
extrae el sistema de liberacion manteniendo siempre posicionada la guia Amplatzer® en
el ventriculo izquierdo.

Tras el implante se comprueba el resultado hemodinamico, se mide el gradiente
tranasvalvular adrtico y se valora con una aortografia el posicionamiento de la prétesis y
la presencia de regurgitacion adrtica residual. En casos de insuficiencia aortica de grado
angiografico superior a 2+ o infraexpansion de la estructura protésica por calcificacion
excesiva, se puede realizar postdilatacion de la valvula con balén y en los casos con una
implantacion baja de la proétesis se puede traccionar de la misma con un lazo o implantar
una segunda protesis dentro de la anterior mas alta.

El procedimiento se finaliza mediante cierre percutdneo de ambas arterias
femorales. Tras la suturas del PROSTRR®R se comprueba con una aortografia distal
la integridad de la arteria femoral y se cierra la arteria femoral contralateral con el
dispositivo ANGIOSEAL®

Cuando el abordaje se lleva a cabo por la arteria subclavia izquierda, se realiza una
exposicion quirdrgica de la arteria, seguida de puncion de la misma segun técnica de
Seldinger y posteriormente el procedimiento es idéntico al acceso femoral. Finalmente,

el cirujano cardiaco realiza cierre de la arteriotomia y de la herida quirtrgica por planos.
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Figura 3.13.Insercién del dispostivo de cierre percutaneo Prostar XL®. En la imagen de la

derecha se observa por fluoroscopia la salida de las cuatros agujas del Prostar

Figura 3.14. Puncién femoral de la arteria femoral comin derecha por encima de la
bifurcacion (indicada por la flecha) guiada por fluoroscopia e inyecciéon contralateral de

contraste.
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Antes del contacto Tras contactar con Antes de la liberacién
con el anillo el anillo adrtico

Figura 3.16. Liberacion de la proétesis adrtica CoreValve
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Secuencias del implante de la protesis adrtica CoreValve

A continuacion se ilustran las secuencias realizadas para implantar la protesis

aortica CoreValve (figura 3.17).

Figura 3.17 A. En la imagen superior se observa la introduccién del catéter de liberacién de la

tercera generacién de la prétesis aortica CoreValve de 18 F a través del introductor colocado a nivel

de arteria fermoral

Figura 3.17 B.Avance del catéter de liberacion de la protesis a través del anillo aortico. El

caéter se posiciona con control angiografico, para que las primeras celdillas del segmento

inferior de la estructura protésica esten situadas a nivel del anillo valvular.
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Figura 3.17 C Inicio de la liberacién de la bioprétesis, guiado por fluoroscopia y control

angigrafico y con el catéterpfgatil” posicionado en el seno no coronariano. Ocasionalmente,

en este momento es necesario traccionar cuidadosamente del catéter para reposicionarla

parcialmente y desplegar la prétesis

Figura 3.17 D Nuevo control angiografico, una vez que la bioprétesis estd ocupando

completamente el anillo adrtico, con la liberacion de los dos tercios mas distales de la estructura

protesica.
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Figura 3.17 E Al final de la liberacion, la prétesis se encuentra implantada, y se confirma

mediante fluoroscopia usando proyecciones ortogonales que ambos bordes proximales de la

estructura protésica se han soltado completamente del catéter de liberacion, retirando entonces el

sistema de liberacion a aorta toracica descendente guiado por fluoroscopia

Figura 3.17 F. Control angiografico con el catétepigtail” del resultado. El implante éptimo de

la protesis adrtica Corevalve se consigue cuando el extremo distal o inferior ocupa adecuadamente el
anillo valvular aértico nativo y la porcién superior de la estructura esta bien anclada sobre aorta
toracica ascendente, es decir, que no hay migracion hacia aorta toracica ascendente o al interior del

ventriculo izquierdo.
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Figura 3.17 G Se finaliza con un aortograma, para valorar la presencia de regurgitacion aortica.
En la imagen superior, se observa la ausencia de fuga periprotésica que provocara regurgitacion

aortica. Ademas se visualiza, no selectivamente, la integridad de las arterias coronarias

Figura 3.17 H. Las arterias coronarias no son enjauladas por la morfologia de constriccién que

presenta la zona intermedia de la biopr6tesis. El ostium de la coronaria queda lo sufientemente lejos
o distante de la estructura protésica, y puede ser sondado facilmente en la rutina diaria de la

coronariogafia
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Tratamiento antiplaquetario y antitrombatico.

A todos los pacientes se administr6 100 mg de acido acetil salicilico antes del
procedimiento y se mantuvo de forma indefinida. Ademas, recibieron una dosis de carga
de clopidogrel 300 mg en los dias previos al procedimiento y continuaban con 75
mg/dia durante al menos 6 meses. Durante la intervencion se administré heparina sodica

intravenosa ajustada al peso (0,5 mg/Kg).

Profilaxis antibiotica
Se utilizé cefalosporina de 22 o 32 generacion, y en los pacientes con alergia a los

bectalactamicos, se utilizé vancomicina 1 g cada 12 horas.

Cuidados y vigilancia post-procedimiento

Tras realizar el implante de la prétesis aodrtica se realiz6 ecocardiograma
transtoracico para valorar la funcion valvular y descartar la presencia de derrame
pericardico. Se realiz6 un electrocardiograma de superficie para evaluar el ritmo
cardiaco del paciente y se derivaron para ser vigilados y monitorizados a la Unidad de
Recuperacion y Anestesia durante 24 horas, transcurrido este tiempo, son trasladados a
planta de cardiologia, donde son monitorizados durante 4 dias con telemetria portatil. Se
indica iniciar deambulacion a las 24-48 horas tras el procedimiento. Es reiniciada la
medicacién cronotropa. A las 72 h se retira el marcapasos transitorio siempre y cuando
no dependa de ritmo de marcapasos o por el contrario haya sido necesario implantar un

marcapasos definitivo.
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Se extrae una determinacion analitica, para valorar las perdidas hematicas
durante el procedimiento, la funcién renal y el comportamiento del NT-proBNP tras
resolver el problema valvular.

Al 3° dia se realiz6 control ecocardiografico para evaluar los resultados
siguiendo el protocolo ya explicado anteriormente.

Los pacientes que evolucionan favorablemente son dados de alta a los 4-6 dias

tras el procedimiento.

3.9. DEFINICIONES

Consideramos las siguientes definiciones:

Estenosis adrtica_severacuando el area valvular adrtica < 1%x0,6 cnf/m?) o un

gradiente medio trans-valvular adrtico superior a 40 mmHg.

Evaluacion de la expectativa de vida y calidad de vida del pacienttras la

anamnesis realizada al paciente y familiares, se obtiene la informacién de la calidad de
vida del paciente para las actividades diarias basicas, evaluada a través del test de
calidad de vida diaria de Barth® Se excluyeron todos aquellos pacientes que
presentaban por patologia concomitante una esperanza de vida inferior a 1 afio.

Las indicaciones de sustitucion valvular percutanea fueron por

A. Alto riesqo_quirurgico: el paciente era considerado de alto riesgo si en un

equipo multidisciplinar compuesto por cardidlogos clinicos, cardiélogos

intervencionistas y cirujanos cardiacos, habia consenso de que la cirugia de
sustituciéon valvular podria estar asociada a un exceso de morbilidad vy
mortalidad, apoyado por diversos indices que evallan el riesgo perioperatorio

como el EuroSCORE logistico y la presencia de comorbilidades asociadas.
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B. Rechazo de la cirugia se consider6 como rechazo de la cirugia cuando el

paciente mayor de 80 afios, autbnomo y capacitado para tomar decisiones,
desestimaba esta opcion de tratamiento de forma reiterada a pesar de estar

sintomaticos.

Comorbilidad Asociada: se consideré todas aquellas enfermedades no cardiacas

concomitantes que a continuacién se enumeran:

- Insuficiencia renal (creatininazmg/ml)

- Neoplasias

- Hepatopatias

- Demencia

- Enfermedades Cerebrovasculares

-Vasculopatia periférica

- Obesidad morbida

- Enfermedad pulmonar obstructiva severa

Ademas se empleé el indice de Charlson para puntuar la comorbilidad
asociad®™*. Este indice consta de 17 variables, a las que se le atribuye una puntuacion,

deacuerdo con la siguiente tabla 3.1.
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Tabla 3.1. indice de Charlson. Variables y puntuacion

VARIABLES PUNTUACION

IAM

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad arterial periférica
Accidente cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar cronica
Enfermedad reumatica

Ulcus péptico

Enfermedad hepatica leve

Diabetes mellitus leve o0 moderada
Diabetes con complicaciones crénicas
Hemi/paraplejia

Tumor sélido maligno

Insuficiencia renal crénica
Enfermedad hepatica moderada-severa
Tumor metastatico

SIDA

OCOWNNNNRRRPRRRRRERR

Exito del procedimienta a la implantaciéon correcta y normofuncionante de la prétesis

aodrtica en ausencia de mortalidad durante el procedimiento.

Eventos cardiovasculares a la presencia de mortalidad cardiaca, accidente

cerebrovascular, infarto de miocardio o conversion a cirugia durante el primer mes
posterior al procedimiento.

Complicaciones vascularesdiseccién adrtica, rotura iliaca o femoral, hemorragia que

requiera cirugia.

Blogueo auriculo-ventricular _avanzado bloqueo auriculo-ventricular de 2° y 3°

grado.

Implante _de marcapasos_definitivo la presencia de bloqueo auricular-ventricular

avanzado, segun las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia para los

pacientes con bloqueo auriculo-ventriuclar adquirido en situaciones especiales.

73



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Pacientes y métodos

Mortalidad al mes: muerte por cualquier causa en el ingreso hospitalario o durante el

primer mes tras el procedimiento.

Mortalidad tardia : muerte por cualquier causa ocurrida tras el primer mes.

Mortalidad total : es la suma de ambas mortalidades.

Complicaciones Mayoresa los eventos cardiovasculares, complicaciones vasculares y

mortalidad.

Complicaciones Menores presencia de alteraciones de la conduccién auriculo-

ventricular avanzada que precisaron de implante de marcapasos definitivo.

3.11. SEGUIMIENTO

Todos los pacientes fueron sometidos a un seguimiento clinico en la consulta de
Hemodinamica de nuestro centro. Cada paciente se evalué tras el implante de la prétesis
aortica a los 30 dias, 3, 6 y 12 meses y posteriormente de forma periddica cada 6 meses
con la finalidad de valorar la aparicion de eventos, asi como la evolucién de la
sintomatologia.

En cada visita, se recogié el grado funcional de la NYHA y se realiz6
electrocardiograma de superficie. A los 6 meses tras el implante se realizé un

ecocardiograma transtoracico.

3.12. ANALISIS ESTADISTICO
Los datos se expresan como media + desviacion estandar en el caso de variables
continuas y como numero absoluto y porcentaje para las variables categéricas. Se

realizd un analisis estadistico descriptivo basico y un estudio de supervivencia mediante
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un andlisis de Kaplan-Meier. Se usé la prueba g€ la de Fisher para la comparacion
de las variables cualitativas y el test t de Student para las variables continuas segun su
distribucion. Se considero estadisticamente significativo un valor de p<0,05. Se estudio
la relacion entre los distintos métodos diagndsticos para evaluar las dimensiones de la
raiz de aorta, con el coeficiente de correlaciéon de Pearson (para variables de distribucion
normal). Se utilizé un analisis multivariable mediante un modelo de regresion logistica
multiple para identificar las variables independientes predictoras de la necesidad de
marcapasos por bloqueo auriculo-ventricular, 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 analisis 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 parametros
estimados por el modelo de regresiéon. Para determinar la fiabilidad diagnéstica 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 versién 12.0 (Chicago,

lllinois).
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IV.- RESULTADOS

4.1. HISTORIA NATURAL DE LOS PACIENTES CON ESTENOSIS AORTICA

NO TRATADOS.

Poblacion

Un grupo de 56 pacientes con estenosis adrtica severa que entre agosto de 2005
y diciembre de 2007 fueron desestimados para cirugia por su alto riesgo o declinaron
ellos mismos dicho tratamiento, fueron analizados restrospectivamente. La edad media
fue de 80,6 + 6,1 afios, con predominio del sexo femenino (67,9%), 36 pacientes (75%)
eran hipertensos y 21 (43,8%) presentaban diabetes mellitus. La clinica de los pacientes
fue principalmente por disnea, encontrandose el 48% en clase funcional llI-IV de la
NYHA.

Las caracteristicas clinicas basales se muestran en la tabla 4.1. El 24,5% de los
pacientes presentaban enfermedad coronaria significativa y el 12,2% habia sufrido un
infarto de miocardio (IAM) previo. Se realizé revascularizacion coronaria percutanea a
6 pacientes (12,2%). El gradiente transvalvular adrtico maximo de 70,5 + 25,4 mmHg
y medio de 50,1 + 20,3 mmHg. La fraccion de eyeccién media fue del 60,7 + 13,7%. El

9,3% de los pacientes presentaban regurgitaciéon mitral significativa.

Comorbilidades y riesgo quiurgico
El 87,5% presentaba algunas de las patologias extracardiacas concomitantes
consideradas como comorbilidad asociada, tales como insuficiencia renal, obesidad

morbida, neoplasias o coagulopatias. El indice Charlson medio fue de 2,36 + 1,6,

77



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Resultados

encontrando que el 39,6 % tenian un indice > 3. La mortalidad predictiva a los 30 dias

evaluada a través del indice EuroSCORE logistico fue del 16,2 = 7,9 % (5,87 — 35,8).

Tabla 4.1. Caracteristicas basales de los pacientes con estenosis adrtica severa no

tratados con sustitucion valvular quirargica.

N =56
Edad (afios) 80,6 £6,1
Sexo (mujeres) 38 (67,9%)
Factores de riesgo cardiovascular
-Hipertension arterial 36 (75%)
-Diabetes mellitus 21 (43,8%)
Accidente cerebrovascular previo 6 (12,2%)
Arteriopatia periférica 3 (6,5%)
Cardiopatia isquémica
-Enfermedad coronaria significativa 12 (24,5%)
-IAM previo 6 (12,2%)
-Intervencionismo percutaneo previo 4 (8,2%)
-Revascularizacién quirdrgica previa 3 (5,4%)
Clase funcional (NYHA)
-Grado llI-IV 24 (48%)
Parametros ecocadiogréaficos
Gradiente maximo (mmHg) 70,5+254
Gradiente medio (mmHg) 50,1 +£ 20,3
Area valvular adrtica (cf) 0,63+0,2
Fraccion de eyeccion (%) 60,7 + 13,7
Valvuloplastia aortica percutdnea 3 (5,3%)
indice de Charlson >3 22 (39,6%)
Fibrilacién auricular 24 (43,6%)

IAM: Infarto Agudo de Miocardio. NYHA: New York Association Class
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Pronostico
Tras un seguimiento medio de 7,9 + 4,9 meses (96,4% de seguimiento), 23
pacientes fallecieron (41,1%). A los 12 meses de seguimiento la supervivencia global

fue del 55%. (Figura 4.1.)

05—

DB—

0.4+

Supervivencia acumulada

02—

00—

I 1 1 I
o 5 10 15 20 25

Tiempo (meses)

Pacientes en seguimiento

53 42 16 3 2 1

Figura 4.1. Estimacion de la supervivencia al afio de la poblacién estudiada (n=56)

mediante el analisis de supervivencia de Kaplan Meier

Factores relacionados con la mortalidad

En el analisis univariable, no hubo diferencias respecto a la edad (80,2 £ 5 frente a
81,1 £ 7,5 afios, p = 0,6), sexo, ni la presencia de comorbilidades evaluada a través del
indice de Charlson. Sin embargo, encontramos un mayor EuroSCORE logistico y

menor fraccidén de eyeccion, en los pacientes que fallecieron: 20,6 + 8,1% frente a 13,15
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+6,3% p=0,006y 54,4+ 16% frente a 64,2 + 11 vs. p = 0,04 respectivamente (Tabla
4.2).

Tabla 4.2. Anaisis univariable. Factores relacionados con la mortalidad

Muertos Vivos
N =23 N =33 P

FE % 54 +16 64+11 0,025
EuroSCORE logistico % 20+8 13+6 0,003
GF lllyIV 14 (60,8%) 10 (30,3%) 0,002
[.Charlson 2,32+17 248+1,6 NS
Enfermedad coronaria 4 (17,4%) 8 (24,2%) NS
Edad (afios) 81+ 7 805 NS

FE: Fraccion de Eyeccidn (%). NS: No Significativo.

Eh el andlisis multivariable, se comportaron como factores independientes de
mortalidad la presencia de un estadio funcional avanzado (clase funcional -1V de la

NYHA) y la reduccion de la fraccion de eyeccion. Tabla 4.3

Tabla 4.3. Andlisis multivariable. Factores relacionados con la mortalidad

OR IC 95% P
EuroSCORE logistico (%) 1,04 0,97-1,12 0,22
NYHA 54 1,2-244 0,02
FE (%) 0,94 0,9-0,99 0,043

OR: Odds Ratio. IC: Intervalo de Confianza. NYHA: New York Association Class.

FE: Fraccion de Eyeccion ventricular izquierda.
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4.2. SELECCION DE PACIENTES CANDIDATOS A IMPLANTE
PERCUTANEO DE LA PROTESIS AORTICA DE COREVALVE

Entre abril de 2008 y octubre de 2009, 84 pacientes con estenosis adrtica, fueron
evaluados con vistas a tratamiento percutaneo con la protesis adrtica CoreValve. En el
proceso de seleccidén de los pacientes candidatos al tratamiento percutaneo se aplico el
protocolo de consenso elaborado por las distintas sociedades cientificas. En el siguiente

algoritmo (figura 4.2) se analizan las causas de exclusion de pacientes.

84 PACIENTES CONSULTADOS
TRATAMIENTO PERCUTANEQ ESTENOQSIS AORTICA

Abril 2008 — Octubre 2009 Giiterionde brolusion
Evaluacion de la severidad -EAo moderada
Sintomas - -El}o asmtomqtlca
Calidad v expectativa de vida -Cancer de laringe

I -Demencia senil

Analisis del riesgo quirdrgico (sesion Médico-Quirtrgica)
por un equipo multidisciplinar (80 pacientes)
Riesgo quirtrgico (EuroSCORE log y comorbilidad)
Ancianos (edad > 80 anos) que rechazan la cirugia
- -Anulectasia Aortica

2 p susceptibles de
tratamiento quinirgico

Criterios Anatomicos (78 pacientes) -Hipertrofia septal severa
Pars dioarafi -Salida ostium CD muy bajo
arametros ecocar lograiicos M severa
’ Parametros Angiograficos -Ausencia de acceso vascular

73 pacientes candidatos (87%)

3 p retiraron el consentimiento
5 p fallecieron durante la espera

[ IMPLANTE PERCUTANEO 65 ]
PACIENTES

Figura 4.2. Algoritmo del proceso de seleccion de los pacientes candidatos a implante
percutaneo con la protesis CoreValuve. pacientes. IM: Insuficiencia Mitral. EAo: Estenosis

Adrtica. CD: Coronaria Derecha
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Cuatro pacientes fueron exluidos por criterios clinicos: bien ausencia de sintomas o
severidad de la estenosis adrtica, bien escasas expectativas de vida (por cancer) o
calidad de vida (demencia senil avanzada). A dos pacientes se les indico cirugia, dado el
bajo riesgo de ésta.

Cinco pacientes (5,9%) fueron excluidos por contraindicaciones anatémicas, que
fueron:
-Anulectasia aodrtica (diametro de aorta toracica ascendente > 65 mm).
-Origen muy bajo de la arteria coronaria derecha.
-Hipertrofia severa del septo interventricular con gradiente dinamico medio ventricular
-Ausencia de acceso vascular por arteriopatia periférica.

-Insuficiencia mitral severa por rotura de cuerdas tendinosas.

Asi, de los 84 pacientes evaluados, 73 pacientes (87%) eran aptos para la técnica
percutanea y finalmente a 65 pacientes se les implanto la protesis aortica CoreValve.
Durante el tiempo de espera para realizar el procedimiento fallecieron 5 pacientes y tres

retiraron el consentimiento.

4.3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS CON

LA PROTESIS AORTICA DE COREVALVE

Poblacién

Entre abril de 2008 y octubre de 2009, 65 pacientes fueron tratados

consecutivamente con la protesis aortica CoreValve. Hubo predominio del sexo
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femenino, 44 pacientes (67,7%) eran mujeres y 21 varones. La edad media fue de 79 +
7,6 afios, con intervalo comprendido entre 50 y 92 afios.

Todos los pacientes presentaban patologia valvular aortica significativa, 61 casos
con estenosis aodrtica severa sobre valvula nativa y los otros cuatro pacientes tenian una
disfuncion de protesis bioldgica, estendtica en dos casos y con insuficiencia en los otros

dos. Las caracteristicas basales se recogen en la tabla 4.4.

Antecedentes

El 36,9 % de los pacientes tenian enfermedad pulmonar obstructiva severa, 16
pacientes (24,6%) presentaban insuficiencia renal (creatinina>basalg/dl) si bien
ninguno precisaba dialisis, y el 12,3% (8 pacientes) habian sufrido un accidente
cerebrovascular, con secuelas en tres de ellos.

Entre los antecedentes, destacan que 12 pacientes habian sufrido un infarto agudo
de miorcadio y el 32,3% de los pacientes tenian enfermedad coronaria. Se habia
realizado cirugia aortocoronaria a 7 pacientes y el 15,4% se trataron con
intervencionismo coronario percutaneo. A dos pacientes se les realizo angioplastia en el

mes previo al implante percutaneo de la proétesis aortica.
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Tabla 4. 4. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio, n = 65

Edad, afios
Sexo (mujer)
IMC, kg/m?
Clase functional NYHA
Clase li
Clase lll
Clase IV
Cirugia valvular previa
Enfermedad coronaria
Revascularizacion quirargica previa
ICP previa al procedimiento
EuroSCORE logistico (%)
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes Mellitus
Hipercolesterolemia
Hipertensién Arterial
Tabaquismo
Pardmetros ecocardiogréaficos
Gradiente maximo, mmHg
Gradiente medio, mmHg
AVA, cnt
Anillo adértico, mm

Funcién ventricular izquierda, %

79+7,6
44 (67,7%)
28,9+5,7

2 (3,1%)
33 (50,8%)
30 (46,2%)
6 (9,2%)
21 (32,3%)
7 (10,8%)
10 (15,4%)
21,6 + 16,2

23 (35,4%)
34 (52,3%)
52 (80%)
16 (24,6%)

80,1 +£22,7
52,2 +17,4
0,64 +0.2

222+19
60,7+ 15,7

ICP: Intervencidn coronaria percutanea; AVA: Area valvular aértica; EuroSCORE: European

System for Cardiac Operative Risk Evaluation. IMC: Indice de masa corporal; NYHA: New

York Association Class.
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Clinica

Todos los pacientes estaban sintomaticos, el 96,9% se encontraban en un estadio
funcional avanzado con disnea a minimos esfuerzos o en reposo Yy solamente dos
pacientes estaban en grado funcional Il de la NYHA. El 13,8% tenian angina y dos
pacientes presentaban también sincopes. La calidad de vida de los pacientes para las
actividades de la vida diaria estaba limitada por los sintomas (tabla 4.5); presentaron

una puntuacion media de 70,5 + 22,7 evaluada a través del Test de Barthel.

Tabla 4.5. Autonomia para las actividades de la vida diaria.

Dependencia total (0-20) 2 3,1%
Dependencia severa (21-60) 19 (29,2%)
Dependencia moderada (61-90) 34 (52,3%)
Dependencia escasa (91-99) 9 (13,8%)
Independencia (100) 1(1,5%)

Marcadores Bioquimicos
Todos los pacientes presentaban niveles altos de péptidos natriuréticos, siendo el
NT-proBNP medio de 5426 pg/ml. Los valores de NT-proBNP eran mas altos segun el
grado funcional (figura 4.3)para los pacientes en grado funcional 1l fue de 700,9 +
307 pg/ml (483,3 — 918), en los de grado funcional lll de 3374 + 2500 pg/ml (425 —
12453) y para aquellos pacientes en grado funcional IV el valor medio de NT-proBNP

fue de 7998 + 7830 (329 — 24843), (p < 0,001).
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Figura 4.3. Niveles de NT-proBNP previos al procedimiento, en funcion del grado
funcional de la NYHA

Tratamiento médico basal

Todos los pacientes recibian tratamiento médico para la insuficiencia cardiaca
(tabla 4.5). El 98,5% de los enfermos estaban tratados con uno o mas diuréticos
(diuréticos de asa y tiazidicos) para el control de los sintomas, el 35,4% tenian beta-
bloqueantes. Un total de 33 pacientes tenian algun tratamiento cronotropo (digital, beta-

bloquentes o antagonistas del calcio dihidropiridinicos). Respecto a la terapia
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antiagregante, el 24,6% estaban anticoagulados con acenocumerol y 35 pacientes tenian

antiagregantes plaquetarios (aspirina y/o clopidogrel).

Tabla 4.5. Tratamiento médico basal

Diuréticos 64 (98,5%
Calcio antagonistas 7 (10,8%)
Beta-Blogueantes 23 (35,4%)
Digoxina 12 (18,5%
Tratamiento cronotropo 33 (50,8%)
IECA/ARA I 38 (58,5%)
Estatinas 34 (52,3%)
Anticoagulantes 16 (24,6%)
Antiagregantes plaquetarios

-AAS 29 (44,6%)
-Clopidogrel 16 (24,6%)
-AAS + Clopidorel 11 (16,9%)

IECASs: Inhibidores de la enzima convertidora de angitensina. ARA II: Antagonsitas de los

receptores de angiotensina Il

Clasificacion de los pacientes en funcion de la indicacién para implante percutaneo

Los pacientes fueron clasificados segun que la indicacion fuese por alto riesgo
quirurgico o por rechazo de la sustitucién valvular quirdrgica por el paciente. Se indicé
el tratamiento percutaneo a 47 pacientes por alto riesgo quirargico, de los que 31 eran
mujeres y 16 varones, y a 18 pacientes (27,7%) de mas de 80 afos, 13 mujeres y 5
varones, tras rechazo expreso de la cirugia por parte de éstos.

Los 47 pacientes con alto riesgo quirdrgico presentaban mayor EuroSCORE
logistico y menor edad que los 18 pacientes que rechazaron el recambio valvular

quirurgico (25,3 £17,4vs. 11,7 +4,6 %, p<0,001y 77,8 £ 7,7 vs. 82,3 £ 6,3 aflos, p =
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0,02, respectivamente). Figura 4.4. No hubo diferencias en la indicacion para el

implante en funcion del sexo (Figura 4.5)

O EuroScore (%) 0O Edad

25,3

Alto riesgo Rechazo

Figura 4.4. Indicaciones para implante percutaneo, en funcion de edad y riesgo

quirudrgico estimado por EuroSCORE logistico

O Mujeres O Hombres

27,8%

Alto riesgo Rechazo

Figura 4.5. Indicaciones para implante percutaneo, en funcién del sexo.
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Comorbilidades Asociadas

El EuroSCORE logistico medio fue de 21,58 + 16 (5,46-83,58) y el indice de
Charlson medio de 3,6 £ 2 (1-11). Algunos pacientes fueron considerados de alto riesgo
quirurgico, siendo desestimados para recambio valvular quirargico, a pesar de presentar
una estimacion del riesgo operatorio evaluado por el EuroSCORE logistico bajo, debido
a comorbilidades, destacando la obesidad morbida (13 pacientes con un indice de masa
corporal superior a 35 kgfiny la cirugia de revascularizaciéon miocardica previa con
injerto de arteria mamaria izquierda a descendente anterior permeable, con trayecto
proximo al esternon en 4 pacientes. En la tabla 4.6 se expresan algunos de los motivos

gue condujeron a considerar a los pacientes de alto riesgo quirargico.

Al analizar el numero de comorbilidades segun el indice de Charlson y su
relacion con el EuroSCORE logistico, encontramos que los 15 pacientes con un
EuroScore logistico inferior a 10% tenian un indice de Charlson medio de 3,4 + 2,7;
para los 26 pacientes con un EuroSCORE logistico comprendido entre 10-20%, el
indice de Charlson fue de 3,1 £ 1,7 y sin embargo, los 24 pacientes que presentaban un
EuroSCORE logistico mas alto superior a 20%, también tenian mayor ndamero de
comorbilidades, con un indice de Charlson medio de 4,3 + 1,7; sin alcanzar

significacion estadistica (figura 4.6).
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Tabla 4.6. Poblacion de pacientes de alto riesgo en funcion de comorbilidades
asociadas, indice de Charlson y EuroSCORE logistico.

Pacientes EuroSCORE % I.Charlson Comorbilidades

1 14 3 CABG. IMA permeable.

2 11 6 Obesidad moérbida IMC 37,65

6 12 6 CABG. IMA permeable. Cancer mama (radioterapia)

7 16,2 7 ACV previo.

10 7 2 CABG (ingreso 9 meses). IMA permeable. Obesidad IMC
42,7. Inmunodefiencia comun variable

13 11,2 5 Obesidad morbida IMC 44,63. Polivalvulopatia

15 7,1 5 Cirrosis hepatica. Trombopenia. Prétesis Ao bioldgica

16 37,3 4 Nefrectomizada.

18 30,5 8 Aorta en porcelana. ACV previo.

19 10,9 5 CABG. IMA permeable.

21 7,9 5 Obesidad morbida IMC 37,1. Tiroiditis Hashimoto

23 39,4 4 Lupus. Anemia hemolitica. Cifosis severa.

25 42,1 4 Obesidad IMC 37,1. TEP en 2007. Polivalvulopatia

26 21 3 Obesidad IMC 35,4

27 62,6 7 ACYV previo, con hemiparesia residual. DVI severa.

33 22,7 2 Afoso. Edad 91 afios

39 19,94 3 Anasarca. Obesidad morbida IMC 38,6

43 41,92 3 Protesis biolégica Carpentier-Edwards disfuncionante

a7 83,58 8 Shock cardiogénico

49 22,1 5 Protesis biolégica aortica degenerada

50 63,9% 4 Protesis biolégica aortica degenerada

52 40,43 5 Protesis mitral mecénica normofuncionante. Hipertension
pulmonar

54 33,3 5 Hematoma epidural

55 12,67 3 Obesidad morbida IMC 43,7. Fractura de tobillo

57 13,1 3 Fibrosis pulmonar intersticial

59 6,35 2 EPOC severo con oxigeno domiciliario. Obesidad morbida
36,44

63 5,46 11 Céancer de mama, mastectomizada y tratada con RT y QT.
Pancitopenia por hipoplasia medular

65 7,96 4 Afoso, edad 85 afios. Reseccion polipos vesicales.

CABG: Cirugia Aortocoronaria previa. IMA: Arteria mamaria interna izquierda. IMC: Indice de

masa corporal (kg/fi TEP: Tromboembolismo pulmonar.
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Figura 4.6. Niamero de pacientes estratificados segun el EuroSCORE logistico y la

media de comorbilidades.

4.4. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS Y ANGIOGRAFICOS DE LOS

PACIENTES TRATADOS.

El gradiente transvalvular aortico maximo y medio fue de 80,1 + 22,7 mmHg
(34-139) y 52,2 + 17,4 mmHg (19-106) respectivamente, y el area valvular de 0,64 +
0,2 cnf. La fraccién de eyeccion media fue de 60,7 + 15,7% y 12 pacientes (18,5%)

tenian disfuncion ventricular, con fraccion de eyecciéfh0%.

Grado de insuficiencia mitral basal

De los 65 pacientes tratados, 21(32,3%) no presentaban insuficiencia mitral, 40
(61,5%) tenian insuficiencia mitral leve o moderada y 4 pacientes (6,2%) presentaban
insuficiencia severa funcional por mecanismo restrictivo, en ausencia de patologia

estructural del aparato valvular mitrég(ra 4.7).

91



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Resultados

No Leve Moderada Severa

Figura 4.7. Presencia de regurgitacion mitral previa al procedimiento estimada por el

area del chorro regurgitante con Doppler color.
Grado de insuficiencia aortica basal

Un 67,7% presentaban algun grado de insuficiencia aortica, siendo severa en
4 pacientes (figura 4.8). En el 32,3% de los pacientes la valvulopatia aortica era

exclusivamente estendtica, sin ningun grado asociado.

Figura 4.8. Grados de insuficiencia aértica segun la clasificacién de Sellers mediante
angiografia previo al implante percutaneGrado 1+: leve; Grado 2+: leve-moderado; Grado

3+ moderado-severo; Grado 4+: severa
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Evaluacion de las dimensiones anatomicas

En la mayoria de los pacientes tratados (95,4%), se hall6 una adecuada
anatomia del eje iliaco-femoral, bien derecho o izquierdo y s6lamente en tres pacientes
se opto por realizar el procedimiento a través de la arteria subclavia izquierda, con un
diametro medio de 7,5 £ 0,9 mm, tras ser descartado el acceso femoral por presentar
enfermedad arteriosclerética significativa y diametro luminal minimo medio de la

arteria femoral derecha de 5,7 + 0,1 mm e izquierda de 5,4 + 0,8 mm.

La anatomia de raiz de aorta fue favorable en todos los pacientes, con un
diametro medio del anillo valvular de 22,2 £ 1,9 mm (20-27), y una aorta toracica
ascendente con un diametro medio de 32,4 mm por angiografia y de 30,8 mm por
ecocardiografia. Hubo 5 pacientes con una amplia angulacion, superior a 35° entre el
plano valvular aortico y los primeros 7 mm de aorta toracica ascendente, presentando
un aspecto de aorta horizontalizada, a pesar de tener unos diametros favorables (figura
4.8). En la tabla 4.7 se expresan las diferentes mediciones de la anatomia aorto-iliaca

para realizar el implante percutaneo.

La geometria de la raiz de aorta fue evaluada tanto por ecocardiografia como
angiograficamente, observando una fuerte correlacién respecto a las dimensiones de la
anchura del seno de Valsalva (r = 0,72 p < 0,001) y aorta toracica ascendente r = 0,73 p
< 0,001); mientras que la correlacion fue débil para las dimensiones de la union

sinotubular r = 0,49 p = 0,001. (Figuras 4.9, 4.10 y 4.11.).
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Figura 4.8. Aorta horizontalizada.

Tabla 4.7. Parametros angiograficos y ecocardiograficos de la anatomia iliaco-

femoral y raiz de aorta.

Parametros Parametros
Angiograficos Ecocardiograficos

FE % 60,7 £ 15,7 (26-82)
PAP (mmHg) 57,3+ 15,6 (30 — 96)
Anchura seno Valsalva (mm) 33,1+4,3 29,1+4,2
Altura seno Valsalva (mm) 174+£24
Unién Sinutubular (mm) 27,8+ 3,7 26,3+3,3
Aorta Ascendente (mm) 324+44 30,8+4,0
Arteria femoral derecha (mm) 72+11
Arteria femoral izquierda (mm) 74+11
Arteria lliaca derecha (mm) 8,2+1,0
Arteria lliaca lzquierda (mm) 8,1+1,0
Anillo Adrtico (mm) 22,2 £1,9 (20-27)
Gradiente maximo (mmHg) 80,1 + 22 (34 - 139)
Gradiente medio (mmHg) 52,2 +17 (19 - 106)
Gradiente pico-pico (mmHgQ) 66,9 £ 24,5 (5 - 120)
Area valvular adrtica (cm?) 0,64 £0,2
Area valvular adrtica indexada (cnf/m?) 0,38 0,1

FE: Fraccidn de Eyeccién ventricular izquierda; PAP: Presion Arterial Pulmonar.
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Figura 4.9. Grado de correlacion entre eco y angiografia de las dimensiones de Aorta
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Figura 4.10. Grado de correlacion entre eco y angiografia de las dimensiones de la
anchura senos de Valsalva
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Figura 4.11. Grado de correlacion entre eco y angiografia de las dimensiones de la

Unién Sinotubular

4.5. RESULTADOS INMEDIATOS POST-IMPLANTE.

Los procedimientos se realizaron en el laboratorio de hemodinamica, con una

duracién media de 100 £+ 28 minutos (57-186 minutos), siendo el abordaje femoral en

62 casos y subclavio en los tres restantes.

Valvuloplastia Adrtica Percutanea Preimplantacion

Previo al procedimiento se habia realizado valvuloplastia aértica percutdnea a 7
pacientes (10,8%) por presentar clinica de insuficiencia cardiaca refractaria a

tratamiento. En tres casos fue en el mes anterior al implante de la prétesis adrtica,
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obviandose la valvuloplastia durante el procedimiento del implante de ésta. En los otros
4 casos el intervalo de tiempo transcurrido desde que se realiz6 la valvuloplastia hasta el

implante de la protesis fue superior al mes, con un tiempo medio de 120 £ 97 dias.

En 58 pacientes (89,2%) se realizd valvuloplastia aortica percutanea durante el
procedimiento, antes del implante de la protesis (figura 4.11) 4 pacientes no se
realizd valvuloplastia aortica, por doble lesion adrtica con estenosis moderada y
regurgitacion severa (un caso) y por bioprotesis degenerada (3 casos). En la tabla 4.9 se

expresa el tamafo del balon que se utilizé en funcion del anillo aortico.

Tabla 4.9. Tamano del balon de valvuloplastia aodrtica.

Anillos Pequefios Anillos Grandes

Tamarfio Balon

18 mm 0 1*
20 mm 9 1*
22 mm 28 3
25 mm 1 19
28 mm 0 1

* A pesar de tratarse de un anillo de 24,7 mm no fue posible avanzar un balén de 25 mm por el
calcio excesivo que presentaba y se realizaron dilataciones progresivas con balones de 18 y 20 mm

y finalmente de 25 mm
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Figura 4.12. Valvuloplastia aértica percutanea, con técnica retrograda, ayudado con
sobreestimuacion cardiaca con marcapasos a 180 Ipm, con caida de la presion

arterial (registro inferior). La sobreestimulacién con marcapasos, provoca una caida brusca de
la presion arterial (registro inferior) lo que evita el desplazamiento del bal6n durante el inflado.
Finalizada la valvuloplastia y la sobreestimulacién, comienza a recuperarse la presion arterial,

aunque puede haber trastornos de la conduccién eléctrica.

Implante de la prétesis adrtica CoreValve

El procedimiento se realizd con éxito en 64 de los 65 casos (98,4%). Un paciente
en situacion de shock cardiogénico (EuroSCORE logistico de 83,5%) fallecié tras
realizar la valvuloplastia aortica con sobreestimulacién a 180 Ipm, por asistolia que fue

irreversible.
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El tiempo medio de liberacion de la protesis fue de 7,3 £ 3,2 minutos (minimo de 3
y un maximo de 17 minutos), guiada por fluoroscopia y controles angiograficos, y con
buena tolerancia hemodinamica, excepto una caida discreta de la presion arterial

(aproximadamente 10-20 mmHg).

El posicionamiento final de la proétesis fue correcto en 61 casos. En dos pacientes
el implante fue demasiado bajo (infraanular), y en el tercero el implante fue
supranaular. En los tres casos condicionaba la presencia de regurgitacion aortica
severa, confirmada por angio y ecocardiograma, requiriendo en dos casos el implante
de una segunda protesis aodrtica Corevalve sobre la misma a nivel del plano valvular
nativo con excelentes resultados. En uno de los casos por implante bajo se consiguio
recolocarla con lazo (ver figura 4.19). No hubo ningun caso de oclusion de los ostia de

las arterias coronarias.

Tamario de la prétesis y relacion con el anillo valvular
Se implantaron 39 protesis aodrticas pequefias (26 mm) y 26 protesis aorticas
grandes (29 mm). Para las primeras el diametro medio del anillo fue de 20,9 + 0,9 mm

y para las segundas de 24,1 + 1,3 mm. (Figura 4.13).

Proporciones
La relacion del tamafio de la protesis respecto al anillo valvular nativo (ratio P/A)

medio fue de 1,22 + 0,07 (minimo de 1,07 y maximo de 1,38). Hubo una mejor
proporcion para la prétesis de 29 mm, con un ratio medio (P/A) de 1,1 + 0,09 que para

la protesis de 26 mm (1,2 + 0,09, p = 0,045).
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Figura 4.13. Dimensiones del anillo valvular aortico, evaluado por ecocardiograma,

en funcion el tamafio de la protesis adrtica CoreValve

Resultados Hemodinamicos

Se obtuvo una disminucion significativa del gradiente transvalvular aortico tras
el implante de la protesis. El gradiente hemodinamico pico- pico pagb@e+ 24,5
mmHg (5-120)a 0,46 +1,7 (0 — 10) mmHg (p <0,0001). (Figuras 4.14 y 4.15)

Ademas, se constatd un incremento de la presion arterial tras el implante de la
protesis aortica, de 92 + 16 mmHg a 124 £ 20 mmHg (100-170 mmHg).
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Gradiente pico hemodinamico (mmHg)

Pre: 66,9 £ 24,5 (5-120)

N\

Post:0,46 + 1,7 (0 - 10)

Figura 4.14. Reduccion del gradiente transvalvular aértico tras implante de la

protesis aortica CoreValvePre: gradiente pico previo al implante; Post: gradiente pico tras el

implante de la prétesis CoreValve
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Figura 4.15.Gradientes de presion intraventricular e intraadrtica antes (A) y después

(B) del implante de la protesis adrtica&n la figura B se aprecia la existencia de un minimo
gradiente aodrtico residual y la presencia de bloqueo completo de rama izquierda en el

electrocardiograma de superficie
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Cierre percutaneo

El cierre percutaneo del acceso vascular femoral se realizé con éxito en 63 de los
64 casos (98,4%). En una paciente con obesidad moérbida, fallé6 el cierre percutaneo,
provocando un sangrado femoral activo y precié cierre quirdrgico urgente. En los
procedimientos realizados por arteria subclavia izquierda, el cirujano cardiaco realizé la

sutura de la misma sin complicaciones.

Regurgitacién Aodrtica Periprotésica Postimplantaciéon

Tras la comprobacién hemodinamica de la ausencia de gradiente transvalvular
aortico se realiz6 aortografia para valorar la presencia de regurgitacion periprotésica. En
nuestra serie, encontramos que el 73,8% de los pacientes tenian regurgitacion
periprotésica leve o moderada. Inmediatamente tras el implante de la proétesis 16
pacientes presentaron regurgitacion adrtica periprotésica significativa y tras identificar
el mecanismo que la provocaba, ésta fue corregida realizando postdilatacion,

recolocacion de la protesis o con el implante de una segunda protesis. (Tabla 4.10).

Tabla 4.10. Mecanismos y tratamiento de la regurgitacion periprotésica severa.

Mecanismos P (n) Tratamiento Grado IA final
0 1p
Infraexpansion 13 Postdilatacion Grado 1+ 3p
Grado 2+ 9p
Implante bajo 1 -Implante de una segunda protesis ~ Grado 1+
1 -Recolocacion con lazo Grado 1+
Implante alto 1 -Implante de una segunda proétesis 0

P (n): numero de pacientes. IA: insuficiencia adrtica. Grado 1+ y 2+ de Sellers
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Infraexpansion

En 13 casos se objetivd la presencia de regurgitacion periprotésica significativa
secundaria a una inadecuada expansion (infraexpansion) de la estructura protésica sobre
el anillo valvular nativo por calcificacién excesiva, lo que impedia la correcta aposicién
de la misma, realizandose postdilatacion con bal6n, para optimizar la expansion de la
prétesis adrtica CoreValve, con desaparicién de la regurgitacién periprotésica o una

disminucion de ésta a grado 1+ 6 2+ de Sellers (figura 4.16).

Figura 4.16. Infraexpansion de la protesis adrtica Corevalve(A) Regurgitacion
periprotésica severa tras el implante de la préte@. Infraexpansion de la protesis
aortica. (C) Valvuloplastia adrtica postimplanteD) Desaparicion de la regurgitacion
periprotésica.
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No hubo relacion entre el tamafio de la prétesis y la necesidad de realizar
postdilatacion, que fue del 15,4% en las valvulas de 26 mm y del 26,9% en las de 29
mm (p = 0,25). (Figura 4.17En la mayoria de los casos en los que se realizo

postdilatacion, el tamafo del balon fue superior al utilizado con la valvuloplastia adrtica

previa (figura 4.18).

OPequefia @ Grande

N° pacientes

Tamafio balén (mm)

Figura 4.17.Numero de pacientes a los que se realiz6 postdilatacion en funcién del tipo de

prétesis y del tamafio de los balones utilizados para postdilatar
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Figura 4.18. Diagrama que relaciona el tamafio del balén utilizado pre y post en los pacientes

con inadecuada expansion de la protesis adrtica
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Posicion

En tres pacientes se identific6 como causa responsable de la regurgitacion
periprotésica severa una posicion incorrecta de la protesis. En dos casos el implante
quedo muy bajo, siendo corregido en uno de ellos con la recolocacion de la protesis
utilizando un lazo(figura 4.19) y en el otro paciente fue necesario implantar una
segunda protesis. En el tercer caso, el implante quedd alto y se corregidé con una

segunda protesis (figura 4.20).

AO 114/37(62) © 60%¥ LV 118/38 AO 102/44 (64) “60_% LV 106/3,
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£

Figura 4.19. (A Implante bajo de la prétesis aortica CoreValve que condiciona regurgitacion

peiiprotésica severa.Bj Recolocacion con lazo de la prétesis) @ortografia de control con
minima regurgitacion periprotésica. )(IMonitorizacion de la presion de ventricular izquierda y
aorta, con PTDVI (presion telediastélica ventricular izquierda) de 38 mmiE)g.Tias la

recolocacion se normaliza la PTDVI a 5 mmHg
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Figura 4.20. Insuficiencia aodrtica periprotésica por implante alto de la proétesis de
CoreValve. (A) Regurgitacion periprotésica seveid) (mplante de una sengunda prétesis aortica

CoreValve. (C) Desaparicion de la regurgitacion periprotésica

Fnhalmente, ningun paciente present6 insuficiencia aértica angiografica residual de

grado superior a 2 + de Sellers (figura 4.21).

Figura 4.21.Grados de insuficiencia aértica, segun la Clasificacion de Sellers, tras el

implante de la protesis aortica CoreValve
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Complicaciones del procedimiento

Cuatro pacientes (6,15%) presentaron complicaciones mayores tras el implante de
la prétesis (tabla 4.11). Un paciente que se encontraba en situacion de shock
cardiogénico, tras realizar la valvulopastia previa al implante, presentd parada cardiaca
y fallecié. Dos pacientes (3,07%) presentaron complicaciones vasculares, que tuvieron
que ser intervenidos de urgencia, uno por fallo del dispositivo de cierre percutaneo
(PROSTAR XL) y otro por una rotura iliaca. Un pacinte con cirugia de
revascularizacion coronaria previa, con un injerto permeable de arteria mamaria interna
izquierda a descendente anterior, presentd un infarto de miocardio debido a diseccion de
la arteria mamaria durante el procedimiento (realizado por arteria subclavia izquierda),
que fue resuelto implantando stents farmacoactivos sobre el injerto de mamaria. No
hubo ninguna complicacion por perforacion, taponamiento, diseccidbn o accidente
cerebrovascular.

El 27,8% presentd bloqueo auriculoventricular avanzado tras el implante,

precisando de estimulacién con el marcapasos transitorio.
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Tabla 4.11. Complicaciones durante el procedimiento

N = 65

Complicaciones Mayores 4 (6,15%)

-Mortalidad Cardiovascular 1(1,5)

-Acceso vascular — Cirugia 2 (3,07 %)

-IAM (diseccién AMI tratado con stents) 1(1,5%)

-ACV 0%

-Rotura cardiaca/taponamiento 0%
Complicaciones Menores

-Bloqueo Auriculo-Ventricular* 17/61 (27,8%)

*BAV: Bloqueo Auriculo-Ventricular durante el procedimiento, se excluyeron cuatro pacientes, tres
de ellos por tener marcapasos previo al implante y el paciente que fallecié sin implantar la protesis;
IAM: Infarto Agudo de Miocardio; AMI: Arteria Mamaria Interna; ACV: Accidente
CerebroVascular.

4.6.EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA TRAS EL IMPLANTE

Tras el implante de la protesis adrtica se realiz6 ecocardiograma transtoracico para
valorar inicialmente la presencia de regurgitacion periprotésica y descartar derrame
pericardico. No hubo ningun caso de derrame pericardico. A las 48-72 horas se
examind a todos los pacientes con ecocardiograma transtoracico mas detallado. En la
tabla 4.12 se resumen los parametros ecocardiograficos previos y tras el procedimiento.

La estructura protésica fue facilmente visible en todos los casos , como una
estructura tubular ecogénica situada en raiz adrtica en los planos paraesternales de eje
largo y como una estructura anular en los planos de eje corto , siendo posible distinguir

grados triviales 0 mayores de regurgitacion intraprotésica y periprotésica (figura 4.22).

108



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Resultados

Tabla 4.12. Parametros ecocardiograficos, pre y post- implante de la proétesis

aortica CoreValve.

Preimplante

Postimplante P

Gradiente max. (mmHg
Gradiente medio (mmHg)
Relacion flujo TSVI/Ao
Area (cm?)

Area index. (cnf/m?)

| Pérdida de energia

| Perdida Trabajo Sistolico

Resistencia
Zva

FE (Simpson)

80,1 + 22 (34 -139)

52,2 + 17,4 (19 -106)
0,18+0,05 (0,09 0,32)
0,64 + 0,2 (0,24 1,45)
0,35+0,1 (0,15 - 0,9)
0,41 +0,1 (0,15-0,9)

28,6 + 7,4 (14 - 49)

370 + 165 (98- 954)
5,2 +1,9 (2,3- 10,6)
60,7 + 15,2 (26-84)

15,7 + 6,4 (4,8 — 35) <0,0001
9+4,4(2-25) <0,0001
0,53+0,1 (0,23- 0,96 ) < 0,0001
1,69 + 0,5 (0,8- 3,49 ) < 0,0001
0,93 +0,3 (0,45- 1,81 ¥ 0,0001
1,5+0,7 (0,5-3,3) <0,0001

6,3+2,6 (1,6-14,5) <0,0001

51,8 +23 (17-111) < 0,0001
4+12(1,9-69) <0,001
65+12(27-80) 0,001

TSVI/Ao: Tracto de Salida de Ventriculo Izquierdo. Ao: Aorta. Area index: Area indexada. |

Pérdida de energia: indice de pérdia de energia; | Perdida trabajo sistdlico: indice de perdida de

trabajo sistdlico; Zva: impedancia valvulo-aortica; FE: Fraccion de Eyeccidn.

| CARDIOLOGIA. HOSPITAL U. VIRGEN DE LA VICTORIAMALAGA

69

69

Figura 4.22. Imagen de la prétesis aortica CoreValve, con eco 2D, en el eje
paraesternal corto.Se observa un corte transversal de la estructura protésica, en forma de

punteado ecogénico, totalmente apuesto a nivel del plano valvular, con dos minimos chorros de

regurgitacion periprétesica a nivel anterior
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Funcion valvular aértica

Hubo una inmediata reduccién del gradiente transvalvular adrtico maximo, de 80 +
22,7 a 15,7 £ 6,4 mmHg, Yy del gradiente medio, 52 £ 17 mmHg a 9 + 4,4 mmHg
(figuras 4.23 y 4.24 respectivamente), con un incremento del area valvular efectiva de
0,64 +0,2ch al69+05 chp < 0,001 (figura 4.25). La fraccion de eyeccion

aumrentd, de 60,7 + 15% a 65 + 12%, (p < 0,001).

\ 80 = 22,7 (34 -139)

=

15,7+ 6,4 (4,8-35)

Figura 4.23. Evaluaciéon ecocardiografica previa y tras el implantere: gradiente
transvalvular aértico maximo previo al implante; Post: gradiente maximo postprocedimiento, tras el

implante de la protesis de CoreValve
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52,2 £17 (19 -106)

\ T
\4 9+ 4,4 (2-23)

Figura 4.24. Gradiente medio (mmHg) previo y postprocedimiento.

\ 1,69+ 0,54

0,62+22 /

I

Figura 4.25. Area valvular pre y postprocedimiento.

Insuficiencia Adrtica postprocedimiento

Los diferentes grados de regurgitacion adrtica postimplantacion se muestran en la
figura 4.26. Veintidds pacientes (34,4%) mejoraron el grado de insuficiencia aortica, 16

pacientes (25%) la empeoraron y los restantes 26 pacientes (40,6%) mantuvieron el
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mismo grado de regurgitacion. La insuficiencia adrtica fue periprotésica en todos los

pacientes, excepto en dos casos que tenian regurgitacion intraprotésica.

O Pre O Post

277 4.6

Leve Moderada Severa

Figura 4.26. Grados de regurgitacion adrtica, evaluados ecocardiograficamente

I nsuficiencia mitral postprocedimiento

En 20 pacientes el grado de insuficiencia mitral disminuyo tras el implante, en el
65,6% se mantuvo el mismo grado de regurgitacion y sélo dos pacientes sin

insuficiencia basal presentaron un grado leve tras el implante (figura 4.27).

Moderada Severa

Figura 4.27. Grados de severidad de la regurgitacién mitral, evaluados ecocardiograficamente
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4.7. SEGUIMIENTO AL MES

Sesenta y tres pacientes (96,9%) fueron dados de alta. La estancia media tras el
procedimiento fue de 6,6 = 3,3 dias, con un minimo de 3 dias (abordaje subclavio) y un
maximo de 20 dias.

Fue necesario transfundir al 49,2% de los pacientes, dos de ellos por presentar
complicacion vascular que precisaron intervencion quirdrgica. En el resto de pacientes
la anemia fue secundaria a pequefias perdidas durante el procedimiento sin repercusion
clinica, pero al ser pacientes de edad avanzada se opt6 por transfundir dos concentrados
de hematies (hemoglobina media previa al procedimiento de 11,1 + 1.1 g/dl y al alta,
tras realizar transfusion de 10,7 £ 1,17 g/dl.). La funcién renal apenas se modifico, con
una creatinina previa de 1,2 + 0,48 mg/dl y al alta de 1,14 + 0,42 mg/dl. Un paciente
presento fiebre, con hemocultivo positivo a E. Coli por infeccion del tracto urinario, que

cedio tras la administracion de cefalosporinas.

Eventos

El 7,7% de los pacientes presentaron al menos una de las complicaciones mayores,
correspondiendo el 6,1% a complicaciones ocurridas durante el procedimiento, y el
34,4 % precisaron implante definitivo de marcapasos (tabla 4.13).

Durante el periodo hospitalario hubo una muerte relacionada con el
procedimiento, la paciente fallecié a los 19 dias tras realizar el implante percutaneo de
la prétesis aodrtica. La paciente requirié cirugia vascular por fallo del cierre percutaneo,
complicandose con infeccién de la herida quirdrgica y shock séptico, siendo de dificil
manejo terapéutico por tratarse de una paciente que presentaba inmunodeficiencia por

agammaglobulinemia global comun.
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Al alta, todos los pacientes habian mejorado la clase funcional, pasando de un
grado funcional de 3,4 + 0,5 previo al procedimiento a 1,17 + 0,3 tras el implante de la
protesis aortica; p < 0,001. (Figuras 4.28 y 4.29). Ademas, se redujeron a la mitad los

marcadores de NT-proBNP pasando de 5329 a 2475 dgjurk(4.30).

Grado Fancional NYHA

Pre Post

Figura 4.28. Grado funcional de la NYHA Diagrama que representa la evolucién del grado

fundonal de los pacientes de nuestra serie.

Figura 4. 29. Grado Funcional al mes.
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Figura 4. 30 Marcadores de insuficiencia cardiaca. NT-proBNP (pg/nHje: previo al

procedimiento. Post: tras implante de la protesis adrtica.

Tabla 4.13. Datos del seguimiento al mes (n=65)

Eventos cardiovasculares 5 (7,7%)
Mortalidad 2 (3,1%)
Accidente cerebrovascular 0 (0 %)
Conversion a cirugia 0 (0%)
Complicaciones vasculares 2 (3,1%)
Infarto de miocardio 1(1,5%)

Complicaciones menores:

-Implante de marcapasos definitivo 21/61 (34,4%)*

*Se excluyeron del andlisis los tres pacientes que eran portadores de marcapsos definitivo previo al

procedimiento y el paciente que fallecié durante el procedimiento
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4.8. SEGUIMIENTO A PARTIR DEL PRIMER MES

El tiempo medio de seguimiento fue de 231 + 155 @ffeesses 7,1 = 5ron un
minimo de 19 y un maximo de 565 dias. La mortalidad tardia (a partir del primer mes
de seguimiento) fue del 9,2%. La supervivencia global estimada a los 6 meses por el

método de Kaplan Meier fue del 88% (figura 4.31).
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65 51 34 25 13 2

Figura 4.31. Estimacion de la supervivencia al afio de la poblacién estudiada (n=65)

mediante el analisis de supervivencia de Kaplan Meier.
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Durante el tiempo de seguimiento, 6 (9,2%) pacientes fallecieron por las siguientes

causas:

1.

Encefalopatia hipercapnica, a los 3 meses del procedimiento, en una paciente
con enfermedad pulmonar obstructiva severa.

Accidente cerebrovascular a los 5 meses del procedimiento, en paciente con
arteriosclerosis carotidea y antecedente previo al implante de la protesis adrtica
de accidente isquémico transitorio.

Tromboembolismo pulmonar e insuficiencia cardiaca en paciente con
polivalvulopatia (insuficiencia mitral moderada y regurgitacion tricuspidea
severa), a los 5 meses del implante.

Muerte subita a los 3 meses del procedimiento, en paciente que consulto los dias
previos por mareos. El paciente desarroll6 tras el procedimiento bloqueo de
rama izquierda (anchura QRS de 160 milisegundos, con PR prolongado de 200
msg.) y fue dado de alta sin marcapasos.

Cancer espinocelular con mestastasis orofaringeas que tras recibir tratamiento
con radioterapia y quimioterapida se complicé con un fallo multiorganico, a los
11 meses del procedimiento valvular.

Insuficiencia respiratoria e insuficiencia cardiaca, a los 12 meses del implante de
la protesis, en una paciente con EPOC severo, polivalvulopatia (regurgitacion
mitral moderada) y enfermedad arteriosclerética de tronco de coronaria

izquierda revascularizada percutaneamente.
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Ingresos hospitalarios

Tras 7,1 £ 5 meses de seguimiento con la protesis adrtica CoreValve, el 93,5% de
los pacientes se encontraban en grado funcional | o Il de la NYHA, excepto 4 pacientes
gue presentaron descompensacion e insuficiencia cardiaca pasando a un grado funcional

Il de laNYHA. (Figura 4.32)

NYHA

3,5 \6‘5
T\
2.5 \
2
1 5 \ 61 51 42 16
? o p——— o ® —e

0,5

Pre Alta 1 3 6 12

Sequimiento (meses)

Figura 4.32. Grado funcional Gréfico que representa la evolucion del grado funcional como

la media + desviacidn estandar de los pacgnte

En el seguimiento no hubo empeoramiento o progresion de las alteraciones
eléctricas, excepto el paciente que presentd a los 3 meses una muerte subita. No fue
necesario implantar ningin marcapasos adicional y tres pacientes a los que se habia

implantado el marcapasos, recuperaron el ritmo propio.
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Durante el seguimiento 14 pacientes (21,5%) precisaron ingreso hospitalario,
manteniéndose en todos ellos la protesis aortica CoreValve normofuncionante.
Solamente el 7,7% de las hospitalizaciones fueron por causa cardiovascular (figura
4.33). La supervivencia libre de eventos a los 6 y 12 meses de seguimiento fue del
86,5% y 77% respectivamen(ffiiggura 4.34). En la tabla 4.14 se resumen los motivos de
los ingresos hospitalarios

Tabla 4.14. Causas de hospitalizacion

Hospitalizaciones N pacientes
Neumonia 2p
Ulcera pie diabético 1p
Reagudizaciones EPOC 2p
Insuficiencia Cardiaca 2p
Insuficiencia renal tras radioterapia por cancer espinocelular 1p
ACV con hemiparesia y disartria residual a los 9 meses 1p
Resincronizacion cardiaca a los 3 meses por ICC 1p
Sindrome Febril, por Enterococo a los 3 meses 1p
Bicitopenia (anemia y plaquetopenia) paciente cirrético 1p
Hematoma epidural 1p
Fractura vertebral 1p
Mortalidad a partir del primer mes 6 (9,2%)
Mortalidad total 8 (12,3%)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica; ACV: Accidente Cerebrovascular; ICC:

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Lospacientes que fueron hospitalizados por insuficiencia cardiaca eran pacientes
con polivalvulopatia con afectacion mitral y tricuspidea o con disfuncion ventricular
izquierda (FE < 40%) que no se recuper6 tras el implante de la protesis aodrtica,

posiblemente por ausencia de reserva contractil.
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Figura 4.33. Supervivencia libre de ingresos cardiovasculares.
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Figura 4.34. Supervivencia libre de ingresos
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La calidad de vida de los pacientes para las actividades de la vida diaria mejoré
(tabla 4.15). Presentaron una puntuacion media de 90,5 + 12,7 evaluada a través del
Test de Barthel.

Tabla 4.15. Autonomia para las actividades de la vida diaria.

Dependencia total (0-20) 0
Dependencia severa (21-60) 3 (4,7%)
Dependencia moderada (61-90) 23 (36,5%)
Dependencia escasa (91-99) 10 (15,87%)
Independencia (100) 27(42,8%)

Seguimiento Ecocardiografico.

Tras 7,1 meses de seguimiento medio, a 54 pacientes (84,3%) se les realizo
control ecocardiografico a los 6 meses, observando que el grado de regurgitacion
periprotésica adrtica se mantenia estable: 14 pacientes (25,9%) no tenian insuficiencia,
25 pacientes (46,3%) era leve y 15 pacientes (27,8%) moderada. La correlacion entre la

ecocardiografia realizada a las 72 horas y a los 6 meses fue alto r = 0,84 (p < 0,001).
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4.9. ALTERACIONES DE LA CONDUCCION ELECTRICA PRECOZ Y

PERSISTENTE TRAS EL IMPLANTE.

Caracteristicas eléctricas previas al procedimiento

El 27,7% de los pacientes se encontraban en fibrilacién auricular persistente y 47
pacientes (72,3%) en ritmo sinusal previa a la implantacion. Tres pacientes eran
protadores de marcapasos en modo VVI por bloqueo auriculoventricular avanzado. Un
76,9% de los pacientes presentaban alteraciones electrocardiograficas basales
(hemibloqueos y bloqueos de rama derecha e izquierda). La frecuencia cardiaca basal
fue de 72,1 £ 12,8 Ipm (48-107).
Necesidad de marcapasos

Tras el implante de la prétesis adrtica 21 pacientes precisaron marcapasos
definitivo, por presentar bloqueo auriculo-ventricular avanzado (considerandose como
avanzado a los bloqueos AV de 2° tipo Mobitz 2 y de tercer grado) lo que corresponde
al 34,4% tras excluir del andlisis a los tres pacientes portadores de marcapasos y al
paciente que fallecio antes del implante de la prétesis. EI marcapasos definitivo fue
implantado entre las primeras 24 horas y el quinto dia tras el procedimiento. El 81% de
los pacientes que requirieron marcapasos definitivo presenté bloqueo auriculo-
ventricular de 2° 6 3° tras implantar la protesis y 4 pacientes lo desarrollaron entre el
tercer y cuarto dia.

La duraciéon media del intervalo PR y QRS se increment6 de 164 + 52 a 184 + 59

milisegundos, p = 0,017 y de 89,8 + 34 a 138 + 34 msg, p < 0,001, respectivamente

(tabla 4.16).
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Tabla 4.16. Caracteristicas electrocardiogréficas previas y tras el procedimiento

Preimplante Postimplante P
N=65 N=64

Ritmo n (%)

Sinusal 44 (67,7%) 24 (37,5%)

Fibrilacion auricular 18 (27,7%) 16 (25%)

Marcapasos 3(4,6%) 24 (37,5%)

Frecuencia cardiaca 72+12 77,8 +13 0,001
Intervalo PR (ms) 164 + 52 184 £ 59 0,017
Intervalo QRS (ms) 89,8+34 138+ 34 < 0,001
Intervalo QT (ms) 383 +35 404 + 37 <0,001
Hemibloqueo

No 46 (70,8%) 4 (6,25)
Anterior 8 (12,3%) 0

Posterior 5 (7,7%) 0

Bloqueo de rama
No

22 (33,8%)

11 (17,2%)

Izquierda 14 (21,5%) 29 (45,3%)
Derecha 9 (13,8%) 0
Incompleto izquierda 9 (13,8%) 0
Incompleto derecha 5 (7,7%) 0

Predictores de marcapasos definitivo.

A través de angiografia cuantitativa, se midié la profundidad de la estructura
protésica en el tracto de salida como la distancia (en milimetros) desde la cuspide no
coronariana hasta el extremo distal de la prétesis situado en el ventriculo izquierdo

como se muesta en la figura 4.35.
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/ By .

e —— Extremo distal de la
Borde inferior cuspide prétesis (en el TSVI)
valvular -

Figura 4.35. Cuantificacion angiografica de la profundidad de la prétesis en el

ventriculo izquierdo. Tomada de N. Piaz?h

Lanecesidad de marcapasos definitivo se relacion6 con la mayor profundidad de la
estructura protésica a nivel del tracto de salida del ventriculo izquierdo, con una
distancia media de 13 + 2,5 mm en los pacientes que requirieron marcapasos definitivo
frente a una distancia de 8,8 + 2,8 mm en los que no lo precisaron (p < 0,001). No
encontramos diferencias respecto a las dimensiones del anillo adrtico, o la relacion
prétesis/anillo, el grado de hipertrofia ventricular izquierda o calcificacién valvular. Los
pacientes con bloqueo de rama derecha precisaron mas de marcapasos que los pacientes

con blogueo de rama izquierda (tabla 4.17).
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Tabla 4.17. Andlsisis univariable Factores relacionados con el implante de

marcapasos definitivo.

Mar capasos No Marcapasos P

21 pacientes 40 pacientes
Edad (afios) 79+6 79 +8,3 0,9
Anchura seno (mm) 34+4 325+4 0,18
Altura seno (mm) 18+2,2 17+£25 0,1
Aorta ascendente 33,6 +4,8 31,8+4,1 0,28
Anillo (mm) 22,72 219+17 0,08
Relacion P/A 1,20 £ 0,09 1,23 +0,06 0,19
Calcificacion severa 11 (52,3%) 18 (45%) 0,7
Hipertrofia severa 12 (57,1%) 20 (50%) 0,4
Alteraciones eléctricas
-BRI 4 (19%) 10 (25%)
-BRD 7 (33,3%) 2 (5%) 0,06
-BIRI 2 (9,5%) 7 (17,5%)
-BIRD 3 (14,2%) 2 (5%)
Hemibloqueo anterior 4 (19%) 4 (10%) 0,5
Hemibloqueo posterior 2 (9,5%) 3 (7,5%) 0,5

Relacion P/A: Relacion entre el tamafio de la prétesis y el anillo valvular. BRI: Bloqueo de rama

izquierda. BRD: Blogueo de reama derecha. BIRI: Bloqueo incompleto de rama izquierda. BIRD:

Blogueo incompleto de rama derecha

Enel analisis multivariable el Unico predictor del requerimiento de marcapasos lo
constituyé la profundidad de la estructura protésica en el tracto de salida del ventriculo

izquierdo con OR 1,9 IC del 95% (1,19 — 3,05), p = 0,007. Tabla 4.18
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Tabla 4.18. Analisis multifactorial. Regresion de Cox. Predictores de la necesidad

de marcapasos

HR (IC 95%) P
Distancia (mm) 1,9 (1,19 - 3,05) 0,007
Altura seno Valsalva (mm) 1,4 (0,85 -2,3) 0,17
Anchura seno Valsalva (mm) 1,2 (0,89-1,8) 0,18
Anillo (mm) 1,6 (0,81 -3,17) 0,1
Alteraciones ECG basales 0,96 (0,43 —2,13) 0,9
Bloqueo de rama derecha 1,4 (0,45-4,5) 0,5

Sensibilidad y especificidad de la profundidad de prétesis en el TSVI.

Para determinar el punto de corte, utilizamos la curva ROC (figura 4.36). Una
distancia de 11,1 mm de la estructura protésica en el tracto de salida ventricular
izquierda, present6 una sensibilidad del 81% y una especificidad del 85%, con un area
bajo la curva de 0,86 (0,75-09,6) para predecir la necesiad de marcapasos definitivo por
bloqueo auriculo-ventricular avanzado. El valor predictivo positivo y negativo fue del

74% y del 89.4%, respectivamente.
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Figura 4.36. Curva de caracteristicas operativas para el receptor RQC

SEGUIMIENTO

Al alta, 29 pacientes (44,6%) presentaban bloqueo completo de rama izquierda, 24
pacientes (36,9%) tenian ritmo de marcapasos, tres de ellos lo tenian previamente y el
resto carecia de alteraciones significativas en la conduccion eléctrica.

En el seguimiento no encontramos empeoramiento o progresion de las alteraciones
eléctrica exceptuando el paciente que presentd una muerte subita a los 3 meses del
procedimiento. No se implanté ningin marcapasos adicional y tres pacientes a los que

se habia implantado el marcapasos recuperaron el ritmo propio.
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4.10 IMPLANTE DE LA PROTESIS DE COREVALVE SOBRE UNA

BIOPROTESIS AORTICA DEGENERADA.

De los 65 pacientes incluidos en el estudio, cuatro pacientes presentaban una
prétesis biolégica degenerada. La causa de la disfuncion prétesica fue en dos casos por
insuficiencia adrtica y en los otros dos pacientes por estenosis adrtica severa al haber
desarrollado pannus.

La edad media de los pacientes con la proétesis biologica disfuncionante fue de
77,2+ 13,5 (60-89) afios y el EuroSCORE logistico medio de 33,7 + 24,6 (7,14-63,9%).
En la tabla 4.19 se resumen las caracteristicas basales. Dos pacientes eran portadores de
una proétesis bioldgic€arpentier-Edwardsl9 y 27 mm vy la bioprotesis adrtica de los
otros dos pacientes tenian con anillo radiotransparémtec 23 mm (Medtronic) y
Mosaic21 mm (Medtronic).

En los casos con insuficiencia adrtica no se realizo valvuloplastia adrtica previa.
La liberacion de la protesis aortica CoreVave fue guiada por angiografia y fluoroscopia.
(Figura 4.37). Tras una correcta posicion de la prétesis adrtica CoreValve se obtuvo
una mejoria hemodinamica, con una reduccion del gradiente pico (1,2 + 2,5 mmHg).
En un caso el implante de la protesis adrtica quedd a nivel supraanular que
condicionaba insuficiencia adrtica severa, lo que motivo a implantar una segunda
protesis CoreValve, obteniendo un buen resultado (ver figura 4.20). Finalmente, el
grado de regurgitacién adrtica fue trivial o ausente en dos pacientes y los otros
presentaron un grado leve. No hubo ninguna complicacién cardiovascular ni
cerebrovascular.

El implante de la protesis adrtica CoreValve fue posible en los 4 pacientes. Se

implantaron dos prétesis de 26 mm y dos prétesis de 29 mm. El tiempo medio del
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procedimiento fue de 117 + 11,5 minutos y la liberacion de la protesis aortica de 7,7 +
2,8 minutos. Los gradientes sistolicos maximo y medio disminuyeron de 66,7 * 25,7
mmHg a 24 £ 7,4 mmHg y de 44 + 22,7 mmHg a 14,7 = 5,6 mmHg, respectivamente.
Solamente un paciente precisO de marcapasos a los 4 dias postprocedimiento por
presentar bloqueo auriculo-ventricular paroxistico al tercer dia. La estancia hospitalaria
tras el implante fue de 5,2 £ 0,9 dias (4-6). Al alta, el Nt-proBNP disminuyé de 5308
pg/ml a 3418 pg/ml y los pacientes presentaron mejoria clinica pasando de un grado
funcional IV a | y Il de la NYHA.Tras un seguimiento medio de 7 + 4,7 meses (con un

mimimo de 4 y un maximo de 14 meses), los pacientes permanecen asintomaticos.

Tabla 4.19. Caracteristicas basales de los pacientes con protesis biologica

degenerada.

1 2 3 4
Edad (afios) 60 87 73 89
Sexo Varén Mujer Mujer Mujer
EuroSCORE log (%) 7,14 41,92 22,1 63,9
Enf. Coronaria Si Si Si Si
Disnea GF NYHA v v \Y v
FE (%) 66 68 57 75
Bioprotesis C-E 27mm C-E 19mm Intac 23mm Mosaic 21
Disfuncion Estenosis Estenosis Insuficiencia Insuficiencia
Comorbilidad Cirrosis Artritis

hepatica reumatoide

FE: Fraccion de Eyeccion. El paciente 1 presentaba como comorbilidad una cirrosis hepética

conplicada con hipertension portal. La paciente 3, como comorbilidad tenia una artritis reumatoide,

con deformacion del térax
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Figura 4.37. Proétesis aortica percutdnea CoreValve sobre uma protesis biologica

Carpentier-Edwards disfuncionante

4.11. ABORDAJE A TRAVES DE ARTERIA SUBCLAVIA IZQUIERDA.

En tres casos se utilizd la arteria subclavia izquierda como abordaje para realizar
el implante de la protesis adrtica CoreValve, tras ser descartado el acceso femoral por
enfermedad del eje aorto-iliaco-femoral

El implante fue realizado con anestesia local y sedacién superficial. Con la
colaboracion del cirujano cardiaco, se practicO una incision a nivel infraclavicular,
exponiendo la arteria subclavia. Tras realizar arteriotomia, se avanzé un introductor
flexo-metadlico de 7 French, para ser posteriormente intercambiado por el introductor de

18 French, una vez sondado el ventriculo izquierdo con una guia de alto soporte (figura
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4.38 1A). Tras la valvuloplastia adrtica, se avanzo el sistema liberador de la protesis
CoreValve hasta el ventriculo izquierdo. El implante fue guiado con controles
angiograficos para comprobar su correcta posicién, constatandose la ausencia de
gradiente transvalvular y regurgitacion aodrtica. Finalmente, el cirujano cardiaco realiz6
sutura de la arteria subclavia izquierda y cierre por planos. Uno de los tres casos se
complicé con un IAM periprocedimiento por diseccion yatrogénica del injerto de

mamaria interna a descendente anterior que tenia el paciente. Figura 4.38 1C.

Figura 4.38. Implante de la protesis adrtica CoreValve utilizando la arteria subclavia
izquierda como acceso vasculgrcomplicaciones del procedimientth A. Avance del sistema

liberador de la protesis a través de arteria subclavia izquierd®e$Bltado angiografico tras
implante de la préstesis adrtica CoreVahl&<. Diseccidon yatrogénica de la arteria mamaria

izquierda. 1D Implante de stents farmacoactivos solapados sobre la arteria mamaria izquierda.
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4.12. IMPLANTE DE PROTESIS SOBRE PROTESIS

Una de las limitaciones de la utilizacion de la prétesis aértica CoreValve lo
constituye la regurgitacion periprotésica, condicionada por una posicion inadecuada. De
los 64 pacientes en los que se implantd la prétesis adrtica, dos pacientes presentaron
insuficiencia adrtica severa por quedar el implante alto (posicién supraanular) en un
caso y en otro paciente queddé bajo. En ambos casos, se pudo corregir con el implante

de una segunda protesis aortica CoreValve (ver figura 4.20).

4.13. IMPLANTE PROTESICO EN PORTADOR DE PROTESIS MITRAL
MECANICA.

Las caracteristicas de la prétesis adrtica percutdnea CoreValve permitieron tratar a
una paciente de alto riesgo quirtrgico (EuroSCORE logistico de 40,13%), con estenosis
aortica severa y portadora de una protesis mitral mecanica normofuncionante. El
implante se realiz6 de la forma habitual y quizas se mantuvo una mayor traccion para
evitar un implante bajo y que pudiese interferir con la prétesis mitral. El resultado final

fue satisfactorio como muestra la figura 4.39.

Figura 4.39.Implante de la prétesis adrtica CoreValve en paciente portadora de prétesis

mitral mecanica hemidisco (indicada por la flecha).
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4. 14. RECUPERACION DE LA PROTESIS ANTES DE SU LIBERACION
COMPLETA.

En dos pacientes se tuvo que recuperar la prétesis adrtica a nivel del introductor de
la arteria femoral, porque durante el implante de la protesis, ésta se desplazé a la aorta
ascendente cuando la liberacion todavia no era completa (quedaba por liberar el Gltimo
tercio de la prétesis), siendo plegada y enfundada en el sistema de liberacion como

muesta en la figura 4.40.

Figura 4.40. Recuperacion de la protesis CoreValve.

4.15. CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DE LOS PACIENTES
TRATADOS CON IMPLANTE PERCUTANEO FRENTE A LOS TRATADOS
CON CIRUGIA.

Entre enero de 2008 y enero de 2009 se han tratado 93 pacientes consecutivos por
presentar estenosis aértica severa sintomatica. En todos los pacientes se evaluo el riesgo
quirdrgico estimado mediante EuroSCORE logistico y la actitud terapéutica fue

consensuada entre cardidlogos y cirujanos cardiacos; ademas se analiz6 la presencia de
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comorbilidades asociadas mediante el indice de Charlson. Se recogieron
prospectivamente las complicaciones y mortalidad (hospitalaria y tardia).

Un total de 31 pacientes recibieron la protesis adrtica percutanea CoreValve y en
62 pacientes se realizd cirugia de sustitucion valvular aortica. Los pacientes tratados
con implante percutaneo presentaron mayor edad y EuroSCORE logistico (%) que los
pacientes con recambio valvular quirargico: 77,8 + 8,9 vs. 71,3 £ 7 afios, p < 0,001 y
17,5 £ 12 vs. 8,07 = 7,17%, p < 0,001 respectivamente (tabla 4.20). Los pacientes
sometidos a implante percutaneo tenian mayor comorbilidad (tabla 4.21), con un indice
de Charlson medio de 3,4 2.1 vs. 2,45 1,5, p < 0,003 y predominio del sexo
femenino 19 p (61,3%) vs. 29 pacientes (46,8%) aunque sin alcanzar diferencias
significativas.
Clinica

El 93,6% de los pacientes tratados con implante percutaneo presentaban una clase
funcional llI-IV de la NYHA frente al 45,9% de los quirdrgicos (p < 0,001) y fue
necesario realizar valvuloplastia aortica percutanea previa al procedimiento por la
situacidén de inestabilidad clinica a 7 pacientes (24,1%) que recibieron CoreValve
frente a ninguno de los quirdrgicos p < 0,001. (Figudd).
Complicaciones

La necesidad de marcapasos definitivo por presencia de bloqueo auriculo-
ventricular avanzado y la presencia de regurgitacion aértica residual perivalvular fueron
superiores en el grupo de pacientes con tratamiento percutaneo de la estenosis aortica
frente al tratamiento quirdrgico, 33% vs. 6,5%, p = 0,002 y 77,4% vs. 33,2 %, p
<0,0001, respectivamente. Sin embargo, tuvieron una  menor estancia post-

procedimiento 8 =+ 3,9 vs. 15,6 + 12 dias, p <0,001.
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O Cirugia
O Percutaneo

3,2% 3,2%

S

Sincope Disnea GF llI-IV

Figura 4.41. Sintomas de los pacientes con estenosis aortica, en funcién del tratamiento

recibido.

Tabla 4.20. Caracteristicas clinicas de los pacientes con estenosis aodrtica, en

funcion del tratamiento recibido.

Recambio valvular Implante percutéaneo P
quirdrgico N=231
N =62
Edad (afios) 71,37 77,7+8,9 < 0,001
Edad > 80 afios 4 (6,4%) 16 (51,6%) < 0,001
Sexo femenino 29 (46,8 %) 19 (61,3%) NS
HTA 44 (71 %) 27 (87,1%) NS
Dm 13 (21%) 13 (41,3%) <0,4
FE (%) 56,7 +12 62,3114 0,06
FEVI < 40 % 7 (11,3%) 5 (16,1%) NS
EC 31 (50%) 13 (41,9%) NS
EuroScore logistico 8+71 175+£12,6 < 0,001
Mortalidad hospitalaria 8 (12,9 %) 1(3,2%) NS

HTA: Hipertension arterial; Dm: Diabetes mellitus; FE: fraccidon de eyeccién; FEVI: fracciéon de

eyeccion ventricular izquierda; EC: enfermedad coronaria asociada
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Tabla 4.21. Comorbilidades asociadas evaluadas por el indice de Charlson, en
funcion del tratamiento recibido.

Protesis Cirugia P
‘percutanea (n=62)

(n=31)
Enfermedad arterial periférica (%o) 9.7 18.3 0.36
Enfermedad cerebrovascular (%) 16.1 5 0.11
Demencia (%) 9.7 1,7 0,11
EPOC (%) 48.4 21,7 @016
Enfermedad reumatologica (%o) 6.5 (1] 0,114
Ulcus péptico previo (%) 6.5 5 1
Hepatopatia leve (20) 6.5 5 1
DM leve moderada (%o) 323 3.4 = 60,0001
DM con complicaciones tardias (2o) 12.9 18,3 0.56
Hemiplejia (%0} 9.7 1.7 0,11
Insuficiencia renal crénica (%o) 106.1 14.8 1
Hepatopatia avanzada (%) 1 0 0,34
Antecedente 3,2 13.3 0.15
neoplasia maligna (%o)
Antecedente tumor sélido metastasico (%2o0) 32 0 0,34

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. DM: diabetes mellitus.

Supervivencia

Tras un seguimiento medio de 7 + 4,3 meses la mortalidad global fue ligeramente
superior para los pacientes tratados con sustitucion valvular quirdrgica el 19,3% frente
al 12,9% de los pacientes tratados con implante percutaneo, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas.

La mortalidad a los 30 dias fue menor para los pacientes tratados percutaneamente
el 3,2% frente al 12,9% de los que recibieron recambio valvular quirargico, sin alcanzar

diferencias estadisticamente significativas (figura 4.42).
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Figura 4.42. Estimacion de la supervivencia al mes de la poblacion estudiada (n=93), en

funcién del tratamiento mediante el andlisis de supervivencia de Kaplan Meier

Tias un seguimiento medio de 191 + 90 dias, la mortalidad tardia fue ligeramente

superior para los pacientes tratados percutaneamente el 10% vs. el 7,1% de los que

recibieron recambio valvular quirdrgico, sin haber diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (figura 4.43).
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Figura 4.43. Estimacion de la supervivencia al afio de la poblacion estudiada (n=93), en

funcién del tratamiento mediante el andlisis de supervivencia de Kaplan Meier.

Evolucioén histérica del tratamiento de la estenosis adrtica

Entre el 2001 y 2007 se realizd en nuestro centro, cirugia de sustitucion valvular
aortica a un numero variable de pacientes que oscild6 entre 54 y 64 pacientes/afio, sin
embargo con la irrupcion del tratamiento percutdneo se incrementd el numero de

pacientes con estenosis adrtica severa tratados (figura 4.44).
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Figura 4.44. Evolucion histérica del numero de pacientes con estenosis adrtica

intervenidos en nuestro centro

Secompararon las caracteristicas clinicas y la mortalidad hospitalaria de los
pacientes sometidos a sustitucion valvular adrtica con protesis bioldgica previa al uso en
nuestro centro del implante percutaneo de la protesis aortica CoreValve hasta abril de
2008 (grupo A) frente a los pacientes tratados tanto con cirugia (utilizando protesis
biologica) como percutaneamente desde abril de 08 hasta abril de 09 (grupo B). Se
observé una disminucion de la mortalidad hospitalaria con la incorporacion del
tratamiento percutaneo a pesar de constituir una poblacion de mayor riesgo quiruirgico

como muestra la figura 4.45.
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Grupo A

EuroSCORE Mortalidad

Figura 4.45. Evolucién histérica de los pacientes con estenosis aortica tratados con sustitucion

valvular adrtica y la irrupcion del tratamiento percutaneo en el 2008. Grupo A: pacientes sometidos a
sustitucion valvular quirdrgica hasta abril 2008. Grupo B: pacientes sometidos a sustitucién valvular

quirtrgica y percutanea (abril 2008 — abril 2009).
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V.- DISCUSION

5.1. Evolucion de los pacientes con estenosis aortica no tratada

Entre Agosto de 2005 y Diciembre de 2007, analizamos 56 pacientes con
estenosis aortica severa sintomética, con indicacién clinica para cirugia de sustitucion
valvular pero que no fueron intervenidos, por el alto riesgo quirdrgico o rechazo del
propio paciente a la intervencién. Encontramos una supervivencia del 55% a los 12
meses; 23 pacientes fallecieron, lo que supone una tasa de mortalidad del 41% tras un
seguimiento medio de 79 4,9 meses. Los factores que se asociaron a una mayor
mortalidad fueron un grado funcional avanzado (lll o IV de la NYHA) y la fraccion de

eyeccion deprimida.

Estos resultados son similares a los presentados recientemente por Varadarajan et
al”®, con una cohorte de 453 pacientes con estenosis adrtica severa que no recibieron
tratamiento de sustitucion valvular quirdrgica, y una supervivencia al afio del 65%,

ligeramente superior a la de nuestra serie, si bien incluyeron pacientes asintomaticos.

Nuestros resultados corroboran que la historia natural de la estenosis aolrtica
sintomatica ha cambiado poco desde la comunicada por Ross y Braunwauld hace 40
afio$®, en una época en que predominaba la patologia valvular reumatica. A pesar del
cambio en la etiologia, de reumatica a degenerativa, la prevencion de la progresion de
la estenosis aértica degenerativa>® y los nuevos avances en el tratamiento de la

3

insuficiencia cardiac*® el pronéstico de la estenosis adrtica severa sintomética no

resuelta con cirugia sigue siendo ominoso.
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A pesar del prondstico desfavorable de la estenosis adrtica sintoméatica y el
potencial beneficio de la sustitucion valvular quirdrgica, segun los registros, entre un 30
y 60% de los pacientes con indicacion de cirugia no son tratados, fundamentalmente por
la edad avanzada y las comorbilidades que incrementan la morbi-mortalidad de la
cirugia convencionaf"®’® En el Euro Heart Survey valvulara un tercio de los
pacientes mayores de 75 afios no se les indicé la cirugia de sustitucién valvular. Este
grupo de pacientes presentaba mas comorbilidades y 42,1% de ellos tenian funcion
ventricular deprimida frente al 16,5% en el grupo de pacientes que fueron intervenidos.
La edad y la funcion ventricular deprimida fueron, mas que las comorbilidades, los

principales motivos para denegar el tratamiento quirdrgico a estos pacientes.

En nuestra serie, los pacientes con estenosis aédrtica que no fueron intervenidos
tenian una edad media de 80 + 6 afios, con un EuroSCORE logistico mediotle 12,6
2,7% y el 87,5% tenian comorbilidades. A pesar de las limitaciones que supone este
estudio restropectivo, la mortalidad se asoci6 con el detrioro de la funcion ventricular y

el grado funcional avanzado.

Por tanto, pese al mal prondstico sin cirugia, muchos pacientes no son tratados. La
irrupcion de una terapia alternativa menos agresiva, como el implante percutaneo de una
vavula adrtica, podria contribuir a mejorar el prondstico de este subgrupo de la
pobacion, que con aumento de la esperanza de vida en paises desarrollados, sera cada

veZ mayor.
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5.2. SELECCION DE CANDIDATOS

Ochenta y cuatrgpacientes fueron evaluados como candidatos potenciales a
recibir tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica, siendo adecuados 73 (87%) en
funcioén de criterios clinicos y anatomicos, e implantandose finalmente a 65 de ellos una
protesis adrtica CoreValve, lo que constituye el 74,7% de los pacientes evaluados.
Durante el tiempo de espera para realizar el procedimiento fallecieron 5 pacientes y tres
retiraron el consentimiento. Solamente se excluyeron 5 pacientes (5,9%) por presentar
contraindicaciones anatOmicas (parametros ecocardiograficos y angiogréaficos) para el
implante percutaneo de la prétesis adrtica CoreValve. Dobarrb*etrathazaron en
su estudio al 60% de los pacientes evaluados para implante percutaneo de la protesis de
Edwards Sapien. Si bien el 26% de ellos lo fueron por no cumplir indicaciones clinicas,
tales como no severidad de la estenosis aortica o0 bajo riesgo quirdrgico, el 14% lo
fueron por las caracteristicas anatomicas del eje ilio-femoral en cuanto a diametero
arterial y calcificacion, en contraste con el 5,1% de nuestra serie, debido al menor
diametro del dispositivo de CoreValve respecto al Edwards Sapien (18F versus 22 6
24F). Al igual que nuestra serie, la mortalidad durante la evaluacion para esta técnica

fue elevada (10%) y pone de manifiesto la situacion clinica de estos pacientes.

Los pacientes fueron seleccionados considerando el riesgo quirurgico. Las dos
herramientas mas frecuentemente utilizadas son el indice de la Society of Thoracic
Surgery Predicted Risk of Mortality (STD-PROM) y el indice de la European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCOREY?'?> Ademas, se consideraron

aqudlas comorbilidades que pudieran influir en la morbi-mortalidad tras cirugia y no
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son recogidas en dichos indices, todo ello previo consenso unanime por el equipo
multidisciplinar. La calidad de vida de los pacientes para las actividades de la vida
diaria se encontraba limitada por los sintomas, presentaron una puntuacion media de
70,5 + 22,7 evaluada a través del Test de Barthel y al mes del procedimiento los

pacientes habian mejorado su calidad de vida, con una puntuacion media de 90,5 +12,7.

Recientemente, se han publicado un consenso de las indicaciones vy
contraindicaciones para realizar el tratamiento percutaneo de la estenosi¥&értica
En nuestra serie se incluyeron las dos indicaciones: alto riesgo quirdrgico y los
pacientes mayores de 80 afios totalmente capacitados y autbnomos en tomar decisiones
gue rechazaron la intervencion quirdrgica a pesar de la reiteracién por parte del clinico
del recambio valvular quirargico. El 72,3% de los pacientes tratados percutaneamente
fueron considerados de alto riesgo quirargico, con un EuroSCORE logistico medio de
25,3% y solamente en 18 pacientes la indicacion fue por rechazo del paciente, con una

edad media de 82,3 afios y un EuroSCORE logistico medio de 11,7%.

En nuestra serie, encontramos una fuerte correlacién entre los diametros de la
anchura del seno de Valsalva (r = 0,72 p < 0,001) y aorta toracica ascendente (r = 0,73
p < 0,001) calculados por ecocardiografia y angiografia; mientras que la correlacién fue
débil para las dimensiones de la union sinotubular r = 0,49; fundamentalmente por la
falta de visibilidad en el ecocardiograma transtoracico. En un reciente estudio, el
ecocardiograma transtoracico en comparacion con el esofagico, infraestimo el diametro
anular posiblemente relacionado con la peor calidad de imagen con el estudio

transtoracio, especialmente en pacientes con calcificacion valvular'dévera
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La tomografia axial computarizada (TAC) permiten realizar un estudio
tridimensional y en el caso de los sistemas multicorte de alta resolucion unas medidas
teoricamente mas exactas que mediante el estudio ecocardiografico. Frente a las
técnicas bidimensionales (angiografia o ecocardiografia), las reconstrucciones del TAC
permiten seleccionar el mayor didmetro del anillo adrtico, evitando diametros
infraestimados como resultado de una imagen suboptima, pero va a depender de las

proyecciones utilizadas (corte sagital o corohgl)

5.3. RESJLTADOS INMEDIATOS Y A LOS 30 DIAS.

Los resultados de nuestro estudio confirman los datos publicados previamente
gue muestran una alta tasa de éxito con el implante de la valvula adrtica percutanea
Corevalve® en pacientes con estenosis adrtica sévera**® en contrate con los
resultados obenidos con el dispositivo de primera generacion, con éxito inicial del
709%™, Nuestra tasa de éxito inicial en el implante fue del 98,4%, ligeramente superior
ala comunicada por la serie de Grube &t'a(91,2%) y similar a la de Piazza et*3
(97% aunque en ambas series, la edad media de los pacientes (81,8 y 81 afios) vy el
EuroSCORE logistico medio (24,5 y 23,1%) fueron superiores al de nuestra serie (79

afos y 21,5%).

Esta alta tasa de éxito en el procedimiento observada en nuestro estudio se
acompafnd de una mortalidad a los 30 dias del 3%, inferior a la resultante de aplicar el
algoritmo del EuroSCORE logistico medio, 21,5 + 16%. La comparacion de la

mortalidad con el EuroSCORE debe hacerse con cautela, ya que existen estudios que
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demuestran que este modelo predictivo puede sobreestimar la mortalidad de estos
R 118,141,142 H .
pacientes - Pero en nuestra serie encontramos algunas variables que no son
puntudles en el EuroSCORE y que aumentan el riesgo quirdrgico. Asi, el 20% tenian
obesidad morbida, y 4 pacientes (6%) un injerto de arteria mamaria permeable con
trayecto proximo al esternon. Los 15 pacientes con un EuroScore logistico inferior a
10% tenian un Indice de Charlson medio de 3,4 + 2,7, y comorbilidades asociadas que
contraindicaban la cirugia, como cirrosis hepéatica complicada con hipertension portal, o

sindrome de inmudeficiencia con agammaglobulinemia global comun.

Datos similares podemos observar con la implantacion de la prétesis de
Edwards-Sapien. En 2004, Cribier et®gbublicaron su primera experiencia con 6
pacientes, de los que un paciente fallecid durante el procedimiento por migracion de la
protesis durante su implantacion. En los otros 5 casos, el area valvular se increment6 a
1,7 cnf y los gradientes se redujeron de forma significativa. En esa experiencia inicial,
la prétesis se implanté por via anterégrada, a través de la vena femoral, con lo que
disminuyen las complicaciones vasculares, pero técnicamente mas compleja y con
potenciales complicaciones sobre la valvula mitral y el tabique interauricular con
cortocircuitos interauriculares residuales. Actualmente, se utiliza la via retrégrada,
descrita por Webb et’8% En 50 pacientes con estenosis aértica y EuroSCORE del
28%, obtuvieron un éxito del 86% y una mortalidad intraprocedimiento y a 30 dias del 2
y el 12%, respectivamante. Un aspecto interesante de ese estudio es que los resultados,
respecto a los primeros 25 pacientes, mejoraron en los siguientes 25 (tasa de éxito de
procedimiento aumento del 76% hasta el 96%). Al comparar la mortalidad a los 30 dias
de ambos grupos también se observo una diferencia importante, 16% vs 8%. Las series

posteriores incluyeron a pacientes tratados por via retrograda. En el registro REVIVE-I,
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continuado con el RECAST, la prétesis se implantd con éxito en 27 (82%) de 33

pacientes.

5.4. COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL PROCEDIMIENTO

Hubo complicaciones relacionadas con el procedimiento en el 7,7% de los casos,
una muerte durante el implante en un paciente en situacién de shock cardiogénico, un
infarto de miocardio, dos casos con complicaciones vasculares, y una muerte a los 19
dias por sepsis pero secundaria a complicacion vascular. Estos resultados son similares
a los presentados en la serie de Grube E“€t ebn un 5,9% de complicaciones con la
tercera generacion de la protesis adrtica CoreValve de 18F. Sin embargo con la primera
generacidén (25F) y segunda generacion (21F) de dicho dispositivo el porcentaje de

complicaciones fue mayor, del 20 y 16,7% respectivamente.

Las complicaciones vasculares tienen una alta morbi-mortalidad, y la reduccién
del French del dispositivo, que ha pasado del 25F al 18F, junto a la utilizacion de
dispositivos de cierre arterial percutdneo preparados antes del procedimiento permite
obviar la necesidad del acceso quirdrgico y la reparacién vascular local. Esto ha
convertido el procedimiento en una técnica verdaderamente propia de un laboratorio de
intervencionismo percutdneo y ha conseguido disminuir de forma importante las
complicaciones vasculares que constituyen una causa de morbi-mortalidad importante

(del 9,6 al 1,99%§05 111140

Nb hubo ningin caso de taponamiento cardiaco ni perforacién cardiaca, para lo

que es esencial una manipulacion cuidadosa de la guia rigida y preformar correctamente
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su punta, asi como la vision continua del borde distal de la misma bajo control
fluoroscépico para detectar rapidamente desplazamientos de la misma con el riesgo
asociado de perforacion. También es muy importante el uso de marcapasos
endocavitarios de bajo calibre (4 Fr) y el correcto y cuidadoso posicionamiento de los
mismos. A diferencia de otras series como las comunicadas por Grubgley al
Avanzas et af?, donde la tasa de taponamiento cardiaco se encuentra en un 2y 2,8%,

respectivamente.

No hubo ningtin accidente cerebrovascular. Grubé'ét @municaron un 2,9%.
Soncifras inferiores a las comunicadas por las series quirafgf®asy tal vez influya
el tratamiento previo al procedimiento con doble antiagregacion, lo que podria

minimizar el riesgo y extension de posibles microembolizaciones.

Al comparar nuestros resultados utilizando la proétesis aortica de CoreValve con
los datos comunicados en el estudio REVIVilicon 106 pacientes tratados por via
transfemoral (EuroSCORE medio del 30%) con la prétesis de Edwards-Sapien,
observamos una tasa de éxito del procedimiento similar, pero menor niamero de
complicaciones vasculares con la prétesis de CoreValve, 3% frente al 13%, infarto de
miocardico en el 1,5% vs. 8,5%, eventos neurologicos en el 0% vs. 2,8% vy
complicaciones vasculares en el 3% frente al 13%. Estos datos sugieren las ventajas
potenciales del dispositivo de 3° generacion de CoreValve frente a la prétesis de
Edwards-Sapien respecto a las complicaciones vasculares, al utilizar un abordaje y
cierre exclusivamente percutaneo y el menor tamafio del sistema de liberacién (18 Fr

para CoreValve frente a 22-24 Fr para la protesis de Edwards-Sapien).

149



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Discusion

5.5. ALTERACIONES DE LA CONDUCCION AURICULO-VENTRICULAR.

Un 34,4% de los pacientes de nuestra serie precisaron marcapasos definitivo tras
el implante protésico. Estas cifras son similares a las publicadas por Grube gt al
supeiores al 9,3% comunicado en un registro de 646 pacientes a los que se implantd la
prétesis de CoreValv® , y a los presentados en series quirdrgicas, entre el 6 y'8,5%

1%y con el implante percutaneo de la prétesis de Edwards-$2piemtre el 4,4 y

5,4% Esta alta tasa de implantes podria deberse a que muchas indicaciones son
profilacticas, ya que desconocemos la evolucién de las alteraciones de la condieiccion
nueva aparicion como bradicardias o blogqueos de rama izquierda, y su impacto
prondstico. En nuestra serie, un paciente que tras el implante de la valvula desarroll6 un
bloqueo de rama izquierda (anchura del QRS de 180 mseq) fallecid6 de forma subita
durante el seguimiento. En cambio constatamos que tres pacientes a los que se implantd
marcapasos por presentar en las primeras 24-48 horas postprocedimiento bloqueo
auriculo-ventricular avanzado, recuperaron el ritmo propio con un intervalo de tiempo
de 3 a 6 meses tras el implante. Un 45,3% de los pacientes de nuestra serie desarrollaron

bloqueo de rama izquierda durante el procedimiento.

La estrecha relaciébn anatomica existente entre la compleja estructura valvular
aortica y la entrecruzada que representa el nodo auriculo-ventricular y la salida de haz
de His (en el diagrama presentado por Talfar&® la rama izquierda se localiza
aproximadamente a 2-3 mm de distancia por debajo del triAngulo que separa la valva no
coronariana y la valva coronaria derecha) podria proporcionar una explicacion del
incremento en las alteraciones eléctricas ocurridas tras la liberacion y el impacto de la

protesis adrtica sobre dichas estructiffds® La mayor superficie protésica en

150



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Discusion

contacto con el tracto de salida de ventriculo izquierdo y las caracteristicas del nitinol,
gue proporciona una autoexpansion mantenida, podrian explicar las diferencias en el
porcentaje de implante de marcapasos entre una y otra valvula percutanea. Tal vez,
cuando la bioprotesis y las estructuras cardiacas adyacentes se adapten al estrés
tensional al que estan sometidos disminuya el efecto irritativo sobre el sistema de
conduccion y pueda reestablecerse la conduccion eléctrica propia. Esto explicaria la
recuperacion de un ritmo cardiaco propio observado en algunos pacientes de nuestra

serie.

En nuestro estudio observamos que la profundidad de la estructura protésica en
el tracto de salida del ventriculo izquierdo fue mayor para los pacientes que precisaron
marcapasos definitivo por bloqueo auriculo-ventricular anvanzado, 13 + 2,5 mm vs. 8,8
+ 2,8 mm, p < 0,001. Ademas la presencia de una profundidhtil mm podria
detectar precozmente la necesidad de marcapasos con una sensibilidad y especificidad
alta. Estos datos sugieren que una posicion mas alta de la prétesis aodrtica podria
disminuir la incidencia de alteraciones eléctricas y la necesidad de marcapasos. De
hecho, el implante de la valvula de CoreValve se considera 6ptimo cuando la
profundidad de la protesis en el trato de salida de ventriculo izquierdo es de 6 mm. Se
necesitan estudios especificos que estudien estos aspectos para establecer las

indicaciones de implante de marcapasos definitivo en estos pacientes.

Recientemente, un estudio ha demostrado que la necesidad de marcapasos se
podria predecir con la combinacion de algunas variables, como la presencia de bloqueo
de rama izquierda con desviacion del eje a la izquierda, grosor del septo

interventricular > 17 mm o espesor de la cuspide no coronariana > 8 mm, con un 75%
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de sensibilidad y un 100% de especificidad. Este modelo predictivo, presentado por
Jilaihawi H et & deberfa ser validado en series con mayor niimero de pacientes, y de
confrmarse podria ser utilizado para seleccionar a los candidatos para implante
preventivo de marcapasos y acelerar la recupercién postprocedimiento. En los pacientes
con un indice positivo en el modelo predictivo se utilizaria una estrategia de implante
de marcapasos preventivo y alta precoz y para aquellos pacientes con un indice
negativo se prolongaria la estancia hospitalaria al menos durante 6 dias

postprocedimiento, con vistas a detectar alteraciones tardias de la conduccion.

En nuestra serie, el 81% de los pacientes que requirieron marcapasos definitivo
presentaron el bloqueo auriculo-ventricular durante el procedimiento, y cuatro pacientes
lo desarrollaron entre el tercer y cuarto dia, implantando el marcapasos definitivo, en su
mayoria entre las primeras 24 y 48 horas postprocedimiento, sin demorar el alta, pero
hubo una muerte subita a los tres meses del procedimiento, y por tanto, estos modelos

predictivos son necesarios para evitar alteraciones tardias de la conduccion.

5.6. FUNCION VALVULAR POSTPROCEDIMIENTO .

El implante de la protesis adrtica CoreValve produce una mejoria inmediata del
estado hemodinamico del paciente, y resuelve la estenosis adrtica, con desaparicion del
gradiente transvalvular aértico en la gran mayoria de los casos, y en los restantes éste
queda redcido a menos de 5-10 mm Hg. roestra serie disminuy6 el gradiente
transvalvular aortico medio de 52 + 17 a 9 + 4,4 mmHg, con un incremento del area

valvular efectiva de 0,63 + 0,2 a 1,69 + 0,54 ctras el implante de la prétesis adrtica
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CoreValve. Cribier et &, demostré una reduccién del gradiente transvalvular adrtico
medio de 37 + 13 mmHg a 9 +2 mmHg y un aumento del area valvular a 1,7 + %11 cm
siendo similar el area conseguida por las diferentes series publicadas. Los resultados
obtenidos con ambos tipos de prétesis percutaneas, son similares, al logrado con las
bioprotesis utilizadas durante la sustitucion valvular quirargtica (14 £ 6 mmHg y area

de 1,8 crf)™2

Es frecuente encontrar algin grado no severo de regurgitacién aortica perivalvular,
posiblemente relacionado por la incompleta aposicién del extremo distal de la prétesis
sobre el anillo valvular nativo, particularmente en presencia de intensas calcificaciones.
En nuestra serie, la tasa de regurgitacion perivalvular fue del 72,3%, similar a las
presentadas por otras series (variable entre el 65 al*88%)*° En casos con
regurgitacion aortica significativa tras el implante, grados 3+ 0 4+ de Sellers, se
identific6 el mecanismo de ésta por angio y ecocardiografia. En los casos con
infraexpansion de la valvula protésica se posdilaté con un balén de tamafio mayor. Fue
necesario postdilatar la valvula por la presencia de insuficiencia aértica superior a 2+ de
Sellers en el 16,1% de los casos, dato que es similar a los de las series Prétias
Ningun caso quedd con regurgitacifion mayor de grado 2+ de Sellers tras la
postdilatacion, si bien las consecuencias de esta postdilatacion y su efecto sobre la
estructura de la valvula a largo plazo necesitaran seguimiento de los casos y mas estudio

a largo plazo.

Otro posible mecanismo de regurgitacién lo explica la posicion de la protesis
respecto al anillo valvular nativo. En nuestra serie, en tres pacientes se identific6 como

causa responsable de la regurgitacion periprotésica severa una posicion incorrecta de la
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prétesis. En dos casos el implante qued6é muy bajo, siendo corregido en uno de ellos con
la recolocacion de la proétesis utilizando un lazo y en el otro paciente fue necesario
implantar una segunda prétesis. En el tercer caso, el implante quedé alto y se corrigié
con una segunda prétesis con la resolucion de la regurgitacién aértica. Por tanto, una
posicién inapropiada durante el implante la protesis adrtica percutanea puede
condicionar insuficiencia adrtica severa y entre las distintas posibilidades terapéuticas
de manejo, el implante de una segunda protesis es factible y en nuestra serie asi como
en los 3 casos presentados en la serie de GrubEetydbs 5 casos de la serie de

Piazza et dP° resulto eficaz.

Enuna publicacién recient¥, se comparé el comportamiento funcional de la
prétesis percutaneas (con la protesis de Edwards-Sapien) con las bioprotesis utilizadas
en la sustitucion valvular quirdrgica con y sin stent (Edwards Perimount Magna y
Medtronic Freestyle); observaron una mejor funcionalidad para las protesis percutaneas,
al presentar menor gradiente transvalvular protésico (10 + 4 mmHg vs. 14 + 6 mmHg) y
una menor incidencia derfismatch”severo (6% para las prétesis percutaneas frente al
28 y 20% para las bioprotesis quirdrgicas), aunque el grado de regurgitacion
perivalvular fue mayor para las percutdneas (50% vs. 10 %). Seran necesarios
seguimientos clinicos mayores y ensayos clinicos para valorar el efecto del
comportamiento hemodinamico de las prétesis percutdneas sobre la hipertrofia

ventricular y evolucion clinica.
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5.7. SIGNIFICACION CLINICA Y PRONOSTICA.

La resolucion de la estenosis adrtica se acompafid de una mejoria clinica del
grado funcional para disnea, y se objetivO una marcada reduccion de los valores de
marcadores prondésticos como el Nt-ProBNP. Tras un seguimiento a medio plazo (7,1 +
5 meses), el beneficio de la protesis adrtica persiste, sin encontrar incremento del grado
de regurgitaciéon o aumento del gradiente transvalvular aortico. Durante el seguimiento
14 pacientes (21,5%) precisaron ingreso hospitalario, manteniéndose en todos ellos la
prétesis adrtica CoreValve normofuncionante y 6 pacientes fallecieron (9,2%). Uno de
los pacientes que fallecié presenté una muerte subita a los tres meses de seguimiento
que podria estar relacionada con la proétesis aortica. Una de las posibles causas de esta
muerte, seria las alteraciones en la conduccion auriculo-ventricular y por consiguiente,
la aplicacion de modelos predictivos como el presentado por Jilaihawi o la profundidad
de la estructura protésica en el tracto de salida del ventriculo izquierdo podria ayudar a
identificar los pacientes de riesgb Las otras muertes en el seguimiento estuvieron en

relacion con las comorbilidades.

En la serie recientemente comunicada por Webb JG'®ttas un seguimiento
medio de 7,4 meses y un méaximo de 3 afos, la incidencia de eventos adversos fue baja,
con una supervivencia al afio y 24 meses del 89% y 74% respectivamente. No se han
observado disfuncion protésica ni endocarditis, manteniéndose el perfil hemodinamico

de la prétesis adrtica.
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5.8. OTRAS APLICACIONES POTENCIALES DE LA PROTESIS DE

COREVALVE.

5.8.1.Tratamiento de la proétesis adrtica biologica disfuncionante

El implante percutdneo de la prétesis adrtica CoreValve supone una nueva oferta
en el tratamiento de la estenosis adrtica severa con alto riesgo quirdrgfc®in
embargo, tras la curva inicial de aprendizaje y observar los excelentes resultados tanto
periprocedimiento como a medio plazo, se han extendido a otras indicaciones que
inicialmente no se contemplaban. Una de ellas ha sido la disfuncién de una bioprotesis
aortica, fundamentalmente por insuficiencia adrtica, siguiendo el concepto de una

valvula sobre otra valvutz .

La sustitucion valvular aortica ha constituido el tratamiento estandar en los
ultimos afos y las protesis bioldgicas han sido las de eleccion en pacientes de edad
avanzada o comorbilidad asociada. Sin embargo, las prétesis bioldgicas cardiacas tiene
una vida media limitada a pesar de la gran mejoria experimentada con las nuevas
generaciones de protesis. Asi, el porcentaje de pacientes libres de reemplazo valvular
aortico con la primera generacion de protesis Carpentier-Edwards (implantadas a finales
de los afios setenta) a los 15 afios es del'®8¥ientras que para la segunda
generacién (implantadas en los afios ochenta y noventa) es del*®83vs
reintervenciones suponen un riesgo muy elevado en este grupo de pacientes teniendo en
cuenta que gran parte ellos son octogenarios. En la serie de Langenay®y qads

andiza la cirugia valvular adrtica en octogenarios, el principal factor predictor de
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mortalidad fue la reoperacién. Es por ello, que un acercamiento terapéutico de menor

riesgo puede ofrecer ventajas indudables a un mayor nimero de pacientes.

En nuestra serie, comunicamos 4 casos de tratamiento con éxito de implante de
la prétesis aortica percutdnea CoreValve sobre una protesis bioldgica adrtica
disfuncionante tanto por insuficiencia como por estenosis. El éxito del procedimiento
fue del 100% vy refleja la factibilidad y seguridad de la utilizacién de esta protesis. Con
el implante de una protesis percutdnea en estos casos, cabria esperar una incidencia de
fendmenos adversos menor (fugas paravalvulares o embolias cerebrales) que en el
tratamiento de una valvula adrtica nativa calcificada. En nuestros pacientes no tuvimos
ninguna complicacién en este sentido aunque habra que esperar series mas amplias para
confirmarlo.

El anillo protésico radiopaco previo sirve como marcador para el
posicionamiento, lo que simplifica el procedimiento, y en aquellos casos con anillo
protésico radiotransparente, el empleo de la ecografia tranesofagica pude ser de gran

ayuda.

Otro aspecto importante es la edad a la que se implanta una bioprétesis frente a
una proétesis mecanica. Es una controversia en la que se enfrentan el riesgo de la
reoperacion frente al riesgo de la anticoagulacion cronica. En un estudio reciente la
supervivencia libre de eventos seria mejor para las bioprotesis a partir de la edad de
sesenta afid®. Si a esto afladimos que en el futuro podremos ofrecer el implante
percutaneo a pacientes de alto riesgo en vez de la reoperacion, la utilizacion de protesis
mecanicas y la anticoagulacién subsiguiente podria quedar reservada para pacientes mas

jovenes.
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La reoperacion presenta una alta tasa de morbi-mortalidad y la posibilidad
del tratamiento percutaneo de la disfuncidén protésica, ya sea por insuficiencia severa o
por estenosis, constituye una alternativa terapéutica para un subgrupo de pacientes. Por
tanto, este método podria ser una alternativa mas segura que la reintervencion

quirdrgica en muchos pacientes con bioprétesis degeneradas.

En conclusién, los resultados obtenidos con el implante percutaneo de la prétesis
aortica CoreValve sugiere que este tratamiento es factible y conlleva a una mejoria

hemodindmica y clinica para los pacientes con disfuncién de la bioprétesis aortica.

5.8.2. Tratamiento de la insuficiencia adrtica

Otra potencial indicacion de la proétesis aortica CoreValve serian casos
seleccionados de insuficiencia adrtica severa. Incialmente, la presencia de regurgitacion
adortica concomitante a la estenosis aortica no constituye una contraindicacion para la
realizacion del tratamiento valvular percutdneo. En nuestra serie, se realizé un caso de
doble lesion aodrtica, con estenosis leve y regurgitacion severa, y dos pacientes con
prétesis bioldgica disfuncionante por insuficiencia adrtica severa. El posicionamiento de
la prétesis fue factible, reduciendo el grado de insuficiencia. Al tratarse de una protesis
autoexpandible la calcificacion del anillo valvular y la estenosis no son tan
imprescindibles como para la prétesis de Edwards Sapien, que al estar montada sobre
un balén necesita que haya estenosis y calcificacion para evitar el desplazamiento

durante el implante. No obstante, aparte de que no estan aceptados para su uso clinico
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en esta situacion, el disefio de los dispositivos actualmente disponibles impide, salvo en
casos muy concretos, la utilizacion de éstos en casos de insuficiencia adrtica, debido a
su disefio y a las caracteristicas anatdbmicas de la raiz y anillo adrticos en la

regurgitacion adrtica.

5.8.3. Abordaje subclavio

En nuestra serie, presentamos tres casos utilizando la arteria subclavia izquierda
como acceso vascular para el implante de la protesis aortica CoreValve tras ser
descartado el abordaje femoral. En la mayoria de los casos el abordaje es por via
femoral, pero a pesar de los avances en esta técnica, incluido la reduccion del diametro
de los dispositivos de liberacion de la protesis, algunos pacientes presentan arteriopatia
periférica grave a nivel femoro-iliaco que contraindican dicho abordaje. Para salvar esta
limitacion, se ha desarrollado la via transapical para la prétesis de Edwards-Sapien, pero
conlleva una toracotomia izquierda y los resultados comunicados comportan mayor
mortalidad que con el abordaje femoral aunque es un subgrupo con EuroSCORE mas

elevadd®®1%’

la arteria subclavia plantea una atractiva via de abordaje en el tratamiento de la
estenosis adrtica severa con la prétesis CoreValve en pacientes con imposibilidad de
acceso femoral y aunque exige la colaboracion del cirujano, el procedimiento puede ser
realizado con anestesia local y sedacion superficial, en el laboratorio de hemodinamica.
Hay algtn caso aislado descrito tanto por arteria subclavia izquierda y df8feeh&?
En la serie de Grube et’al de 136 pacientes, 3 casos se realizaron via subclavia

aunqueno se analizan sus resultados o complicaciones. Los tres casos realizados por
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nuestro grupo, fueron factibles, y un caso presenté diseccién del injerto de arteria

mamaria permeable, resuelto con éxito.

Por tanto, en pacientes con estenosis adrtica sintomatica, con alto riesgo quirdrgico
e imposibilidad de abordaje femoral, la arteria subclavia izquierda podria ser una

alternativa a la via transapical.

5.9. Caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes sometidos a recambio

valvular quirdrgico y percutaneo.

Entre enero de 2008 y enero de 2009 los pacientes con tratamiento percutaneo
fueron de mayor edad (77,7 vs. 71,3 afios), riesgo operatorio (EuroSCORE logistico de
17,5% vs. 8%) y comorbilidad (indice de Charlson de 3,7 vs. 2,45) que los pacientes
sometidos a recambio valvular quirdrgico. También tenian peor grado funcional de la
NYHA que los pacientes sometidos a recambio valvular quirdrgico, precisando en siete
pacientes (22,5%) la realizacion de valvuloplastia adrtica percutdnea como puente al

procedimiento por la situacién de inestabilidad clinica.

La incidencia de alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular, con
necesidad de implante de marcapasos definitivo y la presencia de insuficiencia adrtica
perivalvular fueron superiores para el grupo percutaneo frente a los quirdrgicos (33,3%
vs. 6,5% vy 77,4% vs. 33,2%), pero con una menor estancia postprocedimiento (8 vs.
15,6 dias). Pero, sobre todo, la mortalidad hospitalaria fue superior para los pacientes
tratados quirdrgicamente, siendo mayor al riesgo operatorio estimado (12,9% de

mortalidad y un EuroSCORE de 8%), mientras que para los pacientes con tratamiento
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percutaneo la mortalidad fue del 3,2%, siendo inferior al riesgo operatorio estimado por
el EuroSCORE logistico que fue del 17,5%. Posiblemente la mortalidad quirtrgica se
encuentra influenciada por la alta prevalencia de enfermedad coronaria asociada y la

combinacion de by-pass aortocoronario a la sustitucion valvular (24,7%).

Las caracteristicas clinicas y el conjunto de complicaciones observadas en
ambos grupos, tras el procedimiento percutaneo o quirdrgico, no difiere de forma
significativa de la comunicada, recientemente por Piazza%t glie compararon las
caracteristicas clinicas y la mortalidad a 30 dias de los pacientes con estenosis aortica
tratados con implante percutaneo y los sometidos a tratamiento quirdrgico, en dos
centros, entre enero de 2006 y diciembre de 2008. Sin embargo, hubo diferencias
respecto a la mortalidad, para el grupo de tratamiento percutaneo fue menor en nuestra
serie 3,5% frente al 9,6% de la serie de Piazza y la mortalidad para el grupo de

tratamiento quirurgico fue superior en nuestra serie 12,9% frente al 2,3%.

Tras observar la evolucion histérica del tratamiento de la estenosis aértica en los
altimos afios en nuestro centro, la irrupcion del tratamiento percutaneo ha permitido
tratar a un mayor nimero de pacientes (aproximadamente un 33%), al poder ofertar un
tratamiento para una poblacion caracterizada por ser afiosa, con alto riesgo quirdrgico y

con un indice de comorbilidades elevado.
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Ha terminado la fase de reclutamiento del estudio aleatorizado PARTNER-US y
PARTNER —-EU, (Placement of Aortic Transcatheter valve) que comparan el recambio
valvular quirdrgico con el implante percutdneo y con el tratamiento médico, con dos
grupos de pacientes. El primero es de pacientes con riesgo quirdrgico relativamente
elevado pero aceptados para cirugia, que son aleatorizados a cirugia o tratamiento
percutaneo con la prétesis de Edwards-Spapien. El segundo grupo, se tratan de
pacientes rechazados para cirugia, siendo aleatorizados a tratamiento percutaneo o

tratamiento médico.

En nuestro pais se ha iniciado el registro PEGASO (Pronéstico de la Estenosis
Adrtica Grave Adrtica Sintomatica del Octogenario), avalado por la Sociedad Epafiola
de Cardiologia y por la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia, que trata de
valorar la influencia del tipo de manejo (conservador, sustitucion valvular quirdrgica o
implantacion valvular percutanea) en el prondstico a medio-largo plazo (3-5 afios) de

los pacientes con 80 o mas afios con estenosis adrtica severa sintomatica.

Una vez conozcamos los resultados de dichos estudios, asi como del seguimiento a
largo plazo de los pacientes a los que se ha implantado una valvula percutanea, que en
el momento actual superan los 10.000 entre las dos valvulas disponibles, dispondremos
de la informacion necesaria para posicionar el tratamiento percutaneo de la estenosis
aortica severa. Es de esperar que la irrupcion de nuevos dispositivos que mejoren los
exisentes en cuanto d&réench” - con las consiguientes limitaciones de acceso y
complicaciones vasculares -, necesidad de implante de marcapasos, y con disefios que

permita su reposicionamiento y recuparacion, el tratamiento percutaneo se consolide en

162



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Discusion

el subgrupo de poblacién de alto riesgo/grandes comorbilidades y en pacientes de edad
avanzada y tal vez pueda extenderse a otros subgrupos de poblaciéon y otras

indicaciones.

Seran necesarios estudios de coste-efectividad, para dislucidar si el tratamiento
percutaneo reduce costes en base a la calidad ajustada por afios de vida ganados
(QALYs). Ademas se precisa de un seguimiento clinico mayor para la valoracion de la
durabilidad de la protesis percutanea asi como el impacto de la regurgitacion
perivalvular y la necesidad de marcapasos definitivo. En la actualidad existen hasta 17
nuevos programas de implante aortico percutaneo en fase de investigacion activa que
intentar desarrollar y perfeccionar esta nueva terapia. Algunas de esta segunda
generacién de proétesis aodrticas percutaneas se han implantado en humanos como:
Paniagua Valve (Endoluminal Technology Research, Miami, Florida), Sadra-Lotus
(Sadra Medical, Saratoga, California), AorTX (Hansen Medical, Mountain View,
California) y Direct Flow (Direct Flow Medical, Inc., Santa Rosa, Califotfid}” El
disefio de los nuevos dispositivos tratan de buscar, ademas de reducir el tamafio de la
incision, tratar de obtener una proétesis que pueda ser recapturada y reposicionada para
intentar disminuir la incidencia de regurgitacién perivalvular, siendo unas opciones

bastantes atractivas en el futuro del intervencionismo percutaneo de la estenosis aortica.
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5.10. LIMITACIONES

Se trata de un estudio prospectivo y monocéntrico. En este estudio analizamos
los resultados del implante de la valvula aortica Corevalve® en un namero limitado de
pacientes y con un periodo de seguimiento corto (media de seguimiento de 7 meses),
todo ello sin comparar con un grupo control, lo que supone una limitacién en la
interpretacion de los resultados. Asimismo, el caracter unicéntrico del estudio dificulta
la generalizacion de los resultados. La supervivencia al afio demostrada en nuestro
estudio debe interpretarse con cautela, ya que Uunicamente en 13 pacientes disponemos
de un periodo de seguimiento superior a un afio. Consideramos que para evaluar la
eficacia del dispositivo son necesarios estudios con mayor tamafio muestral y con un
seguimiento no inferior a 5 afios. Por otra parte, un aspecto pendiente es la durabilidad
de la prétesis, que deberd corroborarse con estudios a largo plazo. In vitro, se ha
demostrado que la funcion de la prétesis se mantiene tras mas de 200 millones de
latidos, que equivalen a mas de 5 afios de vida. Actualmente, existen pacientes vivos
incluso 3-4 afios tras la implantacion de la protesis, y en ellos no se han observado

signos de disfuncion protésica.

Finalmente los resultados solamente son aplicables a una poblacion de pacientes

con alto riesgo quirdrgico 0 ancianos que rechazan la intervencion quirdrgica con un

pérfil similar a los pacientes incluidos en el estudio.
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CONCLUSIONES PRINCIPALES

1. El implante de la prétesis adrtica CoreValve en pacientes con estenosis adrtica
severa con alto riesgo quirdrgico es factible y seguro, con una alta tasa de éxito
en el procedimiento (98,4%), y un porcentaje de complicaciones (7,7%) y
mortalidad hospitalaria (3%) por debajo del esperado en funciéon del riesgo

quirargico estimado con el EuroSCORE logistico (21,5 %).

CONCLUSIONES SECUNDARIAS

2. Los pacientes con estenosis adrtica severa y sintomatica, rechazados para
sustitucién valvular quirdrgica, presentan una baja supervivencia a corto plazo.
Por tanto, el desarrollo de terapias alternativas a la cirugia de caracter
percutaneo se hace necesario para este subgrupo de pacientes con enfermedad

valvular.

3. La mayoria de los pacientes elegibles para la nueva terapia valvular percutanea
se caracterizan por presentar un alto riesgo quirdrgico y/o comorbilidades, que
contraindican o limitan los resultados de la cirugia. Los mayores de 80 afios que
rechazan la cirugia, presentan menor riesgo quirdrgico y comorbilidades, con

unos resultados excelentes tras el implante percutaneo.

4. Los pacientes sometidos a recambio valvular quirdrgico se caracterizan por ser

una poblaciéon de menor edad, bajo riesgo quirdrgico y una menor incidencia de

166



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Conclusiones

comorbilidades. Un porcentaje elevado, tienen enfermedad coronaria precisando

la combinacion con cirugia aorto-coronaria (aproximadamente en un tercio).

5. La mayor parte de los pacientes candidatos a implante percutdneo con la
prétesis aodrtica CoreValve por su perfil clinico, relnen las caracteristicas

anatémicas necesarias para el implante.

6. La arteria subclavia izquierda constituye una via de abordaje alternativo para el
implante de la protesis aortica CoreValve en pacientes con arteriopatia

periférica.

7. El implante de la protesis adrtica por via percutdnea resuelve la estenosis
aortica, con desaparicion del gradiente transvalvular adrtico e incremento del
area valvular. Ningun caso presentd regurgitacion adrtica mayor de 2+ de Sellers

y dicho resultado se mantiene a corto y medio plazo.

8. La presencia de regurgitacion perivalvular no significativa es frecuente con el
implante de la protesis adrtica CoreValve y la regurgitacion adrtica severa es
poco habitual y suele ser secundaria a una expansion inadecuada y/o un mal
posicionamiento de la proétesis. Esto puede ser corregido en el mismo
procedimiento, con postdilatacién, en el caso de infraexpansion, y se puede
implantar otra protesis CoreValve en el caso de malaposicién. Pero queda por
conocer la repercusion funcional de la insuficiencia aértica en el seguimiento a

largo plazo.
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9. Las complicaciones vasculares aungque son escasas, pero condicionan una alta
morbi-mortalidad, por lo que la manipulacion cuidadosa del dispositivo y una

correcta seleccion de los pacientes es extremadamente importante para evitar

roturas arteriales.

10. Las incidencia de alteraciones de la conduccion eléctrica tras el implante de la
prétesis aodrtica CoreValve es alta, y un 34,4% precisan de marcapasos definitivo
por bloqueo auriculo-ventricular avanzado. El unico predictor relacionado de
requerir un marcapasos definitivo lo constituyo la profundidad de la estructura
protésica en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y podria detectar

precozmente la necesidad de marcapasos.

11. La supervivencia, tras el implante de la prétesis aortica CoreValve a corto y
medio plazo es alta, el 96,9% y 88% respectivamente y la mortalidad en el

seguimiento se relacioné con la patologia concomitante.

12. El perfil de la prétesis adrtica CoreValve permite tratar prétesis biolégicas

degeneradas.

13. Hoy dia el tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica, no trata de sustituir al
tratamiento de eleccidn, el recambio valvular quirargico, sino dar respuesta a las
necesidades de un subgrupo de pacientes que por el alto riesgo quirlrgico o el

rechazo a la intervencién, no reciben un tratamiento eficaz para resolver la

estenosis aodrtica.
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Tabla 1. Contraindicaciones generales para la implantacién de la protesis adrtica

percutanea por via transfemoral

» Estenosis adrtica no valvular

= Estenosis adrtica congénita, valvula adrtica unicuspicietspide

» Estenosis adrtica adquirida no calcificada

» Masa intracardiaca, trombo o vegetacion

= Enfermedad coronaria no tratada clinicamente sigtivie

» Deformacion torécica severa

= Alteracion severa de la hemostasia

» Endocarditis bacteriana activa u otras infeccionasasct

» Infarto agudo de miocéardio en el mes prévio

» Angina inestable durante la hospitalizacion

= Tromboembolismo pulmonar reciente

= Accidente cerebrovascular reciente

= Ateromatosis significativa de los vasos femoralegaeak

» Tortuosidad severa de los vasos femorales e iliacos

= Diametro de las arterias iliacas menor de 7-8 mm enidn del dispositivo
utilizado)

» Bypass aortofemoral bilateral

» Miocardiopatia hipertrofica

= Disfuncién ventriculaizquierda con fraccion de eyeccion inferior al 20%

»= Angulacién o aterosclerosis adrtica severa

= Coartacion de aorta

= Aorta ascendente horizontalizada (transversa) pardigpssitivos expandibles
con balén

= Diametro de la union sinutubular > 45 mm para los disgos
autoexpandibles

»= Aneurisma de aorta abdominal con trombo mural impteta
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Tabla 2. Criterios anatémicos especificos para la implantaciéon de la protesis

aortica CoreValve.

CORFVALVE. Patient Selection Matrix

ML ERLWINY .

T T T e Selection Criteria
. Coronary | AD& " ; .
Anatomy | Echo | CT/MRIJ LVgram | ACgram Angogram | Runolie Not Acceptable
Atrial or Vendricular ’
Thombus X Present
Mitral Regurgitation x > Grade 2
L Ejecton Fraction | X X 30% to 50% <%
LV Hypertrophy x Moderate Severe
{wall thickness) {1.4 10 1.6cm) £ Liom)
Sub-Aortic Stenosis X X Present
Nl R « 20mm or
Annulus {width) X X >3mm
Annulus-to-dorta o 5 3
e X1 X X W to 45 >45
. < Zhom
40 Roat vidh) X1X X to20mm [N
Sinuses of Valsalva '
Coronary Ostia e
Position (take-off) x Mid-Sinus Level Low
Mid or Distal Proximal
oy e X stenosis <70% L
Ascend Aorta {width) X X X » £3nm
AD Asch High Angulation
Anguiation X x x of Sharp Bend
Aorta & Run-Off x x Moderate to
Vessels {Disease) Severe
liac & Femoral Vessels Non-Diabetic
(dameter) X X > 6mm S
't Within the first 7om of the ascending acrta versus a perpendicular ins across the aortic vaive.
T Evaluate for evidence and degree of calcification, obstruclion, forfuousity, and witeralion
Caution: The CoreValve ReValving™ System is not available in the USA for clinical frials or commercialization. c €
This is riot i diohe s it for ding & training program for any of the products mentioned, For datalled
operator training ! insendos support on the CoreValve ReValving™ System, please contact your local CoreValve representative. 0 G 5 0
REVALVING™ is a tradamark of CorsValve, Ino. @ Copyright, 2007, CoreValve, Inc. All rights reserved. PN 080404 V1 June 2007

194



Tratamiento Percutaneo de la Estenosis Adrtica con la Protesis CoreValve Anexos

Tabla 3A. Recogida de datos clinicos.

Nombre: Fecha de nacimiento Sexo: Edad:
Talla (cm): Peso (Kg):  Superficie corporal:  indice de masa corporaf{Kg/m
Historia Clinica: EuroSCORE logistico %  Nt-proBNP (pg/ml):

* Factores de riesgo cardiovascular:
e Sintomas:

« Enfermedad coronaria:

e Otras enfermedades asociadas:

e Indicacién:

e Tratamiento:

« ECG:

Parametros Angiograficos:

Anchura del seno de Valsalva (mm):
Altura del seno de Valsalva (mm):
Unién Sinotubular (mm):

Aorta ascendente (mm):

Artera femoral derecha (mm):
Arteria femoral izquierda (mm):

Arteria subclavia izquierda (mm):

Parametros Ecocardiograficos:

Anillo valvular (mm):

Anchura seno de Valsalva (mm):
Unién Sinotubular (mm):

Aorta ascendente (mm):

Area valvular adrtica (cfx

Area valvular aértica indexada (8m?):
Fraccion de Eyeccion (%):

Gradiente sistolico maximo (mmHg):
Gradiente medio (mmHg):
Regurgitacion Adrtica :
Regurgitacion mitral :

Regurgitacion tricuspidea:

Presion Pulmonar sistélica (mmHg)
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Tabla 3B. Recogida de datos clinicos

Patient acceptation form

Date Doctor
Hospital name Department
Address Email
Telephone
City Mobile phone

Patient information

Patient name Weight (kg)

Date of birth (dd-
mm-yy) Height (cm)
Log.Euroscore(%)

use calculator tab
Gender [ Male [ Female pelow %

NYHA class [

[Cm [ m [ ¥ Surgical risk [ H [ Enopevahie
Angiography (with use of a graduated pigtail catheter)

Date of exam (dd-
mm-yy) Gradient mean

L. Femoral diam.
Sinus width (mm) (mm)

R. Femoral diam.
Sinus height (mm) (mm)

Gradient peak Coronary disease

Echography

Date of exam (dd-

mm-yy) LVEF (%)

Annulus size (mm) MR grade e M [ ex

Aortic valve area
(CMm?) Calcification [ il [ High

n | I

Ai irade ¥ L.V. Hiiemoihi [ Yes [ Mo

Date of exam (dd-
mm-yy)

L. Femoral diam.

Sinus width (mm)

(mm)

Sinus height (mm)

R. Femoral diam.
(mm)

Annulus size (mm)

Calcification

[ wld [ High
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[ Generalinformaton
Calculadora del EuroSCORE

EuroSCORE
Cdad (a.) 0 0 Angina inestable’ No ¥ 0
Sexo v 0 Fraccion de eyeccion de V.I. v 0
Enfermedad pulmonar cronica’ No v 0 L.AM. reciente® No v 0
A\rteriopatia extracardiaca® No ¥ 0 Presion sistdlica pulmonar » 60 mmHg |No ¥ 0
Disfuncion neurolagica® No ¥ 0
Cirugia cardiaca pravia® No v 0 Emergencia® No v 0
(Creatinina > 200 pmol/ L No ¥ 0 Cirugia distinta a coronaria aislada | No ¥ 0
Endocarditis activa® No ¥ 0 Cirugia sobre a aorta toracica No ¥ 0
Situacion preoperatoria critica® No ¥ 0 Rotura septal post-infarto No ¥ 0

[ cooscore [N

By selecting " Standard euroSCORE" euroSCORE values are simply added to estimate risk
of death as described in Roques F, Nashef SA, et al. Eur J Cardiothorac Surg. 1999
Jun;15(6):816-22

By selecting " Logistic euroSCORE" - euroSCORE predicted mortality is calculated as
follows (manuscript in preparation):

Predicted mortality = e®®*2P1X) j 14 g0 +2pi XD
Notas

(1) Enfermedad pulmonar crénica  Requiere tratamiento prolongado con broncodilatadores o
esteroides

(2) Arteriopatia extracardiaca Una o mas de las siguientes:
- Claudicaciéon de miembros inferiores.
- Oclusién carotidea o estenosis > 50 %.

- Cirugia vascular previa o prevista sobre la aorta abdominal, carotidas o arterias
periféricas.

(3) Disfuncién neurologica Dafio neuroldgico que afecte severamente a la deambulacion o a
la actividad cotidiana.

(4) Cirugia cardiaca previa Cirugia cardiaca que haya requerido apertura del pericardio.
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(5) Endocarditis activa  El paciente esta con tratamiento antibiético por endocarditis en el
momento de la cirugia.

(6) Situacion preoperatoria critica  Una 0 mas de las siguientes:
- Taquicardia ventricular / fibrilacion ventricular o muerte subita recuperada.
- Masaje cardiaco preoperatorio.
- Ventilacion mecénica previa a la anestésica.
- Inotrépicos preoperatorios.
- Balon de contrapulsacion preoperatorio.
- Fracaso renal agudo preoperatorio (oliguria / anuria < 10 ml./h).

(7) Angina inestable Angina de reposo que requiere nitratos intravenosos hasta la llegada a
quiréfano.

(8) I.LA.M. reciente Infarto de miocardio previo en los ultimos 90 dias.

(9) Emergencia Cirugia realizada antes del proximo dia de trabajo.
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