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RESUMEN (en espaiiol)

INTRODUCCION:

mediante valve in valve (ViV-TAVR).

OBJETIVO

degenerada

Mitroflow degenerada. Se realiz6 un seguimiento clinico y ecocardiografico anual.

RESULTADOS

Debido la mayor utilizacion de bioprotesis en los ultimos afios para el tratamiento de la
valvulopatia adrtica en pacientes cada vez mas jovenes y la mayor esperanza de vida;
existe un incremento de pacientes con protesis adrtica degenerada, en los que no esta
clara cudl es la mejor opcion de tratamiento. El tratamiento de primera linea es la re-
cirugia abierta. Pero, debido a la evolucioén favorable del implante de protesis aortica

percutanea, podria ser una alternativa eficaz y segura en estos pacientes el tratamiento

El objetivo de este trabajo es determinar la seguridad y eficacia del implante de prétesis

adrtica percutdnea auto-expandible en los pacientes con bioprotesis adrtica Mitroflow

MATERIAL Y METODOS: Estudio unicéntrico, observacional y prospectivo,
realizado en un hospital de tercer nivel, en el que se incluyen todos los pacientes

sometidos a implante de valvula adrtica percutdnea auto-expandible sobre una protesis




Entre marzo de 2012 a julio de 2019, 67 pacientes portadores de una protesis adrtica
Mitroflow degenerada fueron tratados en nuestro centro mediante ViV-TAVR con una
protesis auto-expandible. Presentaban una edad media de 80,75 afios = 5,82 y el 49,25%
eran mujeres. Fueron seguidos durante una mediana de 2,9 afios. El tamafo de la
bioprotesis previa era 19 mm en 19 pacientes (28,36%), 21mm en 25 pacientes (37,31
%); 23 mm en 15 pacientes (22,39 %) y 25 mm en 8 pacientes (11,94 %). El tiempo
medio desde el implante de la prétesis biologica al implante de valvula percutanea fue
de 8,39 + 2,16. La mediana del EuroScore II fue de 7,15 %. El procedimiento ViV-
TAVR fue exitoso en un 98,50 %. En cuanto a las complicaciones periprocedimiento,
hubo unicamente 2 (2,98%) complicaciones vasculares mayores y un (1,49%) accidente
isquémico transitorio sin secuelas. La tasa de implante de marcapasos fue de 5,36 % a
los 30 dias. La mortalidad anual cardiovascular fue del 7,46 %. Al 1, 3 y 5 afios la
supervivencia estimada fue de 92,54 %, 79,95 % y 71,95%. Al afio de seguimiento mas
del 90 % de los pacientes estaban en clase funcional NYHA I o II /IV. En nuestra
muestra no se encontrd ningun predictor de mortalidad ni de re-ingreso a los 30 dias. Se
realizo una ecocardiografia tras el implante y posteriormente una ecografia anual. Los
gradientes medios, méaximos y el orificio efectivo valvular, se mantuvieron estables

durante el seguimiento; 15,7mmHg y 29,85mmHg y 1,33 cm? respectivamente.

DISCUSION

Nuestra serie de pacientes es la mas grande descrita con un mismo tipo de protesis
biologica degenerada (protesis Mitroflow), tratada con un solo tipo de protesis
percutanea auto-expandible. A pesar de ser pacientes de caracteristicas de alto riesgo,
presenta resultados favorables, con tasas bajas de complicaciones periprocedimiento y
datos favorables durante el seguimiento con baja mortalidad cardiovascular. Estos

resultados son similares a los encontrados en la literatura.

CONCLUSIONES

El tratamiento ViV-TAVR es seguro y eficaz para el tratamiento de protesis Mitroflow
degenerada en nuestros pacientes. Presenta una buena evolucion, con tasas bajas de
mortalidad, reingresos y manteniendo buenos parametros hemodinamicos (gradientes y

orificio efectivo valvular) durante el seguimiento.




RESUMEN (en Inglés)

Introduction:

There is a current emerging problem where due to the widespread utilization of
bioprosthesis for the treatment of aortic valve diseases un younger patients with a longer
life expectancy, the percentage of subjects with failed aortic prosthetic valves is
progressively increasing. Although current guidelines recommend reintervention as the
standard of care, there is doubt regarding the best modality of treatment for this disease.
There has been great improvement regarding transcatheter aortic valve replacement
(TAVR) and a valve-in-valve (ViV) procedure is an appealing technique with great

promises regarding safety and efficacy.

Endpoint:
The primary endpoint of this work is to determine the safety and efficacy of ViV-TAVR

in patients with failed aortic bioprosthesis with a self-expanding valve.

Material and Methods:

This is an observational single center prospective study in a third level high volume
center of all consecutive patients derived for ViV-TAVR after symptomatic failed
Mitroflow bioprosthesis. We performed a clinical and echocardiographic follow — up

every year.

Results:

From March 2012 until July 2019, a total of 69 patients with a failed Mitroflow
bioprosthesis were treated with ViV-TAVR with a self-expanding valve. The mean age
was 80.75 + 5.82 and 49,25% were female. Median follow-up was 2.9 years. The most
frequent Mitroflow valve was size 21mm in 25 (37.31%) patients, 19mm in 19 patients
(28.36%), 23mm in 15 cases (22.39%) and 25mm in 8 patients (11.94%). The average
time from the index procedure until the ViV-TAVR procedure was 8.39 £2.16 years.
Euroscore II median values was of 7.15%. The Vi-TAVR procedure was successful in
98.50% of the cases. There was a low rate of intraprocedural complications, only 2
major vascular complications and one case of transient ischemic attack. Permanent

pacemaker implantation at 30 days was of 5.36%. The annual mortality rate was of




7.46%. The estimated survival was of 92.54%, 79.95% and 71.95% for the 1%, 3" and
5™ year of follow-up respectively.

After one year of follow-up, over 90% of the patients where in NYHA I or II functional
class. We did not observe any mortality or readmissions predictors in our sample in the
first 30 days. An echocardiogram was performed after the implant and after one year of
follow-up. With a mean gradient of 15.7mmHg, a peak gradient 29.85mmHg and an
effective orifice area of 1.33cm?. These values remained stable over time.

Discussion:

This is the largest series described with the same type of failed bioprosthesis treated
with the same self-expanding transcatheter heart valve. Although the procedure was
performed in a high-risk population, ViV-TAVR proved to be safe and feasible, with a
high success rate and only a few complications during the procedure and low mortality
rates at the end of the follow-up. These results are similar to those reported in the
available literature.

Conclusions:

The treatment of a failed Mitroflow bioprosthesis with a ViV-TAVR procedure proved
to be safe and feasible in our sample, presenting low rates of mortality, readmissions

and maintaining hemodynamic parameters during the follow-up.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO
EN
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1 INTRODUCCION






1.1 RAIiZ AORTICA

1.1.1 ANATOMIA E HISTOLOGIA

La raiz adrtica comprende el conjunto de estructuras desde la insercidn de los velos aérticos
en el tracto de salida del ventriculo izquierdo, hasta la unién sinotubular en la aorta
ascendente. Ocupa entre dos a tres centimetros de extensidon. Actualmente se considera la
raiz adrtica como el término mas correcto que referirse Unicamente a la vdlvula adrtica de

forma aislada®?.

Estd delimitada en su parte inferior por la zona basal de transicién entre el ventriculo y la
aorta y en la parte superior por la unién sinotubular®. Formada por:
-Tres velos con forma semilunar.
-La zona de insercién de los velos con forma de corona (rica en fibras de colageno) y las
comisuras en la insercidn superior en la unién sinotubular, considerado segun diversos
autores como “el anillo”.
-Los tridngulos intercomisurales situados entre las comisuras o intervalvares.
-Los senos de valsalva son la zona mas ancha de la raiz (abombamiento de la raiz) de dos

de ellos (derecho e izquierdo) es donde se originan los ostia coronarios.

Los tres velos, son estructuras avasculares, denominadas en funcién del ostium coronario,
con un grosor menor de 1 mm. Estdn formadas por una matriz de tejido extracelular
estratificada en 3 capas. La capa fibrosa en el lado aértico rica en fibras de colageno; la
capa ventricular rica en elastina, y entre ambas la capa central compuesta por
proteoglicanos y glicosaminas. Estas estructuras estan formadas por dos tipos de células
principales; las células valvulares intersticiales que se encargan de generar y mantener la
matriz extracelular y las células endoteliales valvulares que forman la barrera protectoray

ademas tienen una funcién mecanico-sensitiva .



1.2 ESTENOSIS AORTICA

1.2.1 DEFINICION Y TIPOS

La estenosis adrtica (EA) se define como la obstruccién al flujo de la sangre desde la salida
del ventriculo izquierdo hacia la aorta. La obstruccién al flujo puede ser valvular,

subvalvular o supravalvular.

Lo mas habitual es la valvular que tiene tres causas principales: enfermedad reumatica,
valvulopatia congénita o degeneracion calcificada.

-La valvulopatia adrtica congénita comprende desde las valvulas unicuspides,
biscuspides (la mds habitual), o de cupula. Las valvulas unicuspides producen obstrucciones
severas durante los primeros afos de vida. Las valvulas bicuspides pueden producir
insuficiencia grave entre las segunda y tercera década de la vida. Aunque la mayoria
conservan la funcién valvular hasta la quinta y sexta década de la vida donde suelen
desarrollar estenosis adrtica grave, debido a la calcificacién valvular de forma similar a las
valvulas tricuspides.

-La enfermedad reumatica adrtica consiste en la fusién de las comisuras y
vascularizacién de los velos produciendo la retraccidn y rigidez de sus bordes. Se forman
nddulos de calcio en ambas superficies valvulares. Suele presentarse como estenosis
aodrtica e insuficiencia y afectando de forma concomitante a la valvula mitral.

-La EA calcificada, llamada previamente degenerativa o senil, es la forma mas

frecuente, la desarrollaremos mds en profundidad en los distintos apartados. °.

1.2.2 HISTORIA

A principios del siglo XVII William Harvey describié el sistema circulatorio y la importancia
del bombeo sanguineo desde el corazén. Para encontrar las primeras descripciones de la
EA nos tenemos que remontar a finales del siglo XVIl y a principios del XVIIl. Aparece en
un libro editado por Theophile Bonet (1620-1689) llamado Sephulchretum sive Anatomia
Practica ex Cadaveribus Morbo de Natio donde se recoge un caso de un paciente que
presenta una muerte subita y se describe la osificacién de la valvula adrtica como posible

causa. Se le atribuye a Lazzare Riviere (1589- 1655) |la relacién entre la clinica de congestion

8



cardiaca y la perdida de funcidn ventricular, asi como las consecuencias de la obstruccién
al flujo de salida del ventriculo izquierdo. En su libro publicado postmortem en 1723,
describe un caso de un paciente con sintomas y signos de insuficiencia cardiaca en el que
observa en la autopsia una disminucién del area de la valvula adrtica, no acierta en el
motivo, ya que sospechd segln su descripcidn que era secundario a una infeccion de la

valvula y no a una degeneracion ©.

1.2.3  EPIDEMIOLOGIA

La EA es la enfermedad valvular mas frecuente’. La prevalencia aumenta de forma
exponencial con la edad. La prevalencia estratificada segun el grupo de edad es de 0,2 %
entre 50-59 afios, 1,3 % de 60-69 afios; 3,9 % de 70-79 afios y 9,8 % de 80-89 2. La etiologia
degenerativa actualmente es la mas frecuente en el mundo occidental. La prevalencia es

similar entre hombres y mujeres®.

1.2.4 ESTENOSIS AORTICA DEGENERATIVA: FISIOPATOLOGIA

La causa mas frecuente de la EA es la calcificacion de los velos sobre una vélvula bicuspide
o tricuspide. Como resultado del dafio sobre el endotelio valvular, se van desencadenando
distintos procesos de forma macroscépica que se manifiestan como el engrosamiento,
rigidez y finalmente calcificaciéon de los velos, produciendo una reduccién del orificio

valvular.

Se estima segun las distintas series que aproximadamente entre un tercio y la mitad de los
pacientes a partir de los 65 afos desarrollaran algun grado de calcificacion de la valvula
aodrtica, que va desde la esclerosis valvular, hasta distintos grados de EA. Por encima de los

85 afios mas del 70 % de los pacientes presentan algtin grado de esclerosis adrtica 1012,

A nivel molecular se distinguen dos fases, la primera fase o de iniciacién, estd
desencadenada por el estrés mecdanico y fuerzas de cizallamiento que generan disfuncién
endotelial, favoreciendo el depdsito de lipidos (apo B apo (a) apo E) y la infiltracion por

células inmunitarias. La oxidacién lipidica promueve una respuesta inflamatoria crdnica



activando los macréfagas, linfocitos T CD4 y CDS8, y disminuyendo a su vez la produccion de
oxido nitrico. La segunda fase o fase de propagacion, consiste en la diferenciacion de las
células valvulares intersticiales en miofibroblastos y osteoblastos, que estd promovido por
la secrecion de citoquinas por las células inmunitarias, activando distintas vias
proinflamatorias, entre ellas la via de las caspasas, favoreciendo la apoptosis de los
miofibroblastos, liberando cuerpos de apoptosis y generando calcificacion difusa. Asi
mismo, los osteoblastos inician vias similares a la calcificacion ésea, como la activacion de

las BMP (Bone morphogenic proteins) 12 1314,

La calcificacidn valvular y el engrosamiento de los velos afecta en primer lugar al lado
aortico de la valvula. Ademas de las vias moleculares mencionadas anteriormente, la
hemodindmica valvular tiene un papel importante. El dafio endotelial secundario a las
fuerzas de cizallamiento generadas por el flujo turbulento es uno de los principales
desencadenantes de la calcificacidén valvular. Por ello en las valvulas bicuspides o donde
existe fusiéon de comisuras que alteran los flujos de salida existe una calcificacion
prematura. En las valvulas tricuspides la calcificacion es mas acentuada en la base de la

fusion de los velos 116

La calcificacion de la valvula adrtica estd asociada a diversos factores:

- Clinicos: los primeros estudios se centraron en los relacionados con la
ateroesclerosis, dado que la calcificacién valvular y la ateroesclerosis presentan similares
mecanismos en su proceso de formacién. Uno de los primeros estudios (el Cardiovascular
Health Study) que evalud los factores de riesgo de desarrollo de esclerosis o estenosis
adrtica con un gran tamafio muestral. Incluyo a mds de 5000 personas, donde
aproximadamente 1500 presentaban estenosis o esclerosis adrtica. En su analisis
multivariable la edad, el sexo masculino, menor altura, hipertensién arterial, tabaco y
niveles elevados de lipoproteina (a) (Lp (a)) y LDL fueron predictores significativos de EA.
La explicacién de la relacion de la hipertension con la EA es el aumento del estrés mecanico
sobre los velos, los niveles elevados de Lp (a) y LDL favorecerian el depésito de estos y el

tabaco actuaria favoreciendo la disfuncién endotelial 7.
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Otro de los estudios clasicos (estudio Helsinki) encontré que la edad, la hipertension vy el
alto indice de masa corporal se asociaban a la calcificacion adrtica. En cambio, no encontré
asociacion con el tabaco, la diabetes o los niveles elevados de colesterol 1°. Otro estudio
también encontré que la edad, sexo masculino, niveles elevados de Lp (a) y de LDL,
hipertensidn, obesidad, sindrome metabdlico, insuficiencia renal, el tabaco y el estrés

oxidativo, se asociaban a la EA 18,

Un estudio en el darea mediterranea que analizd una muestra aleatoria de la poblacién
mayor de 65 afios de mas de mil personas observé que la severidad de la esclerosis adrtica
se asociaba a mayor edad, perimetro de cintura, habito tabaquico, hipertension,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes, insuficiencia renal e indice tobillo
brazo menor a 0,9. Por el contrario, encontrd una asociacion significativa inversa con los
niveles de HDL y la altura. Ademas, compard la esclerosis leve/moderada y la
moderada/severa versus ausencia de calcificacidon adrtica. En este analisis observé una
asociacion mas fuerte a mayor grado de estenosis valvular, salvo para la diabetes y la
insuficiencia renal, que solo presentaban asociacion al comparar la estenosis
moderada/grave contra la ausencia de calcificacion, mientras que al compararla con

esclerosis leve/moderada, no fue significativa .

- Genéticos: se han encontrado distintos polimorfismos en marcadores inflamatorios
como la Interleuquina 10 o relacionados con el metabolismo del calcio como el receptor de
la vitamina D 1920, También en | receptor de estrogenos 2! y la apolipoproteina E4 22, Las
mutaciones en NOTCH1 ampliamente estudiadas en las valvulas adrticas bicuspides,
también se han relacionado con la calcificacion de valvulas tricuspides, mediante la
represion del factor Runx2 que interacciona con células similares a los osteoblastos

regulando su funcién 23
- Anatdémicos: las valvulas bicuspides presentan calcificacién precoz de sus velos y

presentan diferencias en relacién con el tipo de valvula bicuspide. La fusién del velo no

coronario y el derecho es la que produce mayor calcificacion #* .

11



1.2.5 CLINICA Y DIAGNOSTICO

La presentacion clinica habitual es la disnea, el dolor tordcico y el sincope de esfuerzo. Estos
sintomas pueden darse en otras patologias cardiacas no valvulares como son la
enfermedad arterial coronaria y la insuficiencia cardiaca de otra etiologia. En la exploracidn
fisica suele llamar la atencidn la auscultacidén adrtica que esta caracterizada por un soplo
sistélico, crescendo-decrescendo en foco adrtico y adrtico accesorio, con irradiacion a
ambas carétidas y al dpex (fendmeno de Gallavardin), que en los casos de estenosis

degenerativa puede reducirse o desaparecer el segundo ruido %°.

Ante un paciente con sospecha de EA debemos realizar una ecocardiografia que es el
método diagndstico inicial mds rentable con capacidad para evaluar la morfologia de la
valvula (bicuspide o tricuspide), la distribucion del calcio (simétrico o asimétrico), la
etiologia de sospecha (degenerativo o reumatico) y el grado de severidad estimado por los
gradientes maximo, medio y el area valvular aértica (AVA) entre otros. Cabe destacar que
la medida del AVA se realiza a través de una ecuacion de continuidad que incluye la integral
velocidad/tiempo (ITV) del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), la ITV de la
valvula adrtica y el cuadrado del diametro del TSVI. Esta medicidn es una fuente frecuente
de error, pues es una medida que se eleva al cuadrado, sujeta a la calidad de la imagen del
paciente y se realiza en un uUnico plano bidimensional sobre una estructura (TSVI) que

frecuentemente es eliptica y no circular.

En la ecografia nos podemos encontrar distintos escenarios:

-EA grave de alto gradiente: Gradiente medio mayor o igual a 40 mmHg, velocidad maxima
mayor o igual a 4 cm/s y AVA inferior a 1 cm? (o area indexada a superficie corporal [AVAI]

inferior a 0,6 cm?/m?), independientemente de la funcidn ventricular.

-EA grave de bajo flujo y bajo gradiente con fraccion de eyeccién reducida: Gradiente medio
menor a 40 mmHg, velocidad maxima menor a 4 cm/seg y AVA inferior a 1 cm? (o AVAiI <
0,6 cm?/m?), FEVI <50%, indice de volumen sistdlico (IVS) <35 ml/ m2. En estos casos se

recomienda realizar ecografia con dobutamina para distinguir entre EA severa (Aumentan
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los gradientes y permanece el AVA < 1cm?) o pseudoestenosis si los gradientes no se
modifican y aumenta el AVA. De la misma forma, con esta técnica se puede identificar a los
pacientes con reserva contractil que son aquellos en los que el volumen sistélico aumenta

un 20% con respecto al basal.

-EA de bajo flujo y bajo gradiente con fraccion de eyeccién normal (bajo gradiente
paraddjico): Gradiente medio menor a 40 mmHg, velocidad maxima menor a 4 cm/sy AVA
inferior a 1 cm? (AVAI < 0,6 cm?/m?), FEVI 250% e indice de volumen sistdlico (IVS) <35 ml/
m?2. Este escenario se puede observar en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda con
cavidades pequefias o insuficiencia mitral severa, que generan bajo volumen sistdlico. En
estos casos es recomendable realizar una tomografia computarizada (TC) para valorar la
calcificacién de la vélvula aértica. Puntuaciones de calcio en unidades Agatston > 3000 en
hombres y > 1600 en mujeres, hace altamente probable el diagnéstico de EA grave. A partir
de 2000 en hombres y 1200 en mujeres es un diagndstico probable de EA grave y por

debajo de estos limites es improbable.

- EA de bajo gradiente y flujo normal con fraccién de eyeccién normal: Gradiente medio
menor a 40 mmHg, velocidad maxima menor a 4 cm/seg y AVA inferior a 1 cm? (o inferior
a 0,6 cm?/m?), FEVI 2 50% e IVS > 35 ml/ m?. Este caso la EA es Gnicamente moderada, es

poco probable que sea severa 2°.

Otro de los parametros utilizados en lugar del AVA, es la relacion entre la ITV del flujo del
tracto de salida y de la valvula adrtica, para evitar el error de medida que puede suponer
estimar el diametro del TSVI para estimar el AVA. Se ha estimado que el cociente < 0,25 de

estas velocidades es sugestivo de EA grave %/.

1.2.6 TRATAMIENTO MEDICO

- Terapias hipolipemiantes
Se sabe de la implicacién del LDL en la fisiopatologia de la EA por lo que se han desarrollado
varios ensayos aleatorizados que analizaron el tratamiento con estatinas a dosis elevadas

versus placebo en la progresion de la EA. El estudio SEAS incluyo a 1873 pacientes con EA
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leve o moderada y los aleatorizo a tratamiento con simvastatina 40 mg + ezetimibe 10 mg
o placebo, con un seguimiento medio de 52,2 meses y no observo diferencias significativas
en su objetivo primario combinado de eventos adversos cardioldgicos mayores (MACE, por
sus siglas en ingles [major adverse cardiovascular events]) que incluia muerte
cardiovascular, recambio valvular adrtico (RVAo), infarto agudo de miocardio,
hospitalizacién por angor inestable, revascularizacién quirdrgica o percutdnea e ictus no

hemorrégico. No hubo diferencias en el nimero de RVAo durante el seguimiento?®.

Otros tres ensayos aleatorizados, uno con rosuvastatina 40 mg en 269 pacientes, otro con
atorvastatina 80 mg en 155 pacientes y otro con atorvastatina 20 mg en 47 pacientes (todos
ellos versus placebo) no mostraron diferencias en la progresion de la EA en el seguimiento
de entre 2 y 3 afios 2°73! 3 pesar de observar descensos significativos de mas del 50 % del
LDL. Una posible explicacion podria ser que las estatinas no consiguen modificar el
metabolismo glucidico y la elevacién de la Lp (a) que es lo que favorece a la formacién del

calcio a nivel valvular.

Otra de las dianas terapéuticas estudiadas ha sido la Lp (a), existen estudios en marcha con
iPCSK-9 y niacina para ver si las terapias que consiguen reducir sus niveles producen un
enlentecimiento en la progresion de las EA, aunque el estado actual de los mismos no se

ha publicado ?®.

- Matriz mineral y metabolismo fosfocalcico.

Una de las proteinas mas estudiadas como diana terapéutica para la EA es Matrix Gla
proteina (MGP); esta es una proteina que inhibe la calcificacién vascular. Dicha proteina
requiere de la vitamina K para su funcionamiento y activacion. Un estudio que incluyo a
92 pacientes con esclerosis adrtica, EA leve o moderada aleatorizados a suplementos de
vitamina K de 2 mg o a placebo, con el objetivo de evaluar a los 12 meses la progresion de
la calcificacion medida mediante TC. La progresién fue de un 10 % en el grupo de
tratamiento comparado con un 22% en el grupo placebo, dichas diferencias fueron
estadisticamente significativas32. Existen estudios en marcha con suplementos de vitamina

K para ver si existen diferencias clinicas durante el seguimiento.
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Otra de las vias estudiada es la de la relacidn con el metabolismo fosfocalcico. En la valvula
adrtica la via RANKL estimula la diferenciacion de las células valvulares intersticiales en los
osteoblastos, vias similares a las responsables del recambio dseo como las implicadas en la
osteoporosis. Por ello, se han estudiado tratamiento usados en la osteoporosis en la
progresion de la EA. El ensayo clinico aleatorizado SALTIRE Il, comparando el acido
alendrdénico y drenosumab, mostro que no habia beneficio de estos dos farmacos en el

tratamiento de la calcificacidn valvular adrtica 33.

Otro ensayo que mostro datos a favor de la reduccién de la calcificacién en la EA utilizé el
farmaco mio-inositolo hexafosfato, que es un inhibidor intravenoso selectivo de la
formacién y crecimiento de los cristales de hidroxiapatita. Este se habia probado
previamente en pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis para tratar la
calcifilaxia. En pacientes con EA se observé una disminucidn significativa de la progresion

en el volumen del calcio medido mediante TC 34.

- Sistema renina angiotensina

Existe una elevada expresidon del receptor de angiotensina 2 en las valvulas adrticas
calcificadas. Por lo que se han estudiado los antagonistas de receptores de angiotensina 2
(ARA-11) y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) en la progresion
de la estenosis adrtica, teniendo en cuenta sus efectos hemodinamicos y antifibréticos. Un
ensayo aleatorizado con 100 pacientes a ramipril versus placebo Unicamente mostré una
tendencia al enlentecimiento de la progresién de la EA sin alcanzar la significacidon
estadistica. Existen ensayos aleatorizados en marcha con ARA-II para ver su efecto en la

progresion de esta como el ensayo ARBAS 3236,

- Vias moleculares de sefalizacidn y activacion del éxido nitrico

La fase temprana de la calcificacion valvular esta caracterizada por disfuncién endotelial y
por sefales paracrinas que se producen a nivel molecular. El ataciguat es un activador de
la guanina ciclasa soluble, que a su vez es activada por el dxido nitrico y presenta un papel
en mantener la homeostasis celular. Este ha presentado propiedades antifibrdticas en
estudios preclinicos y estd en marcha su primer ensayo clinico pendiente de publicacion.
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Otro farmaco con estudios en marcha es un inhibidor selectivo de DPP-4, la evogliptina,
puesto que la deplecién del éxido nitrico aumenta la expresidon de DPP-4 lo que produce la

activacion de los osteoblastos y podria favorecer la calcificacién valvular 13637,
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1.3  INSUFICIENCIA AORTICA.

1.3.1 EPIDEMIOLOGIA, CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

La insuficiencia adrtica (IA) consiste en el flujo diastdlico reverso hacia el ventriculo
izquierdo. Su etiologia mas frecuente es la degenerativa, aproximadamente en el 40% de
los pacientes, seguido de la congénita. Su prevalencia es aproximadamente una décima
parte respecto a la EA 38. Aunque la valvula adrtica bicispide mas frecuentemente produce
EA, no es infrecuente que presente ambas lesiones, o IA pura por falta de coaptacién o

prolapso de uno de sus velos.

La IA aguda puede ser secundaria a otras entidades como la endocarditis infecciosa,
diseccién adrtica, secundaria a traumatismo tordcico o iatrogénica como en los
procedimientos percutaneos sobre la valvula adrtica (VA). Se caracteriza por generar un
aumento brusco de los voliumenes telediastélicos ventriculares, produciendo un aumento
de la precarga y la poscarga, asi como una imposibilidad del manejo de la sobrecarga de
volumen que produce un aumento de las presiones telediastélicas y finalmente aumenta

la presién de la auricula izquierda generando edema alveolar e insuficiencia cardiaca.

La IA crdnica es la mas frecuente. El aumento de volumen ventricular es mas progresivo y
se ponen en marcha el remodelado ventricular con dilatacién de este e hipertrofia
excéntrica. Los pacientes suelen estar asintomaticos hasta fases avanzadas que debutan
con insuficiencia cardiaca o angina de pecho. Segun la etiologia, podemos distinguir las
alteraciones de la valvula como la calcificacién degenerativa tanto de una valvula tricispide
como bicuspide, origen reumatico o algunas causas mas raras como la inducida por algunos
farmacos. Se incluyen también las secundarias a anormalidades de la raiz y aorta
ascendente, como las secundarias a dilatacién adrtica idiopdtica o degenerativa, también

las de origen genético, o la hipertensién arterial 3°4°,

Para el diagndstico de IA grave en la mayoria de los casos es suficiente la ecocardiografia
transtordcica (ETT), siendo de gran utilidad en casos mas dudosos o de dificil valoracién la

realizacion de una ecocardiografia transesofagica (ETE). Ademas, la resonancia magnética
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nuclear (RMN) cardiaca aporta gran precisién en la valoracion de los volimenes y funcion

ventricular izquierda.

1.3.2 TRATAMIENTO MEDICO E INDICACIONES DE CIRUGIA VALVULAR AORTICA

No existe tampoco un tratamiento médico especifico para la IA, si que es importante el
manejo de la hipertensidn arterial, dado que su control puede mejorar los sintomas y no
contribuir a la dilatacidon ventricular izquierda. Los farmacos de primera linea en estos
pacientes para el control de tensidn arterial son los IECAs, ARA-II o los calcioantagonistas
no dihidropiridinicos. El uso de los betabloqueantes es controvertido, ya que la bradicardia
aumenta la didstole, que a su vez aumenta el volumen regurgitante. En cambio, en estudios
en animales y clinicos observacionales ha mostrado frenar los mecanismos del remodelado
ventricular, mostrando un efecto beneficioso y potencialmente podria mejorar el
prondstico. En los pacientes con sindrome de Marfan e IA, el tratamiento con
betabloqueantes reduce el estrés sobre la valvula y el incremento de la dilatacién de la
aorta ascendente. Los ARA-Il no demostraron superioridad respecto al betabloqueante,
pero son una alternativa en los pacientes intolerantes. En un estudio aleatorizado reciente
el irbersartan ha mostrado reducir el crecimiento de la dilatacién de aorta durante el

seguimiento respecto a placebo en los pacientes con Sindrome de Marfan 41422643,

En los pacientes con IA severa aguda estd indicado el tratamiento quirurgico de forma
urgente sobre todo en la endocarditis infecciosa y en la secundaria a diseccidén adrtica. En
la IA crénica la cirugia de recambio valvular estd indicada en los pacientes con sintomas
independientemente de la funcidn ventricular izquierda (Recomendacion Clase |; nivel de
evidencia B); en asintomaticos con didametro telediastdlico de VI mayor a 50 mm o
25mm/m? en pacientes con baja superficie corporal o FEVI <= 50% (Recomendacion Clase
I; nivel de evidencia B); y en pacientes con IA severa que se van a someter a cirugia de
revascularizaciéon coronaria o de aorta ascendente (Recomendacion Clase I; nivel de
evidencia C). Ademas, se puede considerar en los pacientes asintomaticos con didmetro
telediastdlico de VI mayor 20mm/m? en pacientes con baja superficie corporal o FEVI <=

55% (Recomendacidn Clase llb; nivel de evidencia C) 2°.

18



Ademas del tratamiento quirdrgico con el implante de una prétesis adrtica, en pacientes
seleccionados con anatomia favorable se recomienda la reparacion valvular
(Recomendacién Clase llb; nivel de evidencia C). Este procedimiento debe realizarse en
centros y por cirujanos con amplia experiencia en este tipo de intervencion 2. Existen
multiples técnicas de reparacién, que pueden ir también acompafiadas de cirugia de la raiz
adrtica. Esta opcion es la que se prefiere en nifios y adultos jévenes puesto que en las
distintas series descritas presenta resultados éptimos durante el seguimiento. Un estudio
de 640 pacientes (la mayoria con valvula tricispide pero también con unicuspides,
bicuspides y cuatricuspides) mostré que en los pacientes con valvula tricuspide el 97% vy
93% a los 5 y 10 anos estaban libres de re-intervencidn respectivamente, ademas de ser
una cirugia con baja mortalidad y escasos eventos de tromboembolismo o endocarditis
durante el seguimiento. ** Los factores que influyen en la re-intervencion son clase NYHA
mayor a Il previo a la intervencién, IA residual mayor a 2 al alta tras la intervencion y

dilatacidon ventricular #°.

1.3.3 TRATAMIENTO PERCUTANEO

El tratamiento percutaneo Unicamente estad destinado a pacientes seleccionados de alto
riesgo quirdrgico. Las primeras series de estudios se publicaron en 2013 #®, Los anillos mas
grandes y la ausencia de calcio en estos pacientes dificultan el anclaje de los dispositivos
percutaneos. En un estudio observacional que compara los dispositivos de primera y nueva
generacioén incluye 331 pacientes con IA sobre valvula nativa y de elevado riesgo quirurgico.
En 119 de ellos se les implanto una vélvula de primera generacién. El 87,4 % fue por acceso
transfemoral. La valvula mas frecuentemente implantada fue la CoreValve (Medtronic,
Minneapolis, Minnesota) en mas del 90 % de los pacientes. Hubo 5 exitus
intraprocedimiento y el 24,4% requirié el implante de una segunda valvula con un 11,8 %

de mortalidad cardiovascular a los 30 dias.

Un estudio mas reciente con protesis contemporaneas incluyé a 212 pacientes. Solo el 60,8
% fue transfemoral y hubo més dispositivos utilizados. La JenaValve (JenaValve Technology)
se uso en el 30 % de los casos (que es un dispositivo especifico para IA), un 23 % utilizaron

Evolut R (Medtronic, Minneapolis, Minnesota) y en un 20% la valvula Sapien 3 (Edwards
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Lifesciences, Irvine, California). La mortalidad intraprocedimiento se redujo casi a la mitad
y 12,7 % necesitaron el implante de una segunda valvula. La mortalidad cardiovascular
durante el seguimiento bajo al 8,5 %. Al comparar entre ambos grupos la IA residual
postprocedimiento se redujo de forma significativa de un 18,8 % en el primer grupo
respecto a un 4,2 % con los nuevos dispositivos. La IA residual moderada-grave se asocia

con el aumento de la mortalidad total y reingreso durante el seguimiento /.

El tratamiento percutdneo no presentd resultados muy favorables en sus inicios con los
dispositivos de primera generacion debido a embolizacién de estos, tasas elevadas de IA
residual y la necesidad frecuente del implante de una segunda valvula. Estos eventos se
han reducido con las valvulas de segunda generacion, pero siguen teniendo tasas elevadas
de 1A postimplante, por lo que es necesario el disefio de dispositivos especificos 4 4°.
Existen Unicamente dos dispositivos exclusivamente para IA que son la J-Valve (JC Medical)
y la JenaValve (JenaValve Technology), que se han utilizado de forma transapical, con
mejores resultados en comparacién a los dispositivos mas antiguos y haciéndolos una

opcién razonable en pacientes de riesgo quirdrgico inasumible. De momento su uso

transfemoral es Unicamente experimental *° >,
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1.4 RECAMBIO VALVULAR AORTICO

1.4.1 INDICACION DE RECAMBIO VALVULAR:

El prondstico de los pacientes que requieren un RVAo por valvulopatia adrtica (estenosis o
insuficiencia) sintomatica no tratadas es sombrio. Hasta a un 30% de los pacientes mayores
de 75 afios no se les realiza una intervencion por diferentes aspectos técnicos, como puede
ser aorta en porcelana, fragilidad, negativa del paciente a operarse y comorbilidades. La
cirugia cardiaca mas frecuente en el mundo es con diferencia el RVAo que en los ultimos
afios se visto superado por el recambio valvular adrtico transcatéter (TAVR por sus siglas
en ingles [transcatheter aortic valve replacement]). Se estima que en EE. UU. se realizan
anualmente unos 80 000 RVAo, mientras que en Europa se realizan unos 65 000 por afio.
El TAVR ha visto un aumento exponencial con mas de 3 00 000 valvulas implantadas desde
sus inicios y con una tasa de crecimiento anual que estima que para el 2025 se realizaran

unos 280 000 procedimientos por afio %274,

En los pacientes con EA severa, el tratamiento de recambio valvular adrtico es indicacion
clase | en pacientes sintomaticos con EA severa de alto gradiente o de bajo gradiente-bajo
flujo con reserva contractil, y en pacientes asintomaticos con FEVI < 50 % o con sintomas
en la prueba de esfuerzo. Segln las guias de practica clinica es indicacién clase lla, en
pacientes sintomaticos con EA severa de bajo gradiente-bajo flujo con FEVI normal o bajo
gradiente-bajo flujo sin reserva contractil, tras confirmar su severidad con otros estudios
como la puntuacion de calcio mediante TC. También tiene una indicacion lla, en pacientes
asintomaticos con FEVI<55% y descenso de presion arterial > 20 mmHg durante una prueba
de esfuerzo y por ultimo es indicacidn lla en pacientes con bajo riesgo quirdrgico y EA muy
severa (gradiente medio = 60 mmHg o velocidad pico = 5 cm/seg; Calcificacion muy severa
por TC o progresion > 0,3 m/seg anual; Niveles de BNP elevados 3 veces por encima del

valor normal 26.

La forma de realizar el recambio valvular sea quirurgico o percutdneo, es una decisidon que
se debe de tenerse en cuenta el riesgo quirurgico, la anatomia valvular y las preferencias

del paciente. Se aconseja que esta decision se lleve a cabo por un equipo multidisciplinar
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que incluya a cardiélogos intervencionistas, cirujanos cardiovasculares, especialistas en

imagen cardiaca, cardidlogos clinicos, enfermeria y trabajadores sociales.

1.4.2 RECAMBIO VALVULAR AORTICO QUIRURGICO:

El recambio valvular adrtico quirldrgico se realiza primero realizando una apertura en la
aorta a unos escasos centimetros por encima de la valvula adrtica, se resecas los velos que
son retirados y el anillo se desbrida del calcio. Posteriormente se coloca la valvula, en
posicion anular, infra anular o supra anular, y se sutura segun distintas técnicas descritas
(colchonero no invertido, invertido, simple o sutura continua). Los tipos de prétesis, puede
ser mecanicas, bioldgicas con stent o sin stent, homoinjertos u otros procedimientos

destinados sobre todo a pacientes mas jovenes como la cirugia de Ross.

1.4.2.1 Tipos de proétesis:

PROTESIS MECANICAS:

Fueron las primeras en usarse, introducidas en el aino 1952. El primer diseiio fueron las
protesis de bola-jaula, con requerimientos muy altos de anticoagulacion, debido a sus
caracteristicas hemodinamicas. Posteriormente surgieron las de segunda generacion,
prétesis monodisco y a partir de 1977 las proétesis bidisco que son las que se usan en la
actualidad. Estas prétesis generan tres agujeros y son las de mejor perfil hemodindmico.
Presentan gradientes mejores, y con tasas muy bajas de degeneracion estructural, y una

duracion aproximada de 25 a 30 afios.

PROTESIS BIOLOGICAS:
Las prétesis bioldgicas son actualmente las mds implantada por encima de las mecdnicas,

con aproximadamente un 70 % de bioprétesis frente a un 30% de proétesis mecanicas.

-Prétesis bioldgicas con stent (Stented)
Dentro de ellas estan las realizadas mediante valvulas adrticas porcinas que consisten en
los tres velos de la valvula aértica montados sobre un marco de stent o las disefadas de

pericardio bovino que estan formadas por tres velos con hojas de pericardio envueltos
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sobre un anillo de stent. Este tipo de protesis son las denominadas protesis stented. Su

implante se realiza por debajo de la salida de las arterias coronarias.

Teniendo en cuenta la relacién entre los velos y el stent se distinguen dos tipos:

- Velos por dentro del stent. Las mas frecuentes en este tipo son la Mosaic de
Medtronic formada por velos de VA porcina y la Perimount de Edwards formada a
partir de pericardio bovino.

- Stent por dentro de los velos: La valvula aértica Mitroflow de pericardio bovino, es la
mas representativa dentro de este grupo. Este tipo de valvula estaba disefiada para
aumentar el orificio efectivo y ademas la implantacion era supra-anular permitiendo
un mejor perfil hemodindmico. Posteriormente la desarrollaremos mas en
profundidad. A partir del 2010 surge la valvula Trifecta de St Jude, que consiste
también en velos disefiados de pericardio bovino montados por fuera de un stent de
titanio, recubierto de polyester y cubierto con pericardio porcino. La valvula estd

preservada en glutaraldehido y tratada con etanol LINX para evitar la calcificacion.

Estas protesis pueden implantarse tanto anular o supra-anular. Entre las de pericardio
bovino y porcino, los datos de seguimiento a largo plazo y durabilidad van a favor de las de

pericardio bovino > >¢>7,

-Prétesis bioldgicas sin stent (Stentless):
Fueron disefiadas para mejorar las condiciones hemodinamicas de las anteriores, y
presentar mayor similitud con la raiz adrtica nativa. Se distinguen dos generaciones de este
tipo de valvulas: Las de primera generacién que consiste en una raiz adrtica porcina
completa, trabajada por dos compafiias diferentes. Las de segunda generacidn que consiste
en los velos de origen porcino cosidos directamente al anillo adrtico del paciente.
- Primera generacién: Se encuentran la Freestyle de Medtronic y la Prima Plus de
Edwards que es una raiz adrtica completa de origen porcino. Estas pueden sustituir

toda la raiz o implantarse en posicién infracoronaria.
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- Segunda generacién: Existen varios modelos: La Toronto de St Jude (velos porcinos
tratados con glutaraldehido) sin anticalcificante. El modelo 300 CryoLife O Brien que
consiste en tres velos no coronarios de tres valvulas porcinas, implantados en
posicion infracoronaria. Por ultimo, la valvula Solo Smart Livanova de pericardio

bovino.

Técnicamente estas vdlvulas son mdas complejas de implantar. Requieren que no esté
dilatada la unién sinotubular para su implantacién, ya que uno de sus problemas es la
dilatacion de dicha unién generando Ao significativa. Aunque si se presentase dilatacion
sinotubular se puede modificar la técnica de implantacion. Ademas, se puede sustituir toda
la raiz y reimplantar los ostia coronarios, permitiendo en estos casos ampliar el orificio de

salida.

La técnica quirurgica de la sustitucién completa de la raiz adrtica implica tiempos de cirugia
mas largos si se compara con la implantacién infracoronaria y es técnicamente mas
compleja. Por ello inicialmente se observé una mayor mortalidad en esta técnica que en
otras series descritas, pero posteriormente no se mantuvo. Dentro de las prétesis sin stent,
la sustitucidon completa de la raiz aértica presenta mejores gradientes y mayor orificio
efectivo. Un estudio realizado con la vélvula Freestyle de Medtronic reporto menores tasas

de degeneracién estructural, comparado con el implante infracoronario 2.

-Prétesis sin suturas (Sutureless)

Son un tipo de prétesis, conocidas como Sutureless en términos anglosajones o de rapida
implantacion. Entre ellas se encuentra la Perceval (Livanova, London, UK) realizada de
pericardio bovino sobre un stent de nitinol o la Intuity (Edwards Lifesciences, Irvine, CA)
también realizada de pericardio bovino sobre un stent recubierto de tejido con un sistema
de liberacion balén-expandible. Estas valvulas consiguen una reducciéon importante en los
tiempos de cirugia e isquemia. Ademds, el acceso puede realizarse a través de
minitoracatomia. Tiene como ventaja respecto a las opciones percutdneas que permite
eliminar la valvula previa y su calcificacién, lo que tiene mayor interés sobre todo en anillos
mas pequenos. Como complicaciones presentan unas tasas de implante de marcapasos
entre el 10-15 %, riesgo de IA paravalvulares. *°
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1.4.2.2 Stented vs stentless

Al comparar los dos tipos de bioprétesis, las distintas series sugieren mejores resultados
hemodinamicos a favor de proétesis bioldgicas stentless, sin encontrar diferencias en la
mortalidad a medio y largo plazo. En un estudio reciente que compara la prétesis Freestyle
de Medtronic y la prétesis Magna Ease de Edwards, en 1173 pacientes con un seguimiento
medio de 6,6 afios. La mortalidad intraoperatoria fue de 3,5 % en el grupo stentless versus
2,3 % en el grupo stented. La supervivencia a 10 afios fue de 59 % en el grupo de stentless
respecto a 54 %. En el andlisis multivariable de supervivencia no se encontraron diferencias
significativas en mortalidad HR: 1,12 (0,89 -1,42). La tasa de re-intervencién a los 10 afios,
fue ligeramente superior en el grupo de stentless 5,5% respecto a 4,7 %, sin diferencias
significativas. Este estudio, aunque muestra mejores gradientes durante el seguimiento en
las protesis stentless, no se traducen en mejor supervivencia o menos re-intervencion,

similar al resto de datos publicados en la literatura 0>,

1.4.2.3 Prétesis mecanica vs bioldgica

En 2006 mas del 70% de los recambios valvulares se realizan con implante de valvula adrtica
bioldgica, ademas en los ultimos 30 afios la mortalidad de esta cirugia ha ido en descenso,
a pesar del aumento de la edad y las comorbilidades de los pacientes. Se estima que la
mortalidad total en los menores de 70 afios es del 1%. ¢! Esta tendencia en aumento hacia
el nimero de protesis bioldgicas implantadas respecto a las mecanicas, se explica sobre
todo teniendo en cuenta tres motivos: el aumento de la durabilidad de las prétesis
bioldégicas de nueva generacién, la disminucién de la morbimortalidad de una
reintervencién valvular adrtica, y la posibilidad de tratamiento percutaneo con implante de
una protesis transcatéter sobre una proétesis bioldgica. ©2 Esto hace que la edad
recomendada para el implante una prétesis bioldgica continlde en descenso. Un registro
espafiol donde se recogen los pacientes sometidos a recambio valvular adértico quirdrgico

durante 20 afios también confirma esta tendencia en nuestro pais 3.

Los ensayos clinicos realizados entre prétesis bioldgicas versus mecanicas son de hace mas
de 40 afos, por lo que debido a la evolucion sobre todo a nivel de las bioprotesis
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disponibles en la actualidad, los datos se quedan obsoletos. Por ello mds recientemente se
ha publicado un estudio que compara 39 199 pacientes entre 65 y 80 afios, con un
seguimiento medio de 12,6 afios, entre proétesis bioldgica (n = 24 410) y mecanica (n = 14
789). En términos de mortalidad, fue mayor en el grupo de prétesis biolégica HR: 1,29
(1,26-1,32), pero en el modelo ajustado por los factores de riesgo las diferencias en
mortalidad fueron menores HR: 1,04 (1,01-1,07). La mortalidad varia ampliamente entre
los subgrupos analizados. La presencia de enfermedad renal crénica y disfuncidn
ventricular son los grupos con mayor mortalidad. Es interesante que, si se compara
solamente el grupo de edad mas joven, la mortalidad fue un 23 % mayor en el grupo de
bioprétesis. La tasa de reintervencién en el grupo de proétesis biolégica es del 4%, inferior
al de otras series, que comparado con el grupo de prétesis mecanica se observa una HR:
2,55 (2,24-3,03), que se mantiene en todos los grupos de edad. En cambio, el grupo de
protesis bioldgica presenta un 13 % menos de accidente cerebrovascular respecto al de
prétesis mecanica. En conclusion, en los pacientes mayores de 70 anos las prétesis
bioldgicas son equivalentes en términos de supervivencia a largo plazo a las mecdnicas, en
cambio en los pacientes entre 65 y 69 afios, las protesis mecanicas presentan una ligera

menor mortalidad y una tasa menor de reintervencién a largo plazo .

Otro estudio analizé de forma retrospectiva los pacientes sometidos a recambio valvular
mitral y adrtico desde 1996 al 2013 y los dividid en subgrupos seguin su edad, con el objetivo
de analizar la mortalidad durante el seguimiento segun el tipo de prétesis implantada
(mecanica o bioldgica) estratificado seglin su edad. Se incluyo a 9942 pacientes sometidos
a recambio valvular adrtico. Los pacientes en los que se implanto una prétesis bioldgica
eran mayores y con mdas comorbilidades que los pacientes con prétesis mecdnica. El
seguimiento medio fue de 5 afios para las bioprdtesis y 8,6 para las mecanicas. Hubo
cambios de tendencia a lo largo del estudio; en 1996 el 11,3% eran bioldgicas, y en 2013 el
51,6 %. La mortalidad a los 30 dias no mostro diferencias entre ambos grupos. La
mortalidad durante el seguimiento fue significativamente mayor en el grupo de prétesis
bioldgicas en el grupo de edad 45 a 54 afios (30, 6 % respecto 26,4 % a los 15 afios) HR:
1,23 IC 95% (1,02-1,48). En cambio, en el grupo de 55 a 64 afios, no hubo diferencias
significativas en cuanto a la mortalidad entre ambos grupos HR 1,04 (IC95% 0,91-1,18). Si
se analizaba la edad como variable continua, se observé que el beneficio en la mortalidad
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Unicamente se mantiene hasta los 53 afios. Por lo que concluyen que, en los pacientes
sometidos a recambio valvular adrtico, el beneficio en mortalidad a largo plazo se mantiene
hasta los 55 afios ©°. Estos resultados concuerdan con los resultados publicados en otro
analisis retrospectivo de 4253 pacientes entre 50 a 69 afos que no encontré diferencias
significativas en la mortalidad a los 15 afios de seguimiento en un analisis realizado
mediante un propensity score matching (PSM) entre valvulas biolégicas y mecdanicas. Con
una supervivencia a los 15 afios de 60,6 % en el grupo de bioprétesis y de 62,1% en el grupo
de mecdnicas. El grupo de protesis bioldgica presenta tasas mayores de reintervencion

(12,1 % comparado con 6,9 % en el otro grupo)®®.

En general se recomienda las prétesis mecdnicas en pacientes jévenes, sobre todo por
debajo de los 50 afios, donde también se menciona el procedimiento de Ross como una
técnica efectiva en este grupo de pacientes. A partir de los 70 afios la recomendacién es a
favor de protesis bioldgicas 67 ¢ 8, El principal problema de las prétesis bioldgicas es la
degeneracion estructural valvular (DEV), en cambio las prétesis mecanicas presentan una
durabilidad superior, pero requieren tratamiento anticoagulante de por vida, lo que
conlleva un aumento de sangrado y de accidente cerebrovascular, por lo que en la decisién
del tipo de prétesis a elegir hay que tener en cuenta las ventajas y desventajas de cada tipo

de proétesis.

1.4.3 PROTESIS MITROFLOW

La proétesis adrtica Mitroflow (Sorin Group, USA) se empezd a usar desde 1982. Esta
protesis esta hecha de pericardio bovino montado externamente sobre un stent de acetilo
homopolimero ®, figura 1. El primer modelo de Mitroflow fue el 11A, su principal problema
fue el contacto de los velos con la cobertura del stent, produciendo abrasién precoz de los
mismos, y la generacién de insuficiencia adrtica importante 7971, A partir de 1992 se
introduce el modelo 12A que mejora el recubrimiento del stent impidiendo la ruptura de
los velos. Ademas, en 2011 se comienza a producir el modelo LX, muy similar al 12A y se
introduce una producciéon mas automatizada. A partir de 2011 surge el modelo DL que

implica el pretratamiento con anticalcificante, destruyendo los fosfolipidos
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Figura 1: Prétesis adrtica Mitroflow ™

Esta prétesis se implanta en posicién supra-anular, permitiendo mejores caracteristicas
hemodindmicas, sobre todo en los anillos adrticos pequenos (19 y 21 mm) haciéndola la

protesis ideal en este tipo de pacientes.

Al comparar los gradientes producidos y el orificio estimado entre distintas bioprétesis con
stent y colocadas en posicién supra-anular, se observé que las prétesis de pericardio
presentaban mejor perfil hemodindmico que las prdétesis de origen porcino. La evidencia
apunta a que la prétesis Mitroflow es la que presenta menores gradientes y ademas es la
que presenta mayor orificio valvular efectivo. 72 Uno de los principales objetivos del
recambio valvular es la reduccidn significativa de gradientes y el aumento del orificio
valvular y su capacidad para disminuir la hipertrofia ventricular consecuencia del

remodelado para adaptarse a la obstruccion al flujo de salida 73.

1.4.4 RECAMBIO VALVULAR AORTICO TRANSCATETER

En las ultimas dos décadas el TAVR ha revolucionado el tratamiento de la estenosis adrtica,
con un crecimiento exponencial, desde su primer uso en seres humanos en el afio 2002 74,
Fue aprobada por la FDA en el afio 2011 para pacientes Unicamente de riesgo extremo y
en el aflo 2019 en EE. UU. se realizaron mas implantes de valvula adrtica percutanea que

recambios quirurgicos, 77 991 versus 57 626 "°.
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El disefio es muy similar entre todas las marcas comercializadas, con tres velos de
pericardio bovino montados sobre un stent. Se diferencian en dos tipos principales, las
baldn-expandibles representadas por la valvula SAPIEN de Edwards y las auto-expandibles,
representadas por la valvula Evolut, anteriormente CoreValve, de Medtronic. En el ensayo
CHOICE, que aleatoriza a un tipo de valvula u otra en pacientes con EA severa y alto riesgo
quirargico, no existian diferencias significativas en cuanto a mortalidad total, ictus y
rehospitalizaciones. Se observa de forma significativa menores gradientes y mayor area
valvular efectiva en las protesis auto-expandibles y peores resultados en cuanto a mayor

tasa de implante de marcapasos °.

El procedimiento es en la mayoria de los casos mediante acceso transfemoral a través de
un introductor largo de 14 a 18 French. En caso de enfermedad vascular femoral con
dimensiones menores a 5 mm existen accesos alternativos como el transcarotideo,
subclavio o transapical mediante cirugia minimamente invasiva a través de una incision en
el dpex ventricular. Se cruza la valvula adrtica con el sistema de liberacidn de la valvula, se
realiza sobreestimulacion cardiaca a frecuencias cardiacas elevadas para conseguir

disminuir la presién arterial y se despliega el dispositivo a nivel del anillo adrtico ”.

Los primeros ensayos aleatorizados en pacientes con EA severa y alto riesgo quirurgico
fueron los estudios PARTNER. El primero se realizdé en 358 pacientes con EA severa no
candidatos a cirugia y comparo el TAVR con la vdlvula balén expandible SAPIEN (Edwards),
contra el tratamiento médico convencional, incluyendo la valvuloplastia adrtica. Al afio de
seguimiento demostrd una mejoria significativa de la supervivencia. La mortalidad total fue
del 30, 7 % en el grupo TAVR y de 50,7 % en el tratamiento estandar 77. Al afio siguiente fue
publicado por el mismo grupo un ensayo aleatorizado en 699 pacientes con EA severa y
alto riesgo quirdrgico a TAVR o recambio valvular aértico quirdrgico, con resultados
similares en supervivencia al afio de seguimiento. La mortalidad al afio fue de 3,4 % en el
grupo TAVR y 6,5% en el de cirugia, dichas diferencias no fueron estadisticamente
significativas 7. A los 5 afios los resultados de mortalidad fueron de 67,8 % en el grupo
TAVR y 62,4% en el grupo quirurgico. No hubo ningun paciente que requiriera recambio
quirurgico por DEV en ningun grupo. En el grupo TAVR hubo un 14 % de paciente con IA
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residual moderada o severa respecto a un 1% en el grupo de cirugia. Este hallazgo se asocié

a un aumento de mortalidad durante el seguimiento (72,4% vs 56,6%) ’°.

En los pacientes de riesgo intermedio han sido publicados recientemente los resultados de
seguimiento a medio plazo del estudio SURTAVI, que incluyo a 1660 pacientes que se
aleatorizaron a cirugia o TAVR con implante de valvula CoreValve o Evolut R de Medtronic.
Presentaban una edad media de 79,8 afios y una media de riesgo segln la escala de escala
STS (Society of Thoracic Surgery) del 4,6 %. A los 5 afios no hubo diferencias en las tasas de
mortalidad o accidente cerebrovascular incapacitante, HR: 1,02 (0,85-1,22). Los gradientes
transprotésicos fueron menores en el grupo TAVR y el AVA estimada mayor. El porcentaje
de pacientes con IA moderada-severa residual fue mayor en el grupo TAVR (2,3 % vs 0,7%;
valor p: 0,05) 8. Los resultados del PARTNER 2 en 2032 aleatorizados a cirugia o TAVR con
la prétesis SAPIEN XT de Edwards, no encontré diferencias en la mortalidad entre ambos
grupos si el acceso era transfemoral. En cambio, mostré resultados ligeramente peores en
el grupo de TAVR si se empleaba el acceso transtoracico. También se objetivo en el grupo

TAVR mayor nimero de pacientes con IA moderada o severa y més rehospitalizaciones 8.

En 2019 fue aprobada la prétesis percutanea para su uso en pacientes de bajo riesgo, tras
los resultados tan favorables del PARTNER 3. Se aleatorizaron 1000 pacientes a cirugia o
TAVR, objetivdndose una menor tasa de rehospitalizaciones, muerte o ictus en los

pacientes en los que se realizd implante de vélvula adrtica percuténea 8.

Los buenos resultados de los estudios con TAVR en estos pacientes hacen que surja una
nueva pregunta. ¢Es la TAVR apropiada también los pacientes mas jévenes? La edad media
de casi todos los estudios es a partir de los 70 afios y a partir de 80 afios en los de alto
riesgo, por lo que no sabemos si esto es aplicable también a los pacientes de 65 a 70 afios.
Al utilizarla en estos pacientes se suman nuevos retos, se abre el debate sobre la
durabilidad de las vélvulas percutaneas y la facilidad del TAVR in TAVR con el riesgo de
posible oclusién coronaria, el futuro acceso a los ostia coronarios, que al ser cada vez mas

jovenes es mas probable que presenten enfermedad coronaria en el futuro .
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Ademas, queda por dilucidar el escenario del implante la valvula adrtica percutanea en los
pacientes con vdlvula bicuspide, ya que estos pacientes fueron excluidos de los ensayos
aleatorizados. No obstante, en los datos de los registros actuales suponen el 3,2 % de todos
los procedimientos de implante de valvula adrtica percutdnea en EE. UU. y en multiples

estudios observacionales han presentado datos aceptables en cuanto a eventos vy

mortalidad 848,
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1.5 DEGENERACION ESTRUCTURAL VALVULAR

El principal inconveniente de las prétesis bioldgicas es la degeneracion estructural valvular
(DEV). Uno de los principales problemas al revisar la literatura es la definiciéon de DEV. El
dato mas comparable entre los distintos estudios es las tasas de reintervencién debido a la
degeneracion valvular. No obstante, este dato puede infraestimar los eventos, dado que
pacientes de elevado riesgo quirurgico no se reintervendrian y no se tomarian en cuenta a

la hora de ser contados como DEV, aunque puedan tener una degeneracion significativa .

1.5.1 TIPOS DE DEGENERACION VALVULAR

Se ha publicado muy recientemente un documento de consenso con las definiciones
estandarizadas de disfuncién valvular de las bioproétesis, distinguiendo entre la

degeneracion estructural y la no estructural. 8’

- No estructural: hace referencia a la anormalidades postoperatorias o fisiolégicas no
causadas por componentes intrinsecos valvulares, como por ejemplo insuficiencias
paravalvulares, desproporcion prdétesis paciente (DPP), trombosis o panus. Las mds
representativas de este grupo son la IA para valvular y el DPP. Estas suelen mantenerse
estables durante el seguimiento, salvo en el caso de que se asocie endocarditis
infecciosa, que puede provocar el aumento y progresién de una IA paravalvular presente

desde el implante.

- Estructural: comprende los cambios degenerativos de la propia protesis que incluye los
velos, el stent, los puntos de sutura o el anillo. Formando parte del mismo el
engrosamiento, la fibrosis o la calcificacion de los velos, fractura o deformidad del stent.
La disfuncién valvular habitualmente se presenta en tres estadios: 1. Cambios
estructurales sin presentar deterioro en los parametros hemodindmicos; 2. Presenta
deterioro hemodinamico moderado y progresion continua; 3. Disfuncion hemodinamica
severa (ver Tabla 1). Sin embargo, en otras ocasiones puede presentar una disfuncién
severa brusca debido a cambios estructurales importantes como desgarro o prolapso de

un velo que genera afectacion grave a la hemodindmica valvular 88 8,
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Nonstructural BVD Structural BVD
Any abnormality, not instrinsic

to the valve, resulting in BVD Instrinsic permanent structural
» Prosthesis-patient mismatch changes to the prosthetic valve
« Paravalvular regurgitation Stage1BVD
« Other: malpositioning, embolization,
etc.

Figura 2: Representacion grafica de degeneracidn no estructural o estructural (adaptada de Pibarot
et Al'¥,

DEFINICIONES ESTANDARIZADAS DE LOS ESTADIOS DE
DISFUNCION VALVULAR DE PROTESIS BIOLOGICA AORTICA.
Estadio 1 Deterioro morfoloégico valvular

Evidencia de deterioro estructural valvular o no disfuncién no estructural (no IA paravular
ni MPP) trombosis o endocarditis SIN cambios hemodinamicos significativos

Estadio 2 Deterioro valvular hemodinamico moderado

Deterioro morfoldgico valvular (Estadio 1)

Y

Aumento en gradiente medio =2 10 mmHg, resultando en gradiente medio = 20 con
disminucion del AVA > 0,3 cm2 o disminucidn = 25% y/o disminucién en el indice de
velocidad doppler > 0,1 0 20% comparada con la ETT postintervencion.

0]

IA nueva o incremento mayor a 1 grado resultado en |IA moderada o mayor.

Estadio 3 Deterioro valvular hemodinamico severo

Deterioro morfolégico valvular (Estadio 1)

Y

Aumento en gradiente medio =2 20 mmHg, resultando en gradiente medio = 30 con
disminucion del AVA > 0,6 cm2 o disminucidn = 50% y/o disminucién en el indice de
velocidad doppler > 0,2 0 40% comparada con la ETT postintervencion.

0]

IA nueva o incremento mayor a 2 grados resultado en IA severa.

Tabla 1: Definiciones estandarizadas de los estadios de disfuncién valvular de prétesis bioldgica
adrtica (adaptada de Généreux P et Al %8,
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Otra definicidn reciente del mismo grupo es la de DPP, que se define como un AVA

estimada < 0,85 cm?y DPP severo < 0,65 cm? %0,

1.5.2 CAUSAS DE DEGENERACION ESTRUCTURAL VALVULAR

Las causas de la DEV son multifactoriales. Existen muchos mecanismos y vias implicadas
que tienen como resultado comun la calcificacidon, disrupcién de las fibras de colageno y
degeneracion de los velos. Influyen factores mecanicos, hematoldgicos e inmunolégicos.
Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de DEV encontramos la edad. Los
pacientes jovenes presentan tasas aceleradas de DEV y mayor tasa de re-intervencion,
algln estudio ha relacionado este hallazgo con una respuesta inmunolégica mayor en los
pacientes jovenes 2. Los factores de riesgo cardiovascular como hipertension, dislipemia,
tabaco también incrementan el riesgo de DEV, lo que significa que comparten vias
fisiopatoldgicas similares a la ateroesclerosis. Ademas, de otros factores que aumentan las
fuerzas de cizallamiento y el estrés sobre los velos protésicos como son las vdlvulas con
tamafios pequeiios o la DPP. Al igual que favorece la degeneracion sobre valvula nativa, la

enfermedad renal crénica también aumenta la DEV %

1.5.3 METAANALIS SOBRE DEGENERACION ESTRUCTURAL VALVULAR

La evolucién de las proétesis ha implementado diferentes medidas para mejorar la
durabilidad como aumentar la flexibilidad de los velos para una mejoria hemodindmica y
el pretratamiento con distintos productos quimicos sobre el tejido valvular para reducir la

formacién de aldehido libre y asi evitar la calcificacion.

Los datos de una revisidn sistematica que incluyo a 12 estudios de DEV, incluyendo un total
de 7603 pacientes presentaban una tasa de DEV del 6% en los primeros 10 afios, el 19,3 %
a los 15 afos y el 48 % a los 20 afios. Aunque las definiciones son diferentes entre los
estudios, todos ellos definian disfuncion valvular como estenosis o insuficiencia severa
mediante ecografia, con los parametros similares a los mencionados en valvulas nativas °3.
En el estudio realizado por Salaun E et al., con bioprétesis implantadas en posicion adrtica

desde el ano 1995 hasta el 2010, con un total de 1387 pacientes de los cuales el 63,5 %
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eran hombres con una media de edad de 70,5 afios. La definicion de DEV usada era el
deterioro valvular hemodindmico moderado o mayor (estadio 2 o 3). Observé una tasa de
DEV de 30,9 % y de reintervencién del 11, 5% con un seguimiento medio de 6,2 afos. De
un total de 428 pacientes con DEV, el 54 % presentaba Unicamente un incremento en el
gradiente medio, un 31,5 % presentaba empeoramiento en la regurgitacion intraprotésica
y un 14,5 % presentaba ambos criterios. Esto cambiaba si se observaba a los pacientes con
degeneracion a partir de los 5 afios. En estos casos se observaba mayor prevalencia de
degeneracion tipo regurgitacién y mixta que tipo estenosis. Los factores asociados a la DEV
fueron la diabetes mellitus, insuficiencia renal, tratamiento con estatinas, gradiente medio
postoperatorio mayor o igual a 15 mmHg, DPP severo. En cuanto al tipo de prétesis
implantada, las protesis sin stent presentaban menor degeneracién que las con stents y
dentro de estas se observé peores resultados en las de pericardio bovino. También el sexo
femenino, se asocié con DEV tardia. No se observé que la edad fuera un factor en este

estudio 4.

Otro estudio poblacional realizado en Suecia con datos mas recientes, incluyo a los
pacientes a los que se les ha implantado una prdtesis bioldgica en posicion adrtica desde
el 2003 al 2018, los datos son extraidos del registro SWEDEHEART. En este estudio se
presentan datos de los distintos tipos de bioprotesis utilizada, se excluyen stentless. Un
total de 16 983 pacientes, con una edad media de 72,6 afos. La prétesis mas utilizada es |a
Perimount y la menos usada la Trifecta, debido a que se empezd a implantar a partir de
2010. Existen diferencias significativas en algunas caracteristicas basales y del tamafio
implantado entre las prdtesis usadas. Durante un seguimiento medio de 7,1 afios, la valvula
Perimount fue la que presento una menor incidencia de reintervencién (3 % a los 10 afios
v 5,1% a los 15 afios). En cambio, las prétesis con mayores tasas de reintervencién fueron
la Soprano con un 9,3% y la Mitroflow con 9,2 % a los 10 afios. La proétesis Perimount,
implantada en 11 269 pacientes fue la que presento menor mortalidad, reintervencion y
reingreso por insuficiencia cardiaca. En cambio, los pacientes en los que se implanto una
prétesis Mitroflow presentaron mayor mortalidad y rehospitalizacién por insuficiencia
cardiaca .

En las prétesis bioldgicas stentless los datos de DEV son muchos mas escasos, aunque en
analisis de protesis explantadas, también muestran que la calcificacion y mineralizacion de
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las cuspides es lo que predomina como mecanismo %¢. Los datos de degeneracién
estructural de estas valvulas son muy heterogéneos. La Freestyle reporta datos del 94-96
% a los 10 afios y del 83% a los 15 afos libres de degeneracion estructural. Los datos de la

vélvula Toronto presentaba peores datos %’.

Estdn empezando a publicarse los primeros estudios de seguimiento a largo plazo de las
proétesis transcatéter, algunos con resultados muy favorables, con tasas de DEV a los 10
afos del 1 %. Posiblemente, una de las explicaciones es que estas valvulas inicialmente
estaban destinadas a pacientes de elevado riesgo y edad media cercana a los 80 afios, con

mortalidades elevadas lo que limita la evaluacién de la DEV a largo plazo 8.

1.5.4 DEGENERACION DE LAS PROTESIS MITROFLOW

El problema principal de las bioprétesis Mitroflow es la degeneracién estructural. En la
revision de la literatura existen estudios diferentes, unos a favor de los buenos resultados

y otros con altos porcentajes de DEV precoz y reintervencion.

En sus inicios la valvula Mitroflow era la elegida en los anillos mas pequenos por su mejor
perfil hemodindmico comparado con otras bioprétesis con stent y comparadas con las
protesis stentless. Existe discrepancia entre los estudios mas antiguos, con datos mas
favorables y los estudios mas recientes comparados con otros tipos de vdlvulas que

muestran tasas de DEV mayor.

Un estudio de Yankah et al analizo los datos de 1513 pacientes a los que se les habia
implantado una prétesis Mitroflow en posicidn adrtica de 1986 a 2007, durante 21 afios.
La mayoria mujeres, un 70,8 % con una edad media de 73,2 afios, un seguimiento medio
de 4,07 afios. La supervivencia a los 30 dias fue del 97,5 % para los pacientes sometidos a
cirugia electiva. Durante el seguimiento fallecieron 615 pacientes, el 4,1 % fue por motivos
relacionados con la valvula. La supervivencia de la muestra segin el método actuarial fue
alos 10 afios del 31,9 %; a los 15 anos del 12,7 % y a los 20 afios del 6,1 %. La reintervencion
fue realizada en 86 pacientes debido a DEV en el 4,2 % de los casos, en 1,1 % debido a

endocarditis. A los 20 afios el riesgo de reintervencion es de 15,5 %. Respecto a la DEV que
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presentaron 64 pacientes fue debido al fallo primario del tejido generando calcificacion y
fibrosis de los velos produciendo en 30 pacientes insuficiencia (1 de ellos presenté
rasgadura de un velo en la experiencia con las proétesis iniciales) 8 de ellos estenosis y
degeneracion mixta en 26 de los casos. A los 20 afios el riesgo de DEV fue de 11,4 % en este

estudio %°.

El estudio italiano ISTHMUS realizado en 12 centros de Italia que incluyo pacientes durante
20 afos desde 1988 hasta 2008 sometidos a RVAo con implante de proétesis Mitroflow. Se
incluyeron un total de 1591 pacientes, con edad media de 75,3 afios y un seguimiento
medio de 5,15 afios. Las tasas de supervivenciaa los 5, 10 y 18 afios fue de 53 %, 34 %y 27
% respectivamente. La tasa de reintervencion durante el seguimiento debido a DEV fue de
3,7 %. A los 15 afios la estimacion actuarial libre de DEV fue de 65,5 %. En este estudio se
incluyeron 140 pacientes con Mitroflow modelo 11 (que era la vélvula que presentaba
fallos mecdnicos y rasgaduras en sus velos) y el resto de los pacientes se les habia
implantado el siguiente modelo Mitroflow 12A, que en este estudio no se objetivan
problemas similares a la protesis previa, si no, que presenta resultados favorables a medio
y largo plazo. Sus datos de DEV son secundarios a calcificacion de los tejidos objetivando

resultados méas favorables en los pacientes mds mayores, por encima de 70 afios 19,

Un estudio realizado en Espafia de Alvarez et al., reviso de forma retrospectiva los
pacientes por encima de 70 afios desde 1993 a 2006 a los que se les habia implantado una
Mitroflow 12A, para un total de 491 pacientes con un seguimiento medio de 11,1 afos. Su
definicidn de DEV mds estricta, AVA <0,8 cm?y gradiente medio superior a 40 mmHg. La
tasa de ausencia de DEV a los 5 afios fue de 95+ 5 % y de 55.8 + 2 %. A pesar de ello, solo
el 4% requiridé una nueva intervencién durante el seguimiento. El tiempo medio desde la
cirugia hasta la deteccién de la DEV fue de 46 meses. Los primeros signos de degeneracién
valvular son la restriccion de apertura de uno de los velos, seguido de calcificaciones

puntiformes, seguido del incremento de los gradientes 101,

El estudio de Senage et al., analizd a 617 pacientes en los que se habia implantado una
proétesis adrtica Mitroflow (12A/LX). En el 43% el tamafio fue el 21 mm, seguido de un 26%
de tamafio 23 mm y un 22% de tamafio 19 mm. El 10 % restante fueron de tamafio 25y 27
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mm. Un 54,8 % eran mujeres y la edad media fue de 76 afios con un seguimiento medio
fue de 3,8 afos. Su definicién de DEV, una de las mas utilizadas en los estudios antiguos,
fue el aumento de los gradientes intraprotésicos > 30 mmHg y un orificio efectivo valvular
(OEV) estimada menor a 1 cm2. Se observd DEV en 39 pacientes, 36 de ellos por
calcificaciéon de los velos produciendo EA, y 3 de ellos insuficiencia adrtica severa. En un
caso secundaria a desgarro de un velo y los otros dos debido a retraccidon de estos. Los
porcentajes de DEV son 0,1 % al afio, 0, 8 % a los dos, y 8,4 % a los 5 afios. Se asocid el
tamafio 19 y 21 mm a la DEV de forma estadisticamente significativa, observandose una
tasa del 20 % para el tamafio de 19 mm a los 5 afios de seguimiento. Los factores asociados

a la DEV en el analisis multivariable fueron la DPP, dislipemia y sexo femenino 1%,

Existen datos de estudios observacionales con porcentajes de DEV en estas protesis
mayores a otras. Si analizamos en conjunto los estudios publicados sobre DEV, se objetiva
gue las caracteristicas basales de la poblacion sobre las que se implanta una prétesis adrtica
Mitroflow son significativamente diferentes respecto al resto de bioprétesis en cuanto a
los factores predictores de DEV. En una revision bibliografica que analiza mas de 33.000
pacientes a los que se les ha realizado un RVAo con implante de protesis adrtica bioldgica,
es muy llamativo como el 64% de las proétesis Mitroflow implantadas son de tamafo
inferior a 21 mm, respecto al 33% del resto de bioprotesis. No existen otras valvulas con
diametros externos equivalente a las bioproétesis de diametros 19 y 21 mm, siendo esta
valvula la preferida en los pacientes con anillos adrticos pequefios, que son los que
presentan mayor riesgo de DPP. Ademas, otro de los factores asociados a degeneracion
valvular es el sexo femenino, siendo mas predominante en la protesis Mitroflow (56 % vs
38%) en este estudio. En conclusidn, las prétesis adrticas Mitroflow se usan en mas
pacientes con alto riesgo de DEV; por ello, lo ideal seria estudios que comparasen la DEV

segln tipo de bioprétesis en pacientes de caracteristicas similares 1%,

Los datos publicados por el grupo de nuestro centro, donde se analizé las protesis
Mitroflow implantadas desde 2006 a 2014, un total de 1052 pacientes, media de edad de
77 anos, la media de seguimiento fue de 4,1 afios. Hubo un total de 97 pacientes que

presentaron DEV, el 9,44 %. Mediante el analisis de riesgos competitivos el porcentaje de
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DEV a los 3 afios: 1,59 %; a los 5 afios: 4,22%; a los 8 anos del 15,77 %. Estos resultados son

diferentes probablemente por la edad avanzada de la muestra 104,

Un estudio que analizo las protesis Mitroflow explantadas en 28 pacientes durante 12 afios
de seguimiento observd que la DEV estaba presente en 18 de las 28 vdlvulas y todas ellas
llevaban al menos mas de 30 meses desde el implante 9. Describen los siguientes

hallazgos en las valvulas explantadas.

-Rasgaduras: las valvulas que presentaban rasgaduras en los velos se encuentran en
la regidn cercana a las prominencias del stent. El rasgdén discurria paralelo al stent. Este
hallazgo fue observado en el 67 % de las valvulas explantadas. El trazado solia ser irregular

y ocasionalmente podia encontrarse material trombético en el mismo.

-Velos engrosados: la parte que se encuentra frecuentemente engrosada es el

margen libre de los velos.

-Calcificacidn: se localiza también en el borde libre de los velos, aunque en alguna
valvula también se observaron nddulos calcificados en toda la extensidn de los velos. Una
de las hipodtesis de la calcificacion es que los niveles de calcio circulante interaccionan con
las mitocondrias del tejido pericardico ricas en fosfato y se depositan o reaccionan con los
fosfolipidos del tejido conectivo. En esta serie no fue consistente que la calcificacidn era
mas importante en los pacientes mas jévenes respecto a los mas mayores, hallazgo que si

se habia encontrado en otras series 1%,

-Pannus: suele encontrarse en las superficies que no estan en contacto con el flujo
de sangre, mas alla del borde libre de los velos y suele cubrir la punta de las prominencias
del stent. Inicialmente puede ser beneficiosos cubriendo el material protésico vy
disminuyendo su potencial trombogénico. Si progresa en exceso se provoca el

engrosamiento de estos e impide el movimiento normal.

-Trombo y endocarditis infecciosa: Se pueden visualizar en ambos lados de los velos
y también puede observarse material trombdtico en el trazado de los rasgones.
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Microscépicamente en las dreas de tejido degenerado y en las rasgaduras se observa en
tejido con infiltracion de colesterol, exudacién que produce la ruptura de las uniones de las

fibras de coldgeno y no se suelen ver macréfagos 105107,

Otro estudio encontré que al analizar las valvulas explantadas por DEV se objetivaba una
calcificacién muy severa de los velos. En el analisis microscopico y molecular se cree que la
desnaturalizacion precoz de las fibras de coldgeno hace que se produzca la calcificacién
acelerada. Se cree que uno de los mecanismos responsables es que el uso de suero salino
hipotdnico y posteriormente el tratamiento con glutaraldehido no favorece la actuacion
sobre las fibras de coldgeno, evitando su estabilizacion y favoreciendo su desnaturalizacidn.
Lo que produce el plegamiento de los velos, |a calcificacidon precoz y la invasién por plasma.
Por ello a partir de 2006 se introduce el modelo Mitroflow DL que incorpora tratamiento
anticalcificante con octandiol previo y posterior al tratamiento con glutaraldehido %,
Ademas, otro estudio que compard el implante subcutaneo de tejido pericardico de la
protesis Mitroflow con la prétesis Carpentier-Edwards Perimount, y a los 90 dias se observo
200 veces mas calcio en el tejido correspondiente a la préotesis Mitroflow. Como posible

justificante lo atribuian a la falta también de tratamiento anticalcificante 19°,

Un estudio retrospectivo de Mosquera et al. realizado en 1023 pacientes a los que se les
habia implantado una Mitroflow 12A/LX/DL determino la tasa de DEV con el objetivo de
comparar la potencial influencia del tratamiento anticalcificante (tratamiento reduccién de
fosfolipidos) afiadido en el Ultimo modelo de la prétesis, el modelo DL. Con un seguimiento
medio de 5,4 afios, la tasa de DEV fue de 0,2 % en el grupo tratado con anticalcificante y
de 1,2% en el otro grupo a los 4 afios de seguimiento. Dichas diferencias fueron
estadisticamente significativas (valor p: 0,04). Ademas, el tratamiento con reduccion de

fosfolipidos mostré ser un factor protector HR 0,42 (0,10-0,89) 1,

Waziri et al., realizaron un estudio retrospectivo en los pacientes sometidos a recambios
valvular adrtico con implante de prdétesis Mitroflow y Carpentier Edwards Perimount (CE
Perimount). Ambas bioprétesis son de pericardio bovino, y todas las intervenciones
realizadas en un Unico centro. Se incluyé un total de 2393 pacientes, 440 en el grupo
Mitroflow y 1953 en el CE Perimount. La edad media era de 74,7 afios. La supervivencia los
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10 anos fue de 36% en el grupo CE Perimount y de 26 % en el grupo de Mitroflow. Pero en
el analisis multivariable de regresion de Cox de mortalidad, el tipo de valvula no se asocié
de forma significativa con la mortalidad. Durante el seguimiento el riesgo de reintervencion
en el grupo Mitroflow fue del 4% respecto al 1% en el otro grupo. El tipo de valvula
Mitroflow se asocié de forma significativa a una mayor reintervencion durante el
seguimiento. No obstante, la eleccién del tipo de valvula no era aleatorizada y la valvula
Mitroflow solia emplearse con mayor frecuencia en anillos pequefios, mientras que la
valvula CE Perimount se usaba en todos los tamanos. Comparado las tasas libres de DEV a
los 10 aios Unicamente en los anillos pequefios, fue de 96 % para el grupo Mitroflow y de
100% para el grupo CE Perimount. Por lo que este estudio refiere que la durabilidad de las
protesis Mitroflow es menor que la de las CE Perimount, especialmente en los anillos mas

pequefios 11,

Otro estudio de Atxel et al. compara 592 pacientes portadores de una prétesis Mitroflow
mediante un andlisis PSM incluyendo edad, sexo y riesgo STS con 830 pacientes a los que
se les ha implantado una prétesis Carpentier Edwards Magna Ease en un solo centro desde
2010 al 2014, obteniendo un total de 546 emparejamientos. El tiempo medio de
seguimiento fue de 4,2 afios. En el andlisis multivariable la prétesis Mitroflow presenté
mayor tasa de DEV de forma significativa respecto a la CE Magna Ease HR: 2,59 (IC: 1,69-
3,98). En el grupo Mitroflow un total de 27 pacientes (5%) requirieron reintervencion
respecto a 3 pacientes (< 1%) en el otro grupo. Por lo que comparada con la vélvula CE
Magna Ease, la prétesis Mitroflow presenté mayores tasas de DEV precoz y reintervencion,

asi como una menor supervivencia %2,

1.5.4.1 Factores de riesgo de DEV protesis Mitroflow

En la mayoria de los estudios el factor mas asociado a la DEV es |la edad junto con los anillos
mas pequefios (tamafos 19y 21). En algunos estudios, aunque de forma menos consistente

se asocia también al sexo femenino como factor de riesgo de DEV.
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Tabla 2. Principales estudios sobre DEV en prétesis Mitroflow.

a: anos.
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1.6 TRATAMIENTO VALVE IN VALVE DE LA DEGENERACION
ESTRUCTURAL VALVULAR

El tratamiento recomendado actualmente en las guias de practica clinica en el fallo de la
bioprétesis previamente implantada es la reintervencion quirdrgica (Clase I; Nivel de
evidencia C). El tratamiento transcatéter, via transfemoral conocido en la literatura
cientifica como valve-in-valve (ViV), en posicidn adrtica solo estd recomendado si es factible

en pacientes de alto riesgo o inoperables (Clase lla; Nivel de evidencia B) 2°.

1.6.1 SELECCION DE VALVULA TRANSCATETER Y CARACTERISTICAS DEL
PROCEDIMIENTO.

En las bioprétesis con stent lo mas habitual es el implante supranular, y ademas hay que
tener en cuenta para los procedimientos ViV-TAVR, que en las valvulas Trifecta y Mitroflow
los velos estdn montados externamente al stent. A la hora de elegir el tamafio de la prétesis
es importante conocer el diametro interno del stent de cada valvula, ya que no coincide
con el didmetro interno (DI) proporcionados por el fabricante. En las valvulas porcinas suele
ser dos milimetros menores que el DI, en las de pericardio bovino un milimetro inferior, y

en las que llevan los velos montados externamente al stent suele coincidir 113,

Al implantar la valvula sobre las protesis stented, lo mds habitual es realizar implantes
ligeramente mas altos para mejorar la hemodinamica valvular. Ademas, suele ser necesario

la postdilatacidn para una mejor aposicion del stent de la al anillo de la prétesis previa 114,

En las protesis stentless, el procedimiento de ViV-TAVR es mas similar al implante sobre
valvula nativa al no disponer de stent y no presentar marcado radiopaco. En las protesis
sutureless el objetivo de profundidad del implante varia en funcidn de la bioprotesis previa,
asi como el de la PTC a utilizar. La medida también varia teniendo en cuenta si es posible

una mayor expansion del stent de la protesis sutureless previa 113,
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1.6.2 RIESGO DE OBSTRUCCION CORONARIA.

El riesgo de obstruccién coronaria es mayor en los procedimientos ViV-TAVR que en los que
se realizan sobre valvula nativa (2,3% respecto al 0,7%). Aunque su incidencia es baja
presenta elevada mortalidad *°. El mecanismo mas frecuente es la extension de los velos
de la proétesis hacia la raiz adrtica hasta alcanzar la unidn sinotubular, creando un secuestro
de los senos de Valsalva, que impide la circulacion normal de la sangre e imposibilita la

perfusién coronaria.

Es muy importante la planificacién del procedimiento mediante la realizacién de un TAC
para medir la distancia virtual entre la prétesis transcatéter (PTC) que se va a implantar
hacia la salida de la arteria coronaria y la unién sinotubular. Si este espacio virtual es menor
de 4 mm existe riesgo de obstruccidon coronaria y seria necesario utilizar técnicas de
proteccion de arteria coronaria. Lo mas habitual es la proteccién mediante la colocacién de
una guia intracoronaria y en caso de oclusién, implantar un stent ostial en chimenea??®.
Otra técnica denominada BASILICA, consiste en atravesar y producir la laceraciéon
intencionada de los velos de la bioprétesis previa mediante ondas de radiofrecuencia 7.
Esta técnica mas reciente presentd datos de 214 pacientes con alto riesgo de oclusion
coronaria; 72,8 % eran portadores de protesis bioldgicas previas, fue factible de realizar el
94, 2 %. Solo hubo un 4,7 % de oclusién coronaria. La mortalidad a los 30 dias fue de 2,8 %

y el 2,8 % presentaron un ictus de los cuales el 0,5 % fue un ictus incapacitante 118,

1.6.3 FRACTURA DE LA BIOPROTESIS PREVIA

La realizacién de la fractura de la bioprétesis previa se deber realizar en los pacientes con
DPP y protesis pequeiias, debido a que en ellos Unicamente la realizacion del TAVR no va a
reportar mejoria. Se recomienda realizar en valvulas pequefias con didmetros < 21 mm y <
23 mm en las véalvulas porcinas. Su objetivo es aumentar el diametro interno de la protesis
previa. No es aplicable a las valvulas sutureless ni stentless y se debe evitarse en los

. ny: p . 119
pacientes portadores de Bentall para reparacién de raiz de aorta, por riesgo de rotura ~*°.

Se debe realizar con un baldén no compliante, y el tamafiio del balén debe ser mayor que el

verdadero didmetro interno y al menos igual al stent de la valvula. Puede realizarse antes
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o después del implante de la TAVI. Sus complicaciones mds graves son la IA severa con

inestabilidad hemodinamica, embolizacién, migracién o fallo de la PTC 129,

1.6.4 RESULTADOS Y EVENTOS CLINICOS

El ViV-TAVR es un procedimiento seguro y en algunos estudios con menores

complicaciones durante el seguimiento que la reintervencion quirdrgica 2%,

Un estudio que comparo el procedimiento TAVR sobre valvular nativa con el ViV mediante
un andlisis emparejado, observo menor mortalidad a los 30 dias en el grupo ViV (2,9% vs
4,8%), y menor mortalidad al afio HR:0,65 (0,50-0,84). Habia menor numero de
complicaciones en el grupo ViV. Posiblemente la existencia de un anillo previo es un factor
protector ante la posibilidad de producirse una rotura de anillo adrtico. Y también se han
observado menores incidencias de necesidad de marcapasos. Por otro lado, el grupo ViV

presentaba mayor gradiente medio, pero menor IA residual 122,

Pomepu et al., realizaron un metaanalisis con un total de 16 207 pacientes, comparando el
procedimiento ViV-TAVR con la re-cirugia (RC) en los pacientes con DEV. Observé que el
ViV-TAVR presentaba menor mortalidad a los 30 dias OR: 0,52 (IC: 0,39-0,68); aunque en la
mortalidad a un afio no hubo diferencias significativas OR: 0,90 (IC: 0,61-1,32). La tasa de

DPP fue significativamente mayor en el grupo del ViV-TAVR HR: 4,63 (IC: 3,05-7,03) 123,

No existe ningln estudio aleatorizado que compare el tratamiento quirdrgico con el ViV-
TAVR en estos pacientes. Todos los datos sobre su seguridad, complicaciones y resultados
son obtenidos de estudios observacionales. Es necesario mas estudios en estos pacientes,
sobre todo con datos sobre el seguimiento a medio y largo plazo, para ver si se mantienen

los resultados obtenidos a corto plazo.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVO
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2.1 JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1.1 JUSTIFICACION

El aumento exponencial en los ultimos 30 ainos del implante de prétesis biolégicas en lugar
de meciénicas %13, apoyado por datos de estudios observacionales mas recientes de que a
partir de los 55 afios no esta tan claro la superioridad de las prétesis mecanicas por encima
de las bioldgicas sumado al envejecimiento de la poblacién . Esto ha generado la semilla
para que actualmente y en los préximos afios vamos a vivir una nueva pandemia, la del

deterioro y el fallo de las bioprétesis.

Debido al aumento de la esperanza de vida, ligado al implante de estas prétesis en
pacientes mas jovenes, va a aumentar mucho el nimero de pacientes candidatos a un
nuevo recambio de vélvula adrtica por fallo de la prétesis previa implantada. Ademas, hay
que sefialar que en estos préximos afios va a haber un aumento de protesis percutaneas
con degeneracion y fallo, dado que cada vez se estdn implantado en pacientes menos
afosos y con menor riesgo, por lo que es esperable que presenten fallo de la bioprotesis

percutanea.

Actualmente el tratamiento recomendado en las ultimas guias clinicas para el manejo de
valvulopatias publicadas en 2021 en estos pacientes es la RC. Unicamente se recomienda
el tratamiento ViV-TAVR en pacientes de alto riesgo quirdrgico o inoperables, en los que

sea factible tras el estudio del caso.

2.1.2 HIPOTESIS DE TRABAJO

El tratamiento de la degeneracién de las bioprotesis Mitroflow® en posicidon adrtica
mediante el implante de vélvula adrtica transcatéter podria ser seguro y eficaz, y ser una

alternativa al recambio valvular quirdrgico en estos pacientes.
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2.1.3 OBIJETIVOS

2.2.1 OBIJETIVO PRIMARIO

- Evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento de la degeneracidn de la proétesis

Mitroflow mediante el implante de una proétesis adrtica percutanea auto-expandible.

- Evaluar la mortalidad y evolucién clinica de los pacientes con degeneracion de la
proétesis Mitroflow tratada mediante el implante de una prdtesis adrtica percutanea

auto-expandible.

2.1.4 OBIJETIVO SECUNDARIO

- Determinar las caracteristicas basales y riesgo quirurgico de la cohorte de pacientes
portadores de protesis Mitroflow degenerada que se han sometido a implante de

una protesis adrtica percutanea auto-expandible.
- Evaluar durante el seguimiento mediante ecocardiografia transtoracica los

pardmetros hemodinamicos valvulares (gradiente medio, maximo y estimacion del

orificio valvular efectivo) tras el implante de una protesis adrtica percutdnea
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3 MATERIALY METODOS
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3.1 POBLACION A ESTUDIO

El Hospital Universitario Central de Asturias es el centro de referencia terciario de la
comunidad autéonoma del Principado de Asturias, con una poblacidn de referencia de un
millén de habitantes. El programa de implante transcatéter de proétesis adrtica percutdnea
(TAVR por sus siglas en inglés) se inicié en 2007, pero, no fue hasta 2012 que se realizé el
primer implante valve-in-valve (VIV-TAVR) sobre una protesis bioldgica adrtica quirurgica
degenerada. Desde su inicio hasta el final de la inclusion de este estudio se han realizado

un total de 67 procedimientos VIV-TAVR.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos diagnosticados con degeneracidn de una
prétesis adrtica bioldgica Mitroflow (Sorin Group Inc, USA) que estaban sintomaticos,
desde el inicio del programa en marzo 2012 hasta el fin del periodo de reclutamiento del
estudio en septiembre de 2019, con el objetivo de tener en todos los pacientes un

seguimiento minimo de 12 meses, en octubre de 2020.

Para ser derivados a este procedimiento, todos estos pacientes pasaron por una sesiéon
multidisciplinar (Heart Team) donde estaba incluido al menos un cardidlogo clinico, un
cardidlogo especialista en imagen, un cardidlogo intervencionista que realizara ViV-TAVR,
un cirujano cardiaco y un geriatra. En esta sesidn se realizaba analisis de todas las variables
clinica, técnicas del procedimiento y fragilidad de los pacientes, para Integrar de forma
juiciosa y decidir la mejor modalidad de intervencidn siguiendo las guias de practica clinica

y protocolos disponibles.

Para ser incluidos en el estudio todos los casos tenian que ser tratados mediante una
valvula auto-expandible, concretamente la prdotesis CoreValve Revalving System
(Medtronic, Minneapolis, Minnesota) para los casos iniciales y la prétesis Evolut R

(Medtronic, Minneapolis, Minnesota) para los casos mas recientes
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3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes menores de 18 afios.

- Proétesis bioldgica previa diferente a Mitroflow

- Cualquier condicion que imposibilite el de acceso vascular percutaneo para el
implante de la prétesis.

- Otras valvulopatias severas susceptibles de reparacidén quirdrgica.

- Otras condiciones concomitantes no cardioldgicas que condicionen una esperanza

de vida menor a 12 meses.

3.1.3 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra estaba sujeto al volumen total de casos que se pudo realizar en el
periodo de inclusidon. Es una técnica relativamente novel, en una poblacion muy
circunscrita que ademas requeria un seguimiento minimo de 12 meses para ser incluidos
en la evaluacion. Se incluyé a todos los pacientes de forma consecutiva y no hubo pérdidas

durante el seguimiento con un total de 67 casos.
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3.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio con observacional, con inclusiéon prospectiva de cohorte Unica. El
seguimiento estaba planificado para describir las caracteristicas principales de los
pacientes sometidos a VIV-TAVR por degeneracion sintomatica de una protesis bioldgica

Mitroflow previa.

Se pretende realizar un andlisis de las principales variables clinicas e intraprocedimiento,
asi como, complicaciones hospitalarias y en el seguimiento a largo plazo. Se realizara
ademas analisis de los predictores de eventos cardiacos adversos combinados en el

seguimiento.

Finalmente se analizara en el seguimiento la ausencia de degeneracion estructural, asi
como el desarrollo de DPP y hemodinamica valvular. Se considera como fecha de inicio del

seguimiento el momento en el que se realiza el implante de la protesis.

3.2.1 VARIABLES DEL ESTUDIO

Todas las variables fueron recogidas mediante la entrevista a los pacientes, asi como a
través de la historia clinica digital pertenecientes al Servicio de Salud del Principado de
Asturias. Incluyendo informes de ingreso, informes de alta, informes de consulta externa
de las visitas programadas tras el procedimiento y los exdmenes ecocardiograficos

predeterminados antes del procedimiento y en el control posterior.

Datos sociodemogrdficos: Edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal, area de
superficie corporal segin Dubois, fecha del ecocardiograma previo, fecha del
ecocardiograma tras el procedimiento, fecha del procedimiento, fecha fin de seguimiento

y duracién del seguimiento.
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Antecedentes patoldgicos generales: Hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
fumadores, enfermedad renal crénica. Estimacidn de scores de riesgo como el Euroscore

I, Euroscore logistico, Score de riesgo de la sociedad de cirujanos toracicos (STS).

Antecedentes cardioldgicos generales: Infartos previos, accidentes cerebrovasculares,
vasculopatia extra cardiaca, portador de marcapasos, clase funcional en momento del
diagnodstico segun la New York Heart Association (NYHA), tamaiio de la prétesis implantada

previa, tiempo a la degeneracidn de la prétesis.

Variables ecocardiogrdficas (basales y seguimiento): Funcién ventricular, tipo de
degeneracion protésica, gradiente maximo, gradiente medio, regurgitacién adrtica, area

valvular estimada por ecuacion de continuidad.

Caracteristicas del procedimiento: Anestesia general, acceso vascular, tamano de la
protesis implantada, gradiente pico-pico final, regurgitacion final, tipo de prétesis
implantada, mortalidad en el procedimiento, bloqueo auriculo-ventricular, éxito segun los

criterios del Valve Academic Research Conortium Il (VARC-II).

Seguimiento hospitalario: Muerte hospitalaria y causa, complicaciones vasculares,
accidente cerebrovascular, implante de marcapasos definitivo, desarrollo de nefropatia por

contraste.

Seguimiento a largo plazo: Clase funcional evaluada por la NYHA, mortalidad y sus causas,

reingresos por insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular, endocarditis.

3.2.2 EVALUACION BASAL

En todos los pacientes se realizd una evaluacion rutinaria basal, donde se analizaban las
caracteristicas anatdmicas obtenidas por la ecocardiografia, coronariografia y por
tomografia-computarizada multi-detector (TCMD) sincronizada con el ECG (desde 2014).
Todos los procedimientos eran analizados por el mismo equipo y realizados por operadores

con experiencia.
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3.2.3 ECOGRAFIA TRANSTORACICA

Se realizé una ecocardiografia basal y en el seguimiento utilizando dispositivos de alta gama
(Phillips EP1IQ, Amsterdam, Paises bajos), utilizando las técnicas convencionales mediante
modo M, analisis bidimensional y eco-doppler. Los planos habituales de exploracién fueron
el paraesternal eje largo, apical 4 camaras, 3 camaras y 2 camaras, plano subcostal y
subxifoideo. La funcién ventricular se analizd segin el método de discos descrito por
Simpson en 4 camaras y 2 cdmaras. El analisis se realiza con sincronizacién
electrocardiografica. El estudio era luego analizado en un sistema especifico, Xcelera

cardiac analysis (Phillips, Amsterdam, Paises bajos).

S7



3.3 PROCEDIMIENTO VIV-TAVR

Los pacientes fueron admitidos el dia antes del procedimiento para su preparacién. Se
administré cobertura antibidtica profilactica con cefalosporinas o con vancomicina en
pacientes alérgicos. Los pacientes con alto riesgo de fracaso renal agudo inducido por

contraste fueron sometidos a un protocolo de hidratacion.

En el laboratorio de hemodinamica, se realizaba sedacién superficial a la mayoria de los
casos intentando evitar la anestesia general. El acceso vascular preferido fue la arteria
femoral y solamente en casos con calcificacidon severa, tortuosidad o un didmetro inferior
a 6 mm, se realizé un abordaje subclavio quirurgico. El tamafio de la valvula se selecciond
de acuerdo con el didmetro interior de la prétesis anterior. Para las Mitroflow tamafio 19,
21y 23, se seleccionaron las valvulas Evolut/Corevalve 23, mientras que para la Mitroflow

25, se utilizd Evolut/Corevalve 26.

Los accesos femorales se realizaron bajo guia de ultrasonido o angiografia y se utilizé un
dispositivo de cierre percutaneo, ya sea el sistema quirurgico vascular percutaneo Prostar
XL (Abbott, Abbott Park, Illinois, EE. UU.) o el Perclose ProGlide® (Abbott, Abbott Park,
lllinois, EE. UU). Desde 2018 el dispositivo de cierre vascular MANTA® (Essential Medical,
Malvern, PA, USA) estuvo disponible en nuestro centro y desde entonces fue el dispositivo

de cierre de rutina.

El posicionamiento y la liberacidon de la valvula se realizaron siguiendo las recomendaciones
del fabricante. En los casos con una altura de ostium coronaria inferior a 6 mm o si la
distancia virtual de la valvula al ostium era inferior a 4 mm, se colocd una guia
intracoronaria para su proteccion en caso de oclusién aguda durante la liberacién de la

protesis.
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3.4 DEFINICIONES

Mortalidad: Mortalidad por todas las causas durante el seguimiento

Mortalidad Cardiovascular: Mortalidad definida por al menos uno de los siguientes
criterios: Mortalidad por una causa cardiaca, muerte subita no esperada, mortalidad en
relaciéon con el procedimiento o por el tratamiento de alguna complicacion durante el

procedimiento y muertes de origen vascular no coronario.

Degeneracidn protésica tardia: Segun las definiciones estandarizadas, se definié como:
Moderada: Gradiente adrtico medio > 10mmHg en relaciéon con los valores basales,
concomitando con una reduccion del area valvular adrtica (AVA) > 0,3 cm2 o regurgitacion

adrtica moderada.

Grave: Gradiente adrtico medio > 20mmHg en relacion con los valores basales,
concomitando con una reduccidn del area valvular adrtica (AVA) > 0,6 cm2 o regurgitacion

aodrtica moderada o severa.

Desproporcién protesis-paciente: AVA indexada <0,85 cm2/m2. Se definia una

desproporcion severa cuando el AVA indexada era <0,65 cm2/m2.
Implante Optimo: Ausencia de muerte intraprocedimiento, ausencia de insuficiencia
aodrtica grado lll o 1V, gradiente medio inferior a 20 mmHg, e implante correcto de una sola

protesis.

Exito del procedimiento: Prétesis implantada de forma éptima segtn el operador, con

ausencia de insuficiencia adrtica significativa y sin mortalidad durante el procedimiento
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa Stata 15,2 (Stata coprp. LP, USA).
Para las variables categéricas de la muestra se representaron como nimero (porcentaje),
mientras que para las variables cuantitativas se representaron con media + desviacion
estandar en caso de distribucion normal o mediana y rango intercuartilico (RIC) en caso
contrario. La representacién grafica se realiz6 mediante graficos de barra, grafico de

sectores, diagrama de cajas o histogramas.

Para el andlisis de las variables y subgrupos, se asumié normalidad si existian mas de 30
observaciones. Para las variables cualitativas fueron analizadas mediante el test de Chi-
cuadrada en casos de normalidad y el test exacto de Fisher en caso contrario. En el caso de
las variables cuantitativas, se comprobé la normalidad segun el test de Shapiro-Wilk. Si
cumplian las condiciones se comparaban las medias mediante la T de Student y si no lo
cumplian se utilizé la U de Mann-Whitney. Si existian mds de dos grupos se utilizé el analisis

de la varianza o el de Kruskal-Wallis seglin correspondiera.

Se utilizé el test de Wilcoxon para datos apareados en caso de variables ordinales. Para la
modificacion de las variables cuantitativas y sus cambios observados se utilizé la T de

student y el de test de Wilcoxon si no habia distribucién normal.

Se realizo analisis de la supervivencia para el estudio de mortalidad y del evento
combinado, asi como para los objetivos secundarios segiin Kaplan-Meier y segin el método
actuarial. Se realizé la representacion grafica segun las curvas de supervivencia

correspondiente a cada método.

Para el analisis de los predictores de mortalidad y del evento combinado principal se realizo

una regresion de riesgos proporcionales de Cox.

La significacion estadistica utilizada en términos generales fue un valor p < 0,05.
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3.6 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

1. Seleccion: Todos los pacientes eran remitidos a valoracién por una sesién multidisciplinar
una vez que se establecia el diagndstico de degeneracidn protésica severa. En funcion de
sus caracteristicas clinicas y anatémicas se derivaban los candidatos a realizar VIV-TAVR.

A todos aquellos pacientes que finalmente eran aceptados para el procedimiento se les
realizaba un TCMD para obtener el resto de las caracteristicas anatomicas previas al

procedimiento.

2. Procedimiento: Los pacientes ingresaban el dia previo al procedimiento donde se
realizaba en todos un ECG basal y analitica y al dia siguiente se realizaba el
intervencionismo en el laboratorio de hemodindmica. Aquellos con éxito del
procedimiento pasaban inicialmente a una vigilancia en la unidad de cuidados cardiolégicos
agudos y en ausencia de complicaciones pasaban a la planta de cardiologia con

monitorizacion continua.

3. Andlisis ecocardiografico: Todos los pacientes eran evaluados durante el ingreso con una
ecocardiografia previo al alta donde se corroboraba el correcto implante protésico y

ausencia de complicaciones.

4. Seguimiento clinico: Se estipuld un seguimiento clinico en todos los pacientes a los 3
meses tras el procedimiento y a partir de ese momento se realiza un seguimiento anual
donde se recogian todas las variables relacionadas con el estudio, su clase funcional, visitas
a urgencias o ingresos hospitalario. Se comprobé la vitalidad de todos los pacientes en la
semana de fin de seguimiento mediante la historia clinica electrdnica y seguimiento

telefdnico.

5. Seguimiento ecocardiogrdfico: Se realizd un seguimiento ecocardiografico transtoracica

entre los 3 y 12 meses de seguimiento para evaluar el AVA indexada, disfuncién protésica

y desproporcion prétesis-paciente.
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6. Final del estudio: Una vez que todos los pacientes incluidos en el estudio cumplieron un
seguimiento minimo de 12 meses. Con la informacion obtenida se realizé andlisis de datos

y redaccion de los resultados.
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4 RESULTADOS
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4.1 DESCRIPCION GLOBAL DE LA POBLACION

Entre el 1 de marzo de 2012 al 31 de septiembre de 2019 se implantaron en nuestro centro,
hospital de tercer nivel referencia para un area de un millén de habitantes, un total de 563
valvulas adrtica percutdneas. Un total de 470 (83,48%) pacientes, se realizd el implante
sobre una vdlvula nativa, y en 93 pacientes (16,52%), sobre una prétesis bioldgica
degenerada. La mayoria de ellas, en 67 pacientes (11,9%) se realizé implante transcatéter

de valvula percutdnea sobre una prétesis adrtica bioldgica Mitroflow degenerada.

Implante sobre valvula adrtica nativa
83,48 % (N= 470)

TAVI

marzo-2012 a septiembre-2019
N= 563

Portadores de Mitroflow degenerada
11, 90 % (N=67)

Portadores otras protésis biolégicas
4,62 % (N= 26)

Figura 3: Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.

La poblacion sobre la que se realiza TAVR comprende un total de 563 pacientes en los
ultimos 10 afios. Si analizamos el ndmero de procedimientos, se ha observado un

crecimiento exponencial en el implante de valvula aértica percutanea.

Ll l”

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

== Total Valvula nativa -e-Mitroflow

Figura 4: Histograma de frecuencias de implante de valvula adrtica 2012-2018 (Solo se incluyen afios
completos). Se representan porcentajes respecto al total de valvulas implantadas.
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4.1.1 DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Sexo y edad: De los 67 pacientes (11,9%) que se realizé el implante sobre una prétesis
Mitroflow™ degenerada, 34 pacientes (50,75%) eran varones. La mediana de la edad es de

81 ainos (RIC: 79-83) y su media de 80,75 afios (DE:5,81).

Hemos comparado las caracteristicas basales principales de nuestra poblacion de interés,
los pacientes portadores de protesis bioldgica Mitroflow degenerada en contra de los
pacientes sobre vdlvula nativa. Para ello hemos eliminado del total de la muestra los
pacientes portadores de otro tipo de protesis biolégicas. Respecto a la edad, la realizaciéon
de ViV-TAVR sobre Mitroflow degenerada, presentaban una edad media menor (80,75
afios comparado con 83,09 afios) dichas diferencias fueron estadisticamente significativas.
Respecto al sexo, hubo un ligero predominio de mujeres en los pacientes con valvula nativa
y una mayoria de hombres en los pacientes con valvula biolégica Mitroflow™ degenerada,

sin diferencias significativas.

Caracteristicas Total Valvula nativa  Mitroflow™ degenerada  Valor P
basales (n=537) (n=470) (n=67)

Edad, afios 82,80 (+6,22) 83,09 (16,22) 80,75 (+5,82) 0,002
Sexo, % mujeres 53,39 % 52,39 % 49,25 % (33) 0,585

Tabla 3: Caracteristicas basales.
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Valvula nativa Mitroflow degenerada

Figura 5: Diagrama de cajas de la edad al implante en ambos grupos de TAVR
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Figura 6: Grafico de barras del sexo en ambos grupos.

Medidas antropométricas: el peso medio de la muestra fue de 69,07 Kg (DE: 9,37), la talla
media fue de 160,99 cm (DE: 8,09). El IMC medio fue de 26,47 Kg/m?(DE: 3,6). El ASC media
esde 1,73 m?(DE: 0,14)

Media Maximo Minimo Desviacion estandar
Peso, Kg 69,07 91 50 9,37
Talla, cm 160,99 145 184 8,09
IMC, kg/m? 26,47 36,63 18,52 3,63
ASC, m? 1,73 1,43 2,09 0,14

ASC: Area de superficie corporal (segtin férmula de Dubois & Dubois). IMC: indice de masa corporal

Tabla 4. Medidas antropométricas. Media, maximo, minimo y desviacién estandar
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4.1.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS.

Factores de riesgo cardiovascular: La distribucién de factores clasicos de riesgo
cardiovascular en nuestra muestra: 34 (50,74 %) eran hipertensos, 27 (40,30 %) eran

dislipémicos, 18 (26,87 %) eran diabéticos y sélo 6 (8,96 %) eran fumadores activos.

Hipertension Dislipemia
A B
47,7%
! 58,5%
Diabetes Mellitus Consumo de tabaco
C C
72,3% 918 %
| No fumadores [ Fumadores ‘

Figura 7: Grafica de sectores representa prevalencia de A) hipertension arterial B) dilipemia C) diabéticos
D) consumo de tabaco en nuestra muestra.

Antecedentes cardiovasculares: 13 pacientes (19,40%) presentaban antecedentes de
enfermedad cardiovascular (5 antecedentes de accidente cerebrovascular; 7 cardiopatia
isquémica y 3 enfermedad vascular periférica), habia tres pacientes que presentaban varios

de estos antecedentes.
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4.1.3 PROTESIS PREVIA, TIPO Y TIEMPO HASTA LA DEGENERACION

Protesis implantada: Respecto a las protesis implantadas, estratificadas por tamaiio o mas
frecuente era proétesis del numero 21, la presentaban 25 pacientes (37,31 %). En segundo
lugar, prétesis numero 19 implantada en 19 pacientes (28,36%), seguido de numero 23 en

15 pacientes (22,39 %) y lo menos frecuente la nimero 25 en 8 pacientes (11,94 %).

Tipo de degeneracion valvular: El tipo de degeneracion valvular por el que se indicd un
nuevo recambio valvular y TAVR tuvo la siguiente distribucidon. Degeneracidon mixta en 26

casos (38,81), seguido de estenosis en 23 casos (34,33%) e insuficiencia valvular en 18

(26,87%). Aunque en frecuencias muy similares

>

Tamano Mitroflow
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Figura 8: A) Diagrama de barras representando los porcentajes del tamafio de Mitroflow™ degenerada.
B) Diagrama de barras representado el tipo de degeneracién valvular.
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El tiempo medio desde el implante de la prdétesis bioldgica al implante de vélvula

percutdnea fue de 8,39 (DE: 2,16) afios, una mediana de 7,91 (RIC: 7-10 afios).

15

10

Numero de pacientes

o - __°r  ° 0 vt 71
4 6 8 10 12 14
Tiempo desde cirugia a TAVI (afos)

Figura 9: Histograma representado la variable continua tiempo des la cirugia de recambio valvular con
implante de Mitroflow™ hasta el implante de vélvula adrtica percutanea.

Si dividimos en tres grupos de tiempo desde la cirugia a la TAVI, degeneracién precoz (hasta
6 afios) serian 9 pacientes; de 6 a 9 afos serian 33 pacientes, degeneracién intermedia, y
degeneracion tardia a partir de 9 afos. La distribucién del mecanismo de degeneracion es
diferente, predomina la mixta, pero seguida de la insuficiencia en el primer grupo, la

estenosis en el segundo y la insuficiencia de nuevo en el tercero.
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Figura 10: Distribucién en funcién del tiempo al implante de TAVI, del tipo de degeneracién valvular.
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Hubo 13 pacientes (19,40 %) diagnosticados de DPP de ellos 5 (7,46 %) eran DPP severo.

Mismatch protesis-paciente

No mismatch
Mismatch leve-moderado
Mismatch severo

Figura 10: Grafico de sectores representando el porcentaje de pacientes con desproporcidn prdétesis paciente.
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4.1.4 RIESGO QUIRURGICO Y SITUACION CLINICA PREVIA A LA INTERVENCION

Respecto a las distintas escalas de riesgo quirdrgico la media de STS de nuestros pacientes
es de 6,39 % (DE: 5,62) y de EuroScore Il la mediana es de 8,86 % (DE: 5,17). Se trata de un
grupo de pacientes de riesgo quirlrgico intermedio y alto. Estas escalan infraestiman el

riesgo real dado que se trata de una segunda intervencion en pacientes ya operados.
La situacidn clinica evaluada segun la escala NYHA, graduacion del grado de disnea/IC, la
mayoria de los pacientes se encontraban en clase funcional NYHA III/IV en 39 pacientes

(58,5%).

Clase funcional preintervencion

22,4 % 19,4 %

58,2 %

NYHA II/IV NYHA IV NYHA VAV

Figura 11: Grafico de sectores representando el porcentaje de pacientes en cada grupo de clase funcional
segln la escala NYHA.

Un total de 31 pacientes (46,27%) presentaban enfermedad renal crénica previa.

Enfermedad renal crénica

No Si

Figura 12: Grafico de sectores representando el porcentaje de pacientes con enfermedad renal crénica.
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4.2 DATOS ECOCARDIOGRAFICOS BASALES

En los pacientes portadores de Mitroflow, la fraccidn de eyeccion previa a la TAVI media
de 54,58 % (DE: 12,75). La media de gradiente medio fue de 35,04 mmHg (DE: 16,21) y
maximo fue de 63,66 mmHg (DE: 28,72) previo a la intervencidn. La media de area valvular
estimada fue de 1,01 cm? (DE: 0,41) y 39 pacientes (58,21%) presentaban en el
ecocardiograma previo insuficiencia adrtica severa. Un total de 3 casos (4,48 %)

presentaban insuficiencia mitral grado Ill, y 20 (29,85 %) grado Il.

Si presentamos los datos de gradientes y drea valvular estratificados en funcion del tipo de
degeneracion. En los pacientes con degeneracion tipo insuficiencia, la media de gradiente
maximo fue 39,55 mmHg (DE: 18,17), de gradiente medio 21,71 mmHg (DE: 11,36) y area
estimada de 1,33 cm?(DE: 0,42). En los de tipo estenosis la media de gradiente maximo fue
79,69 mmHg (DE: 23,67), de gradiente medio 44,69 mmHg (DE: 13,97) y drea estimada de
0,77 cm? (DE: 0,16) En la degeneracidon mixta la media de gradiente maximo fue 73,93
mmHg (DE: 26,09), de gradiente medio 40,74 (DE: 13,44) y drea estimada de 0,95 cm? (DE:
0,40).

Tipo de Insuficiencia  Estenosis Mixta Total
degeneracion

G. Méaximo, mmHg 39,55 (+18,17) 79,69 (+23,67) 73,93 (+26,09) 63,66 (+28,72)
G. Medio, mmHg 21,71 (+11,36) 44,69 (+13,97) 40,74 (+13,44) 35,04 (+16,21)
AVA, cm? 1,33 (+0,42) 0,77 (x0,16) 0,95 (+0,40) 1,01(x0,41)

G.: Gradiente; AVA: Area valvular adrtica.
Tabla 5. Representacién de media (+DE) de los valores de gradiente medio, maximo y area valvular
estimada en el total de la muestra y en los distitnos subgrupos segtn el tipo de degeneracion valvular
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Figura 13: Diagrama de cajas de los valores de gradiente maximo, medio y 4rea valvular estimada en el
total de la muestra y en los distintos subgrupos segun el tipo de degeneracién valvular.

74



Caracteristicas basales (n=67)

Edad, afios

Sexo, % mujeres

indice de masa corporal (IMC), Kg/m?2

Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Dislipemia, n (%)

Fumadores, n (%)

Antecedentes cardiovasculares
vasculopatia extracardiaca, n (%)
ACV previo, n (%)

IAM previo, n (%)

Enfermedad renal crénica, n (%)
Portadores de marcapasos, n (%)
Escalas de riesgo
STS score, %
EuroScore I, %
EuroScore logistico, %
Clase funcional al diagndstico, n (%).
NYHA I/IV
NYHA 1I/1IV
NYHA llI/IV
NYHA IV/IV
Tamaiio de prétesis Mitroflow™
19 mm
21 mm
23 mm
25 mm
Tipo de degeneracion
Regurgitacion

80,75 5,82
49,25 % (33)
26,4 + 3,67

34 (50,74 %)

18 (26,87 %)

27 (40,30 %)
6 (8,96 %)

3 (4,47 %)
5 (7,46 %)
7 (10,45 %)

31 (46,27 %)
11 (16,41 %)

6,39+ 5,62
8,86 £ 5,17
24,0+ 15,1

0 (0%)
13 (19,40 %)
39 (58,21 %)
15 (22,39 %)

19 (28,36 %)
25 (37,31 %)
15 (22,39 %)
8 (11,94 %)

18 (26,87 %)

Estenosis 23 (34,33 %)
Mixta 26 (38,81 %)
Gradiente maximo, mmHg 63,66+ 28,72
Gradiente medio, mmHg 35,04+ 16,21
Area valvular aédrtica 1,01 + 0,41
Regurgitacién adrtica (grado llI-IV), n (%) 39 (58,21 %)
FEVI, % 54,58 + 12,75
Tiempo desde la cirugia a la degeneracién, afios 8,39+ 2,16

ACV: Accidente cerebrovascular. IAM: Infarto agudo de miocardio

Tabla 6: Tabla resumen de caracteristicas basales tipo de protesis y degeneracién y los valores
ecocardiograficos basales. Las variables cuantitativas se representan como media * desviacién estandar
y las cualitativas con n y su proporcién.
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4.3 PROCEDIMIENTO Y SEGUIMIENTO INTRAHOSPITALARIO

4.3.1 CARACTERISTICAS DE EL PROCEDIMIENTO

El procedimiento fue sin anestesia general en 45 pacientes (67,16 %). La via de acceso
utilizada en la mayoria fue femoral, 64 casos (94,02 %), de ellos acceso femoral derecho en

56 (83,58 %), femoral izquierdo en 7 (10,45%) y acceso subclavio en 4 (5,97 %).

Tipo de protesis

A Accesos B

Evolut R CoreValve

Tamario prétesis implantada

Acceso femoral derecho Acceso sublcavia
Acceso femoral izquierdo

23 2

Figura 14: Grafico de sectores representa A) Proporcién de los distintos accesos terapéuticos. B)
Proporcién de tipo de protesis C) proporcién del tamaio

El tipo de protesis implantada mas frecuente fue Evolut R en 56 casos (83,58 %), y en el
resto de los 11 pacientes (16,42%) CoreValve. El tamafo utilizado con mayor frecuencia es
la numero 23 en 58 (86,56 %), ya que es la vdlida para Mitroflow™ de tamano 19, 21y 23.
Y en 8 pacientes (11,94%) se utiliz6 la nimero 26, portadores de Mitroflow™ 25y en un

paciente (1,49%) la 29.

Corevalve

Figura 15: Prétesis percutaneas auto-expandibles utilizadas y proporcién de cada una de ellas
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El procedimiento fue exitoso en un 98,50 % de los casos. La duracién media del
procedimiento es de 100,8 minutos (DE: 36,33). El gradiente medio al final del
procedimiento presento una media de 13,91 (DE: 9,26) y mediana de 12 (RIC: 8-19). Se
observo insuficiencia significativa (grado Il o IV) en solo un paciente. Se realizé post-
dilatacion en 20,99 % (n=14). En dos pacientes hubo que realizar un implante de una
segunda valvula (2,99 %). No se realizé fractura con balén no compliante en ningun

paciente de la muestra.

Presentaron complicacién vascular derivada del acceso terapéutico 5 pacientes (7,46 %),

siendo 3 menores y 2 mayores, segun la clasificacion VARC-2.

Complicaciones vasculares

Mayores

1 Oclusién femoral comun derecha con cierre, requiere intervencién
quirdrgica.

2 Sangrado mayor secundario a pseudoaneurisma que requirié cirugia
vascular abierta.

Menores

1 Fallo del dispositivo de cierre, resuelto con tratamiento endovascular
(implante de stent).

2 Pseudoaneurisma, resuelto con éxito mediante inyeccidn trombina

3 Fallo del dispositivo de cierre, resuelto con tratamiento endovascular

(implante de stent).
Tabla 7: Descripcion complicaciones vasculares
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Datos del procedimiento

N =67

Anestesia general, n (%)
Acceso vascular, n (%)
Femoral derecha
Femoral izquierda
Subclavia izquierda
Proétesis, n (%)
CoreValve
Evolut
Tamafiio valvular (mm), n (%)
23
26
29

Gradiente pico-pico final (mmHg)
Insuficiencia adrtica final, n (%)

Grado 0
Grado |
Grado Il
Grado lll
Grado IV

Tabla 8: Descripcion datos sobre el procedimiento.

22 (32,83 %)

57 (83,58 %)
7 (10,45 %)
4 (5,97 %)

11 (16,42 %)
56 (83,58 %)

58(86,57%)
8 (11,94%)
1 (1,49%)
13, 91 (+-9,26)

40 (59,70%)
23 (34,33 %)
3 (4,48 %)
1(1,49)

0

78



4.3.2 RIESGO DE OCLUSION CORONARIA Y TECNICA DE PROTECCION

La medida por TC de la altura media de las coronarias fue de 7,56 mm (DE: 4,77) al TCl y
8,76 (DE: 5,38) a la coronaria derecha. En nuestra muestra tras la reconstruccion de las
medidas del TC previo al procedimiento, si la altura de las coronarias era menor de 6 mm
o el espacio virtual menor de 4 mm se realizaba proteccién mediante guia dentro del TCl o
CD. Hubo 8 pacientes (11,94 %) que presentaban alto riesgo de oclusidén coronaria en los
que se tuvo que realizar proteccion y sélo en una paciente fue necesario el implante de un
stent de en chimenea en el TCl ostial, porque al implante de la vdlvula se producia oclusion

de TCI.

Necesidad proteccion coronaria Implante de stent en chimenea

Figura 16: Grafico de sectores representando las proporciones de necesidad de proteccion

coronaria e implante de stent en chimenea.
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4.3.3 SEGUIMIENTO HOSPITALARIO

La estancia media del ingreso hospitalario fue de 7,3 dias (DE: 4,8), la mediana 6 (RIC: 4-9).

30
1

20

Estancia hospitalaria (dias)

Figura 17: Diagrama de cajas de estancia media.

Complicaciones: Dos pacientes presentaron exitus durante el ingreso (2,98 %) de causa

cardiovascular

Exitus intrahospitalarios Causa
1 Muerte subita: asistolia.
2 Insuficiencia cardiaca congestiva

Tabla 9: Descripcion de los pacientes que presentaron exitus intrahospitalario

Durante el ingreso, el total de pacientes con complicaciones vasculares fue 6, dos se
resolvieron durante el mismo procedimiento, 4 tuvieron que ser intervenidas mediante
cirugia vascular y 2 de ellos abierta. Hubo un accidente cerebrovascular transitorio (AIT)
en uno de los pacientes (1,49 %) que no genero secuelas. En 3 pacientes hubo que
implantar un marcapasos (MP) previo al alta, al eliminar a los pacientes portadores de MP

previamente, la tasa de implante de marcapasos es de 5,36 %
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COMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO

X
O 100
3
c
(4]
2
o]
a

50

0
Vasculares Accidente Marcapasos Exitus
- ayores Cerebrovascular definitivo

Figura 18: Diagrama de barras de complicaciones durante el ingreso
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4.3.4 BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR AVANZADO INTRAPROCEDIMIENTO Y
NECESIDAD DE MARCAPASOS

En nuestra muestra, un nimero muy bajo de pacientes presentaron trastornos del ritmo

como bloqueo de alto grado intraprocedimiento y en comparacion con los pacientes con

valvula nativa, el nUmero era mucho menor.

Respecto al implante de marcapasos, si lo comparamos con el resto de los pacientes con
valvula nativa, en los pacientes portadores de prétesis Mitroflow™, la necesidad de

implante de marcapasos (MP) es mucho menor.

Nativa (446)  Mitroflow™ (56) Valorp

BAV avanzado intraprocedimiento (n, %) 68 (15,24 %) 1(1,79 %) 0,0015
Necesidad de marcapasos definitivo (n, %) 98 (21,97 %) 3(5,36 %) 0,0007

Tabla 10: Incidencia de bloqueo avanzado intraprocedimiento y de necesidad de marcapasos. Valor P
representa comparacién de la incidencia entre las dos muestras, segun chi cuadrado.

A Valvula nativa Mitroflow B Valvula nativa Mitroflow
No BAV avanzado intraprocedimiento No marcapasos defenitivo
BAV avanzado intraprocedimiento Si marcapasos defenitivo

Figura 19: Diagrama de sectores de tasa de bloqueo avanzado intraprocedimiento (A) y de implante de
marcapasos definitivo (B), segun los dos grupos (valvula nativa vs Mitroflow™)
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4.4 SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

El seguimiento medio de los pacientes fue de 34,73 meses (DE: 20,91). La mediana fue de
29,67 (RIC: 20,9-45,76) meses. Lo que equivale a 2,89 aiios (DE: 1,74) y mediana de 2,47

(RIC: 1,8 —3,8) afos. Y hubo 9 pacientes (10%) seguidos por mas de 5 afos. El seguimiento

mas largo fue de 7,8 aios.

20

Frecuencia (%)

15

10

T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 20: Histograma de tiempo de seguimiento en meses.
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4.4.1 CLASE FUNCIONAL DURANTE EL SEGUIMIENTO

Se evalud la clase funcional, evaluada mediante la escala NYHA al afio de seguimiento,
encontrandose el 53,70 % en clase funcional NYHA 1/1V, 42,59% en clase funcional NYHA

[I/IVy un 3,70 % en clase funcional NYHA III.

Si se compara la clase funcional previa a la intervencidon con la evaluada al afio de
seguimiento, la diferencia es estadisticamente significativa (valor p < 0,001) segun el test

Wilcoxon.

100
80
60
40

20

Pre-intervencion Post-intervencion

/IV o u/ivoiveo s Iviv

Figura 21: Diagrama de barras de la clase funcional antes y después de la intervencion

Clase funcional Pre-intervencion Post-intervencién Valor P
NYJA I/IV 53,7 < 0,001
NYJA 1I/IV 19,40 % 42,59

NYJA HI/IV 58,21 % 3,70

NYJA IV/IV 22,39%

Tabla 11: Clase funcional pre y post. Comparacién segun test de Wilcoxon.
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4.4.2 MORTALIDAD DURANTE EL SEGUIMIENTO

Mortalidad: Hubo un total de 14 fallecimientos (20,90 %) durante el seguimiento, 2 de

ellos (2,98%) intrahospitalarios y los otros 12 (17,92%) durante el seguimiento.

0.25 0.50 0.75 1.00

0.00

N2 pacientes
en riesgo

Kaplan-Meier survival estimate

67

12

62

T T T T T
24 36 48 60 72
Tiempo de seguimiento (meses)

44 23 15 9 4

Figura 22: Gréfico de supervivencia segun Kaplan-Meier

84

96

Si analizamos la supervivencia segun sexos, hay una ligera mayor mortalidad en varones,

pero sin diferencias significativas, HR: 1,50 (1C95: 0,52-4,35).

1.00
|

-

Kaplan-Meier survival estimates

0.50 0.75
1 |

0.25
1

0.00
1

1

Mujeres 33
Varones 34

12

31
31

24 36 48 60 72 84
Tiempo de seguimiento (meses)

24 13 9 5 3 2
20 10 6 4 1 1
Mujeres Varones

Figura 23: Gréfico de supervivencia Kaplan-Meier segun el sexo.
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Del total de exitus, las causas de muerte hubo 5 de mortalidad cardiovascular, 3
desconocidas, 2 infeccidn respiratoria, 1 sepsis, 1 vasculitis, 1 neurolégica (no accidente

cerebrovascular), 1 oncoldgica (neoplasia de pancreas)

Causas de muerte

Vasculitis

Neuroldgica
Oncolégica [

Sepsis

Infeccion respiratoria

Desconocida

Cardiovascular I

0 1 2 3 4 5

Nuimero de casos

Figura 23: Diagrama de barras de las causas de mortalidad.

=
S

Mortalidad total

Cardiovascular
Insuficiencia Cardiaca congestiva

Parada Cardiorrespiratoria

Vascular (isquemia miembros inferiores)
No cardiovascular

Vasculitis (insuficiencia Renal aguda)
Infeccidn respiratoria

Shock séptico

Enfermedad de motoneurona

Oncoldgica (neoplasia pancreas)

N P P P NP NP R oW,

Desconocidas

Tabla 12: Causas de mortalidad total.
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Si estratificamos la mortalidad en funcién del tiempo, una tercera parte de las muertes,

aproximadamente se produce durante el primer afio.

Secuencia temporal de mortalidad:

0-1 afos
1-2 afios
2-3 afios
3-4 afios
4-5 anos
> 5 anos
Total

Tabla 13: Secuencia temporal de mortalidad.

Linea temporal de exitus durante el seguimiento

5 (35,71 %)
3(21,42%)
3(21,42%)
2 (14,29%)
0
1(7,14%)
14 (100%)

I I
0 12 24 36
Tiempo de seguimiento (meses)

Figura 24: Representacién de exitus segun linea temporal.
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La supervivencia al afo estimada por el método actuarial es de 92,54 %, a los dos afos de

87,44 % a los 3 afios del 79,35 %, a los 4 y 5 aios del 71,95% y a partir de los 5 afios del

61,67%. Se exponen datos completos en la siguiente tabla y grafico

Periodo N al Muertes Perdidos Supervivencia Error IC (95%)

(afios) inicio estandar
0-1 67 5 0 92,54% 0,03 83,0-96,8
1-2 62 3 15 87,44% 0,04 76,4 -93,5
2-3 44 3 18 79,95 % 0,06 66,1 - 88,6
3-4 23 2 6 71,95 % 0,07 54,5 -83,6
4-5 15 0 6 71,95 % 0,07 54,5-83,6
5-6 9 1 4 61,67% 0,11 35,9-79,6
6-7 4 0 1 61,67% 0,11 35,9-79,6
7-8 3 0 3 61,67% 0,11 35,9-79,6

Tabla 14: Supervivencia por periodos anuales segin método actuarial.

.8
1

Funcion de supervivencia
.6
|

T T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96
Tiempo seguimiento (meses)

95% CI —@—— Proportion Surviving

Figura 25: Proporcion de supervivencia y drea sombreada con su intervalo de confianza al 95% segun
el método actuarial.
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4.4.3 PREDICTORES DE MORTALIDAD

Predictores de mortalidad: Si analizamos la diferencia en mortalidad total segun los
pacientes que presentaban DPP, encontramos una mayor mortalidad en el grupo que si la
presentaba, HR: 2,32 (IC95%: 0,78-6,96) pero dichas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (valor p=0,13).

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
|

0.00 025 050 0.75

T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Tiempo de seguimiento (meses)

Mismatch
No 54 50 36 20 13 7 3 3 0
Si 13 12 8 3 2 2 1 0 0

Mismatch prétesis-paciente
No Si

Figura 26: Grafico de supervivencia Kaplan-Meier segin desproporcidn prétesis-paciente

Si analizamos la mortalidad durante el seguimiento en funcién del tipo de degeneracién
previa no observamos diferencias significativas entre los tres grupos HR 0,48 para
insuficiencia respecto a estenosis (valor p = 0,318) y HR de 0,67 para degeneracién mixta

respecto a estenosis.

Si agrupamos la degeneracién mixta e insuficiencia respecto a estenosis, existe una
tendencia a peores resultados en el grupo de estenosis, pero sin diferencias significativas.

HR: 1,68 (IC: 0,58-4,93)

Si analizamos la mortalidad en funcién del tamafio de la prétesis no hubo diferencias
significativas (valor p = 0,56). Al subdividir la muestra en dos grupos segun tamano las de

19 mm + 21 mm (proétesis pequeias) y las de 23 mm + 25 mm (prdtesis grandes). Al
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comparar protesis pequenas respecto a grandes, la mortalidad es mayor en las de menor

tamafio, pero no de forma significativa HR: 1,96 (IC: 0,68 - 5,61) valor p: 0,21.

Kaplan-Meier survival estimates

1.00
1

=

0.50 0.75
1 L

0.25
|

0.00
1

Prétesis 19y 21 mm 44 37
Prétesis 23y 25 mm 23 18

T

T T T T
24 36 48 60 72 84 96

Tiempo de seguimiento (meses)

27 14 9 6 3 2
13 6 3 1 1 1

Protesis 19 y 21 mm

Protesis 23 y 256 mm

Figura 27: Grafico de supervivencia Kaplan-Meier segun el tamario.

Segun la clase funcional previa a la intervencion, si convertimos en una variable dicotdmica

agrupando la clase funcional previa a la intervenciéon en NYHA Il vs Il y IV, no se objetivan

diferencias en la mortalidad total durante el seguimiento (HR: 1,19; valor p=0,795).

1.00
1 1 1 1

0.00 025 050 0.75

Kaplan-Meier survival estimates

e

B

0 12

Clase funcional
NYHAIl 14 13
NYHA lllo IV 53 49

T T T T T
24 36 48 60 72 84 96

Tiempo de seguimiento (meses)
11 6 4 3 2 1 0
33 17 1 6 2 2 0

Clase funcional NYHA pre-intervencion

NYHAII NYHAIll o IV

Figura 28: Grafico de supervivencia Kaplan-Meier segln clase funcional pre-intervencion
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Segun la presencia de enfermedad renal crénica previa a la intervencién, existe una mayor
mortalidad bruta en los pacientes con disfuncidon renal, pero no de forma significativa, HR:
1,80; 1C95% (0,62-5,22), valor p =0,27. Aunque se observa claramente como las curvas se

separan desde el inicio, primeros meses tras la intervencion.

Kaplan-Meier survival estimates

e

1.00
1

000 025 050 0.75

T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tiempo seguimiento (meses

Enfermedad renal crénica P g ( )
No 36 34 28 14 9 5 3 2 0
Si 31 28 16 9 6 4 1 1 0

Enfermedad renal crénica
No Si

Figura 29: Gréfico de supervivencia Kaplan-Meier segun presencia enfermedad renal crénica.

Se realiza analisis multivariable de supervivencia segun la regresién de Cox, sin objetivarse

ninguna variable con resultado favorable ni desfavorable de forma significativa en la

mortalidad.
Hazard Ratio (HR) Intervalo confianza (95%) Valor P

Sexo 2,02 0,61-6,65 0,246
Edad 1,13 0,95-1,35 0,175
Clase funcional 0,99 0,24-3,97 0,989
pre-intervencion

ERC 1,85 0,58-5,88 0,296
DPP 2,62 0,79-8,63 0,112

Tabla 15: Andlisis multivariable de supervivencia. ERC: Enfermedad renal crénica
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4.4.4 REINGRESOSY EVENTOS DURANTE EL SEGUIMEINTO

Hubo un total de 20 pacientes (29,85 %) presentd una rehospitalizacién durante el
seguimiento, pero del total de reingresos solo una tercera parte (6 pacientes) fueron de

causa cardiovascular. El motivo de ingreso fue por agudizacion de insuficiencia cardiaca.

® Cardiovascular
B No cardiovascular

]

T T T T T

0 30 60 90 120 150 180
Tiempo de seguimiento (dias)

Figura 30: Ingresos en los primeros 6 meses de seguimiento.

En los primeros 30 dias tras el alta, hubo un total de 4 reingresos, 1 de ellos por insuficiencia
cardiaca y de los otros 3, uno fue por insuficiencia renal aguda, otro por hemorragia

digestiva y el Ultimo por isquemia crénica de miembros inferiores.

Si analizamos el evento combinado de mortalidad total, reingresos de causa cardiovascular
y AIT/ACV durante el seguimiento se producen en un 29,85%, con una media de 10,07
meses al evento (DE: 13,63). Si nos centramos en mortalidad cardiovascular y reingreso de
causa cardiovascular durante el seguimiento, Unicamente ocurre en 12 pacientes, media al
evento de 9,58 meses (DE: 18,55). La supervivencia libre de eventos es superior al 75% a

los 5 afios de seguimiento.
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Kaplan-Meier survival estimate
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Figura 31: Grafico de supervivencia libre de eventos cardiovasculares Kaplan-Meier
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4.5 SEGUIMIENTO ECOCARDIOGRAFICO

A los pacientes se les realizaba una ecocardiografia anual. El tiempo de seguimiento medio
a la Ultima ecocardiografia realizada a cada paciente fue de 29,44 meses (DE: 18,99).
Respecto al gradiente maximo, medio y area valvular no presentaban una variacion
significativa desde la primera ecocardiografia tras el implante, comparado con la ultima

ecocardiografia del paciente.

4.5.1 GRADIENTES Y AREA DEL ORIFICIO EFECTIVO

La comparacion de gradientes se realiza comparando las del ingreso hospitalario tras el
implante, en comparacién con las del seguimiento. Todas ellas con un seguimiento minimo
de 12 meses.

Gradiente mdximo: 38,30 mmHg en la primera ecocardiografia y 34,31 mmHg en el dltimo

registrado durante el seguimiento, dichas diferencias no eran significativas (valor p=0,198)
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Figura 32: Diagrama de cajas del gradiente maximo de la primera ecocardiografia y la ultima de cada
paciente.

Gradiente medio: 19,89 mmHg en la primera ecocardiografia y en el Ultimo registrado 18,17

mmHg durante el seguimiento, dichas diferencias no significativas (valor p = 0,363)
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Figura 33: Diagrama de cajas del gradiente medio de la primera ecocardiografia y la ultima de cada

paciente.

Area valvular estimada: En el primer estudio presentaban un drea estimada de 1,35 cm?2y

de 1,33 cm? en el dltimo durante el seguimiento, valor p = 0,895.
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Figura 34: Diagrama de cajas del drea valvular de la primera ecocardiografia y la ultima de cada paciente.
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Representacion de los valores de gradiente maximo, medio y area valvular, durante las

diferentes ecocardiografias realizadas durante el seguimiento.

Hemodinamica valvular durante el seguimiento
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Figura 35: Representacion de las medias de los valores de gradiente maximo, medio y 4rea valvular
durante las ecografias realizadas en los distintos afios de seguimiento

Respecto a la insuficiencia adrtica tras el implante de la valvula, solo 4 pacientes (6,15 %)
presentaron insuficiencia adrtica moderada y durante el seguimiento, solo 2 pacientes
(3,39 %) presentaron insuficiencia severa. La evolucion de la insuficiencia adrtica durante

el seguimiento se muestra en el siguiente grafico de barras.

Insuficiencia adrtica durante el seguimiento
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Figura 36: Diagrama de barras de la prevalencia de insuficiencia adrtica a lo largo del seguimiento.
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Al comparar los valores medios de gradiente medio de |la ecografia anual con la ultima

ecografia realizada en cada paciente. Gradiente medio: 15,70 vs 18,17 mmHg (valor p:

0,31). Gradiente maximo: 29,85 vs mmHg 34,81 mmHg (valor p:0,22). AVA: 1,34 vs 1,33

cm? (valor p: 0,87). Durante el seguimiento los gradientes se mantienen estables.

Ademas, respecto al resto de datos ecocardiograficos, la fraccion de eyeccion mejord

ligeramente durante el seguimiento, de una FEVI de 53,39% paso a una media de 57,42%,

en el limite de la significacién estadistica (valor p = 0,06)

Al alta

Seguimiento (ultima eco)

Gradiente maximo, (mmHg)

Gradiente medio
Area valvular
Insuficiencia adrtica
-Ninguna o trivial
-Leve

-Moderada

-Severa

Fraccién de eyeccion (%)

Insuficiencia mitral
-Ninguna o trivial
-Leve

-Moderada
-Severa

Hipertensién pulmonar (PSAP mmHg)

38,30 (16,24)
19,89 (9,68)
1,35 (0,53)

41 (63,08 %)
20 (30,77 %)
4 (6,15 %)

53,39 % (12,33 %)

5(7,8 1%)
34 (53,12 %)
20(31,25 %)

1 (1,56 %)
34,89 (12,93)

34,31 (17,94)
18,17 (11,02)
1,33 (0,52)

40 (67,80 %)
14 (23,73 %)
3 (5,08 %)
2(3,39 %)
57,42 % (11,09)

11 (17,19 %)
24 (37,50 %)
17 (28,8 %)

7 (11,86 %)

35,83 (10,51)

Tabla 16: representacion de los valores medios y proporciones de los pardmetros ecocardiograficos tras
el implante y en la Ultima ecografia realizada en el seguimiento.
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Posteriormente se muestran los distintos valores segun el tipo de degeneracién valvular,
afiadiendo los valores de la ecocardiografia previa al implante de prétesis percutanea.

Observamos que en respecto a los gradientes son mds elevados en los pacientes con
degeneracion previa tipo estenosis o mixta y son mas bajos en los pacientes con
degeneracion previa tipo insuficiencia. También son los que tienen en orificio efectivo

valvular mayor.
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Figura 37: Diagrama de cajas de gradiente maximo desde el ecocardiograma previo, al alta y el ultimo
ecocardiograma realizados, segun subgrupos del tipo de degeneracién valvular.
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Figura 38: Diagrama de cajas de gradiente medio desde el ecocardiograma previo, al alta y el ultimo
ecocardiograma realizados, segun subgrupos del tipo de degeneracién valvular.
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Figura 39: Diagrama de cajas del area valvular desde el ecocardiograma previo, al alta y el ultimo
ecocardiograma realizados, segun subgrupos del tipo de degeneracién valvular.

Tipo de degeneracidn

Insuficiencia Estenosis Mixta

1" ETT al alta

Gradiente Medio 15,99 (5,62) 19,91 (8,72) 23,76 (12,11)
Gradiente maximo 31,21 (10,68) 41,4 (13,98) 42,96 (20,18)
Orificio efectivo 1,64 (0,57) 1,11 (0,29) 1,24 (0,52)
Ultimo ETT

Gradiente Medio 14,14 (5,55)  18,37(9,91) 22,04 (14,41)
Gradiente maximo 27,46 (9,53) 35,46 (15,45) 40,00 (23,46)
Orificio efectivo 1,37 (0,57) 1,33(0,37)  1,34(0,57)

Tabla 17: Gradientes vy orificio efectivo, desde el primer ETT al ultimo, en funcion del tipo de

degeneracion.
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Si analizamos los gradientes al alta y segln el tipo de prdtesis percutanea implantada

(CoreValve vs Evolut R).

Prétesis CoreValve (n=11)

Prétesis Evolut R (n=56)

Al alta Seguimiento Al alta Seguimiento

(ultima eco) (ultima eco)

Gradiente maximo, (mmHg) 44,54 (20,22) 41,76 (25,16) | 37,01(15,20) 32,60 (15,71)
Gradiente medio, (mmHg) 22,89 (11,35) 22,91(16,96) | 19,25 (9,30) 17,03 (8,96)
area valvular 1,43 (0,60) 1,20 (0,43) 1,32 (0,51 1,37 (0,52)

Insuficiencia adrtica
-Ninguna o trivial
-Leve

-Moderada

-Severa

6 (54,55 %)
3(27,27 %)
2 (18,18 %)

7 (63,64 %)
3 (27,27 %)
1 (9,09 %)

35 (62,50 %)
17 (30,36 %)
2 (3,57 %)

33 (68,75%)
11 (22,92 %)
2 (4,17 %)
2 (4,17 %)

Tabla 18: Gradientes valvulares, area valvular e insuficiencia en funcién del tipo de protesis.

CoreValve

25

Area Valvular (cm?)

Evolut R

] 1erETT:Alata [ Utimo ETT

Figura 40: Diagrama de cajas del drea valvular desde el ecocardiograma previo al alta y el ultimo
ecocardiograma realizados, segin subgrupos del tipo de proétesis implantada
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Figura 41: Diagrama de cajas de gradiente maximo desde el ecocardiograma previo al alta y el ultimo
ecocardiograma realizados, segln subgrupos del tipo de proétesis implantada
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Figura 42: Diagrama de cajas de gradiente medio desde el ecocardiograma previo al alta y el ultimo
ecocardiograma realizados, segln subgrupos del tipo de prétesis implantada
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5 DISCUSION
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5.1 POBLACION Y CARACTERISITICAS BASALES.

El TAVR ha experimentado un crecimiento explosivo desde sus inicios en 2002, superando
en 2019 al nimero de recambios valvulares adrticos quirtrgicos "°Estos datos se reflejan
de forma similar en nuestro centro que en el afio 2012 se realizaron 44 procedimientos y

en 2018 se realizaron 122, se ha multiplicado por tres en solo 6 afios.

5.1.1 CARACTERISITCAS SOCIODEMOGRAFICAS Y FACTORES DE RIESGO

Actualmente en los pacientes con estenosis adrtica severa sobre valvula nativa trivalva el
tratamiento percutaneo esta recomendado en pacientes de alto riesgo, intermedio y bajo,
de hecho, se recomienda por encima de la cirugia en los mayores de 75 afios. En cambio,
en el grupo de pacientes portadores de proétesis adrtica bioldgica previa, la cirugia es el
método de eleccion. Destinando el tratamiento percutdneo Unicamente a pacientes
seleccionados tras una decisién juiciosa, tomada en una sesién médico-quirurgica para

pacientes de muy alto riesgo o inoperables.

Se va a comparar los datos de nuestra muestra respecto a los grandes registros
internacionales. No obstante, hay que tener en cuenta que las muestras de estos grandes
de esos registros son muy heterogéneas en cuanto al tipo de pacientes, incluyen muchos
tipos de prétesis bioldgicas y diferentes TAV. Uno de los registros mas importantes,
multicéntrico e internacional de pacientes sometidos a implante ViV-TAVR es el Registro
VIVID. Se creo en el afio 2010, recogiendo datos de pacientes desde el 2007. Los primeros
datos publicados en 2012 por Dvir et al., incluyeron 202 pacientes, con una edad media de
77,7 afios y 52,2 % de varones, y en el afio 2014 publicaron datos de 459 pacientes con

edad media muy similar a la nuestra (77,6 afios) y mayor prevalencia en varones, 56 %. 124

Nuestra muestra presenta una edad media de 80 afios y con una distribucidon similar de
hombres y mujeres, 50,75 % de varones. Presentaban una edad media ligeramente mayor
y un porcentaje muy similar de hombres y mujeres. Dichos registros combinan datos de
protesis con y sin stent. En los datos publicados en 2014 en 459 pacientes, el 79,4 % de los

casos eran protesis stented. Respecto a la distribucion de factores de riesgo cardiovascular
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en los primeros datos del registro VIVID, el 30 % eran diabéticos y el 46,5 % presentaban
ERC. Estos datos son practicamente superponibles a los de nuestra muestra (28 % de DM y

46 % de ERC). 125

Un estudio publicado mas recientemente por Azis et al., con los datos de este registro,
incluyé un total de 1550 pacientes en el que analizan la mortalidad a los 30 dias. Con una
edad media muy similar de 77,6 afios. En cuanto a las escalas de riesgo, los valores de
nuestra muestra son inferiores a los de este registro. En el registro VIVID la mediana de STS
esde 9,61 %, y el EuroScore |l es de 14,59%. Mientras que en nuestra muestra era de 6,39%

y 8,86 % respectivamente. El Euroscore logistico era de 29,49 y en nuestra muestra de 24,0.

126

El registro STS/ACC publica los datos de 1150 pacientes sometidos a ViV-TAVR comparados
mediante analisis emparejado 1:2 con pacientes con implante de TAV sobre vdlvula nativa.
El grupo de ViV-TAVR presentaba una edad media de 79 afios y los de valvula nativa de 84
afos. Estos datos son similares a los de nuestro centro (80,75 vs 83,25 aios
respectivamente). Respecto a la distribucién de FRCV existe en estos pacientes una alta
prevalencia de HTA mayor al 90 %, un 32,1 % de DM. En nuestros pacientes habia un
porcentaje menor de HTA y muy similar de DM. El STS score fue de 6,9 %, muy similar al
de nuestra muestra 6,39%. Estos datos se asemejan aun mas a los nuestros y presentan
valores mds bajos que los del registro VIVID. La clase funcional al diagndstico segun la escala
NYHA fue > grado lll/IV en el 85,4 % de los pacientes, datos muy similares a los nuestros
encontrandose en NYHA Ill el 58,5 % y en NYHA IV el 23,1 %. El 25 % eran portadores de
marcapasos, respecto al 17,8 % de los pacientes con valvula nativa, dicha diferencias eran

significativas. En nuestra muestra la tasa de marcapasos previo era menor (17,2 %) *%7..

El estudio de Deeb et al., The CoreValve US Expanded Use Study, presentd una muestra mas
uniforme y similar a lo analizado en nuestros datos, con un total de 227 pacientes que
presentaban en comun que todos eran tratados con una prétesis auto-expandible. Su edad
media era inferior con 76,7 anos, y presentaban menor tasa de ERC (solamente un 12,3 %)
y escalas de riesgo con menor puntuacion (23, 7 en el EuroScore Logistico). Estos datos hay
gue tenerlos en consideracién a la hora de compararlos con los nuestros a pesar de tener
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una similitud tan grande como el tipo de TAV implantada. En general eran pacientes mas

jévenes con menos comorbilidades, por lo que es esperable que presenten menos eventos

128

Los datos ofrecidos por nuestro estudio presentan una gran relevancia debido a que es una
muestra totalmente uniforme y la mas grande hasta la fecha, incluyendo pacientes en un
Unico centro, con un solo tipo de prétesis bioldgica degenerada, a los que se les implanta
el mismo tipo de valvula transcatéter auto-expandible. Si lo comparamos con estudios
Unicamente sobre proétesis Mitroflow degenerada, encontramos los datos de Mosquera et
al., publicados en 2021 donde describen una serie de 21 pacientes tratados con un mismo
tipo de proétesis baldn-expandible. Sus pacientes presentan una edad media de 82,5 afios,
ligeramente superior a la nuestra, el IMC es de 26,7, similar a nuestros datos (IMC: 26,47).
Con prevalencias de FRCV, superior en HTA (76,2%) y similar de DM (23,8%). Resulta
llamativa la diferencia en cuanto al porcentaje de pacientes con MP previo, ellos solo
reportan un 4,8 %, mientras que nuestras cifras son de 17,7 %. En este caso nuestros datos
se asemejan mas a los grandes registros. Debido a la n tan pequena de su estudio, la
variacién de uno o dos pacientes produciria grandes cambios, por lo que es menos

valorable. 122

En general los pacientes en los que se realiza ViV-TAVR son afnosos, aunque ligeramente
mas jovenes que los que se realizaba TAVR sobre valvula nativa hace aproximadamente 10
afos, con una elevada puntuacién en las escalas de riesgo, que va disminuyendo en los
estudios y registros mas recientes y en una clase funcional avanzada en el momento del
recambio. Existen series grandes de pacientes, con la debilidad que son muy heterogéneas
en cuanto al tipo de protesis previa y el tipo de TAV utilizada. Cabe destacar que no existe
ningun ensayo aleatorizado que compare las distintas TAV o el tratamiento percutdneo con

la cirugia, todos los datos son de estudios observacionales.

5.1.2 TIPO DE DEGENERACION, TAMARNO Y TIEMPO DESDE LA CIRUGIA

En los datos publicados por Duncan et al, *3° procedentes del registro VIVID, con un total

de 1598 pacientes, los dividen en funcién del tipo de protesis degenerada, siendo lo mas
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frecuente la protesis con stent con 1307 pacientes comparado con 291 prétesis sin stent.
Las protesis sin stent eran casos mas jovenes (74,3 vs 78,4 afios), el mecanismo de fracaso
mas frecuente era la estenosis (41%), seguido de la degeneracion mixta (33,4%) y
Unicamente 20% de regurgitacién. La mas frecuentemente utilizada fue la Mitroflow (317
pacientes; 24,2 %) seguida de la prétesis CE Perimount (288 pacientes; 22%). El tipo de fallo
de la bioprétesis era diferente para las protesis sin stent donde lo mas frecuente era la
insuficiencia (56 %). Nuestros datos solo con prétesis Mitroflow lo mas frecuente fue la
degeneracidon mixta en el 38,1 % seguido de estenosis 34,33 % y lo menos frecuente
insuficiencia 26,87 %, son comparables a los datos de proétesis similares de este estudio. La
mediana a la degeneracion de la bioprétesis fue de 9 afios, comparable con nuestros datos
donde la mediana fue de 8 afios (RIC: 7-10 afios). La protesis Mitroflow es la mas numerosa
en esta seria y en muchas otras como veremos a continuacion, de ahi el interés de nuestro

estudio con esta protesis.

En el registro STS/ACC al reportar los datos del tipo de degeneracion de la bioprétesis hay
un predominio claro de estenosis (61,0 %), seguido de degeneracién mixta (24,6 %) y
Unicamente insuficiencia en un 12,2 %. El tamano de la prdtesis por frecuencia de
utilizacién fue el nimero 23 mm (32,8 %), seguido de 21 mm (27,7 %), 25 mm (22,1 %),
27mm (10,1 %) y 19 mm (7 %) *?’.

En la serie de pacientes Unicamente con Mitroflow degenerada de Mosquera et al., 1?°
encontraron que el tipo de degeneracién mas frecuente era la insuficiencia en 11 pacientes,
7 con doble lesidn y 3 con estenosis. Respecto al tamarfio de las prétesis, en este estudio
excluyeron las protesis de tamafio 19 debido a que no eran éptimas para el tratamiento
con la vélvula balén-expandible que estaban utilizando. En sus datos la mayoria de los
pacientes tenian protesis nimero 23 mm y 25 mm (71,4%). En nuestro estudio existe una
gran proporcion de prétesis mas pequefias, el 65,67 % son proétesis 19 0 21 mm, ya que la
protesis Mitroflow por sus caracteristicas era de eleccion en pacientes con anillos pequenos
y estos tamafios eran mds frecuentes que tamafios mayores ®’. Cabe destacar que en los
analisis sobre DEV, las proétesis de pequefio tamafio 19 mm y 21 mm eran un predictor de

degeneracion en el seguimiento 192,
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El tipo de degeneracion mas frecuente de las prétesis Mitroflow es la estenosis debida a la

calcificacion vdlvula 102

, €n cambio en nuestra serie predominaba mas la degeneracién
mixta, seguida de la estenosis. En otras series de reintervenciéon no predomina tanto la
estenosis presentando porcentajes altos de regurgitacién y doble lesién. Una posible
hipdtesis es que la degeneracién tipo estenosis es mas progresiva, el paciente se va a
adaptando mejor a la estenosis y en cambio tolera peor la IA. Por ello estos pacientes son

mas sintomaticos y requieren mayor numero de reintervenciones aodrticas.

En nuestra serie es mas frecuente encontrar prétesis mas pequefias que en el resto de los
registros y estudios, esto serd un punto importante para tener en cuenta debido a los
resultados a medio y largo plazo en los datos sobre la hemodinamica valvular evaluados
durante el seguimiento. En cuanto al tipo de degeneracion existe mas variedad entre los
distintos estudios, los tipos de degeneracidn no se encuentran muy alejados de lo descrito

en grandes registros.

5.1.3 DESPROPORCION PROTESIS PACIENTE.

En nuestra muestra el 7,46 % de los pacientes presentaba DPP severo no asocidndose a
peores resultados durante el seguimiento. Es factible que esto sea por falta de potencia

estadistica, alcanzando Unicamente una tendencia hacia peores resultados.

En el estudio de Pibarot et al., con datos del registro VIVID, el DPP tenia una prevalencia
del 7,9 %, datos muy similares a nuestra serie. Observo de forma significativa un aumento
de la mortalidad a los 30 dias y al afio en los pacientes con DPP, 10,9 % y 19,3%
respectivamente. En los pacientes con DPP existia un aumento significativo de gradiente
post-procedimiento > 20 mmHg (47,6 % vs 29,5 %; valor p < 0,001). Analizando la
proporcién de pacientes con gradientes elevados post-procedimiento entre los tratados
con protesis auto-expandible en comparacion con baldén-expandible, existian diferencias
significativas tanto en los pacientes sin DPP (25,1 % vs 35,3 %; valor p < 0,001), como en los
pacientes con DPP donde las diferencias son aun mayores (33,9 % vs 78,3 %; valor p
<0,001). Las protesis auto-expandibles presentan menores gradientes en toda la serie. La

presencia de DPP aumenta casi al doble la mortalidad a los 30 dias y al afio respecto a los
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pacientes tratados con ViV-TAVR sin DPP por ello la seleccion adecuada de pacientes es

fundamental para evitar eventos en el seguimiento 31,

Otros registros como The CoreValve US Expanded Use Study presentaba tasas mayores de
DPP (13 %) '%. Es muy importante detectar a los pacientes con DPP debido a que el
tratamiento mediante ViV-TAVR puede empeorar al paciente, debido a que no se trata de
un caso de malfuncionamiento de la prétesis previa implantada, no es una DEV. Es una
prétesis normo funcionante pero que es de tamafo insuficiente para el paciente. Una
nueva diana terapéutica en estos pacientes es realizar antes o después del implante,

fractura de la bioprotesis previa.
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5.2 CARACTERISTICAS INTRAPROCEDIEMINTO

5.2.1 TIPO DE PROTESIS TRANSCATETER

En el registro STS/ACC, la mas utilizada fue la prétesis auto-expandible en 647 pacientes
(56,36 %), con muy poca diferencia respecto a la balén-expandible en 501 pacientes (43,64

%) 127.

En un meta-analisis realizado con datos de 27 estudios observacionales, en el que estan
incluidos nuestros datos, comparan los resultados en funcién de utilizacion de prétesis
balén-expandibles o auto-expandibles. Lo mas frecuente es el uso de las prétesis baldn-
expandibles. Respecto a las caracteristicas basales entre los dos tipos de prétesis, fueron
mas frecuente las proétesis quirdrgicas pequeias < 21mm en el grupo de las auto-
expandibles (30,7 % vs 25,6 %). Ademads, si ponemos el corte en protesis < 23 mm el
porcentaje asciende al 67,5 % en grupo de la auto-expandibles respecto al 26,90 %. 32
Existe una tendencia de mayor uso de protesis auto-expandibles en bioproétesis previas mas
pequefias. Quizas el hecho de que estas prétesis hayan demostrado tener mejores
gradientes las hace de eleccidn en los pacientes con anillos mas pequefios, que suelen
presentar gradientes mas elevados. En nuestra muestra que se utiliza Unicamente la
proétesis auto-expandible de Medtronic, existe un alto predominio de prdtesis bioldgicas <
21mm y la mayoria de las TAV implantadas son de 23 mm (86,5 %), porcentaje aun mayor

de prétesis de pequefio tamafio que lo descrito en la literatura.

5.2.2 ACCESO Y COMPLICACIONES VASCULARES

El acceso principal en nuestra muestra fue el femoral en el 94,03 %. En los cuatro pacientes
gue no se realizd acceso femoral fueron mediante acceso subclavio o axilar. El acceso
femoral es el mas utilizado actualmente 33, Es el acceso principal en el conjunto de estudios
de un meta-analisis publicado que compara las protesis baldn-expandible (61,3% de
accesos transfemorales) y las auto-expandibles (95 % de accesos transfemorales) 132. Datos
mas actuales del registro VIVID en 1987 pacientes el acceso femoral fue el mas utilizado en

78,3 % de los casos. 134

111



En nuestra serie las complicaciones mas frecuentes son las vasculares (7,46 %), siendo
Unicamente mayores en dos pacientes (2,98%). Estos datos se corresponden con lo
descrito en la literatura, siendo la complicacién mas habitual junto con la necesidad del
implante de marcapasos. La tasa habitual descrita en el procedimiento TAVR en general

varia desde 10 al 20 % 13> 136,

En nuestra muestra la complicacidn vascular no se asocié de forma significativa a mayor
mortalidad durante el seguimiento HR. 1,56 (IC: 0,29-8,29) ni a mds eventos combinados
durante el seguimiento. Si solo analizamos las complicaciones mayores, se observé una
tendencia a mas eventos durante el seguimiento HR: 2,60 (valor p: 0,37). Nuestro tamafio
muestral es muy pequeiio y son apenas 5 pacientes con complicaciones por lo que no
podemos extraer ninguna conclusién de estos resultados. Unicamente resaltar que se

asocid a una estancia media mas larga de forma significativa (6,8 vs 14,75 dias p: 0,001).

En diversos estudios complicaciones vasculares se han asociado claramente a mayor
mortalidad. En el estudio PARTNER se vio que las complicaciones mayores aumentaban por
cuatro la mortalidad a los 30 dias. El avance en la tecnologia de las nuevas valvulas con
introductores cada vez mas pequefios también producird una reduccién de estos eventos.
Los factores asociados a las complicaciones vasculares son el sexo femenino y la
enfermedad vascular periférica, sobre todo cuando el cociente diametro del introductor/

didmetro de la femoral es menor de 1,05 137,

En nuestra serie las complicaciones vasculares mas habituales fueron consecuencia del
fallo del dispositivo de cierre en dos pacientes (2,98 %), descrito entre el 4,4-8,7 % de los
casos en la literatura. Asi como dos pseudoaneurismas (2,98%), reportados en un 2-6 % de
los casos. Respecto a los pacientes con acceso subclavio, Unicamente fueron 4, no
presentando ninguna complicacidn. Existe mucha menos informacién con respecto a la
frecuencia de las complicaciones en estos casos debido al menor volumen de

procedimientos y que se realiza solo en casos seleccionados. 37

112



5.2.3 RIESGO DE OBSTRUCCION CORONARIA

En nuestra muestra solo una paciente requirié implante de stent en chimenea en TCl por
oclusién coronaria. Esta complicacion es muy poco habitual con incidencias menores al 1
%. Es mayor en los pacientes portadores de bioprdtesis, mujeres y en las protesis balon-
expandibles. Los factores anatémicos predisponentes son la salida de arterias coronarias
muy baja y senos de valsalva estrechos®38. En el grupo de ViV-TAVR segun las series el riesgo
en estos pacientes es de 2,4% 1. En nuestra muestra al ser reducida presento oclusion

coronaria solo 1 paciente (1,49 %) ligeramente mas bajo.

En el registro VIVID de 1550 pacientes se registrd la frecuencia de oclusién coronaria. Al
dividirla segun el tipo de bioproétesis previa del paciente, se observé que las protesis con
stent con velos montados de forma externa (como la prétesis Mitroflow) son las de mayor
incidencia con un 6,4 %. El tipo de prétesis implantada previamente fue una de las
diferencias encontradas en las caracteristicas basales en los pacientes que presentaron
oclusion coronaria respecto a los que no. La otra diferencia encontrada es que los pacientes
con oclusion coronaria presentaban menores tasas de cirugia de revascularizacién

coronaria asociada. 13°

5.2.4 BAV INTRAPROCEDIMIENTO Y NECESIDAD DE MARCAPASOS

Uno de los principales inconvenientes de la TAVR es la necesidad de implante de
marcapasos, que se ha asociado a mayor mortalidad y peores resultados durante el
seguimiento %9, En nuestra serie se observd que la presencia de BAV de alto grado
intraprocedimiento fue muy baja, Unicamente un paciente, y la necesidad de marcapasos
alos 30 dias tras procedimiento fue Unicamente del 5,36 % (3 pacientes). Al comparar estos
datos con los pacientes TAVR sobre valvula nativa (21,97 %) fueron menores de forma
significativa. Estos datos de menor incidencia de implante de marcapasos en el ViV-TAVR

son acordes a lo descrito en la literatura 78

En el estudio publicado por Alperi et al., que incluyen un total de 1987 pacientes con un
seguimiento medio de 13 meses, observaron una tasa de implante de marcapasos

definitivo del 6,8 %. Al comparar entre las TAV de primera generacion contra las de nueva
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generacion, la tasa es a un menor de forma significativa (7,4 % vs 4,7 %). La edad media de
los pacientes que requirieron implante de MP era mayor, la edad se asocié de forma
significativa al implante de MP con una OR: 1,05 (IC: 1,02-1,07) por afio. En los pacientes
con implante de MP el tamafio de valvula transcatéter implantado era mayor de forma

significativa que en los que no lo necesitaron 34,

Estos datos tan bajos de implante de marcapasos en estos pacientes se podrian justificar

debido a la proteccién ejercida por el anillo valvular previo sobre el sistema de conduccion.

5.2.5 EXITO DEL PROCEDIMIENTO

En nuestra serie el procedimiento se considerd exitoso en el 98,5 % de los pacientes. Se
considerd exitoso la ausencia de exitus durante el procedimiento y la ausencia de IAo
severa. Unicamente un paciente presento regurgitacion valvular severa al finalizar el

procedimiento. No hubo ningun exitus intraprocedimiento.

Es dificil comparar estos datos dado no existe una definicidon estandarizada. En algunos
estudios que citan el éxito del procedimiento estan aproximadamente en torno al 95 %
como los reportados por de Freitas et al., (n=117; 94,8 % de éxito) %, similares a los datos
Deeb et al., con un éxito del procedimiento del 93,3 %, %2. Nuestros datos son mads
comparables con el estudio realizado por Deeb et al., donde se incluyen 227 pacientes con
una protesis degenerada tratados con una misma prétesis auto-expandible (la misma TAV

utilizada en nuestros pacientes).

5.2.6 IMPLANTE OPTIMO Y NECESIDAD DE IMPLANTE SEGUNDA VALVULA

En nuestra serie el implante de la TAV se considerd 6ptimo en el 95,52 %, segun criterios
VARC 2 considerdandose dptimo (ausencia de muerte intraprocedimiento; gradiente medio
inferior a 20 mmHg; e implante correcto de una sola prétesis). Unicamente en 3 pacientes
no se considerd éptimo, en dos de ellos (2,98 %) hubo necesidad de implantar una segunda
valvula. Al finalizar el procedimiento, incluyendo la necesidad de una segunda valvula, se

considerd un procedimiento exitoso en el 98,50 % de los pacientes.

114



Estos datos son mejores que los reportados en los registros multicéntricos con elevado
numero de pacientes. En los datos del registro VIVID iniciales se describe la malaposicién
de la TAV en el 15,3% de los pacientes y requirié una segunda valvula el 8,3% ?*. En los
datos del mismo registro publicados en 2019 por Duncan et al., las tasas son de 6,2% para
malaposicion y del 3,4 % para el implante de una segunda valvula 3. Observan que la
malaposicién y el implante de una segunda valvula es mds frecuente en las valvulas sin
stent, posiblemente debido a la ausencia de una marca radiopaca para guiar el implante de
la TAV. Ademas, al no conocer exactamente las medidas y no estar tan estandarizadas
como las protesis con stent, es dificil la eleccidon correcta del tamafo de TAV y eso podria
favorecer la malaposicién. En un andlisis de subgrupos de este estudio también se observé
que el uso de una proétesis recapturable disminuia la malaposicion. En el estudio de Deeb
et al., en el que se implanta a todos una valvula auto-expandible, presentan un implante

optimo del dispositivo del 93,3 % y 4,48 % requirieron de una segunda valvula. 128

El hecho de que nuestros pacientes son todos portadores de prdétesis con stent y que se
realizé el procedimiento a todos nuestros pacientes con una protesis recapturable justifica
las tasas tan bajas de implante subdptimo y necesidad de una segunda vélvula en nuestra

serie.

Registros mas pequenos y actuales con un protocolo pre-procedimiento establecido similar
al nuestro, que incluye el TAC y angiografia para una correcta planificacidon del implante
observaban tasas mas elevadas de éxito. Otro estudio realizado en 233 pacientes con
protesis degeneradas que divide la muestra segun el tipo de TAV, presentaban unas tasas

de implante de una segunda valvula inferior al 5 % 142

5.2.7 FRACTURA DE LA BIOPROTESIS PREVIA.

En nuestra muestra no se realizé fractura de la prétesis previa. En los pacientes con DPP
severa el ViV-TAVR no va a aportar mejoria por lo comentado previamente. Es en estos
casos en los que presenta mayor indicacion realizar fractura del anillo de la biopréteis
previa antes o después del implante de una TAV para aumentar el verdadero diametro

interno y conseguir mejorar la hemodinamica valvular. Se realiza con un balén no
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compliante para conseguir la fractura del stent valvular. Existen escasos estudios tratando
este tema. Un estudio describe el uso en una serie de 20 pacientes, entre las bioprétesis
previas se encuentra la Mitroflow, con gran mejoria de los gradientes medio y el orificio
valvular efectivo, no se describen complicaciones intraprocedimiento. No obstante, es
necesario mas informacién para realizar una recomendacion generalizada de esta técnica,
sobre todo con las potenciales complicaciones graves y temidas (ruptura del anillo adrtico)

que pueden derivar de ella 143,

5.2.8 OTRAS COMPLICACIONES

En nuestra muestra solo un paciente presento un AIT que no genero secuelas. En estos
pacientes no se ha demostrado mayor riesgo de ictus que en los procedimientos sobre
valvula nativa. Aunque en caso de que vayan a realizar técnicas mds agresivas, como
BASILICA, seria recomendado el uso de dispositivos de proteccion cerebral, debido a que el
riesgo embolico es mayor. El andlisis tras realizar BASILICA mediante resonancia magnética
demostré nuevas lesiones cerebrales (sin significado clinico) de forma significativa mayores

en el grupo de vélvula nativa que en el de ViV 144,
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5.3 EVENTOS CLINICOS DURANTE EL SEGUIMIENTO.

5.3.1 EVENTOSY MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIOS Y A LOS 30 DIAS

La mediana de estancia hospitalaria de nuestros pacientes fue de 6 dias, ligeramente
menor a los datos del registro VIVID que fue de 8 dias '34. Uno de los predictores de
estancia media son las complicaciones durante el ingreso, incluyendo la necesidad de
implante de marcapasos, que en ese mismo estudio encontrdé una diferencia significativa
de mas de 4 dias entre los que requerian MP y los que no. Estos datos como veremos son
ligeramente inferiores a los descritos en nuestra serie y son uno de los factores que
favorecen que nuestra estancia media sea menor. En cambios en el STS/ACC Registry
reportan una mediana de estancia muy baja, de 3 dias, pero solo un 84,8 % son dados de
alta a su domicilio, por lo que posiblemente esos datos son tan bajos porque desde el
hospital un 15 % de los pacientes van a residencias con cuidados intermedios, en nuestro

centro las altas eran a domicilio, ya que no disponemos de esa posibilidad '%’.

Los datos del registro VIVID en 1550 pacientes publicados en 2018 respecto a eventos
periprocedimiento son mas altos que los nuestros. Presentan complicaciones vasculares en
3 %, que seria menor que la nuestra, pero presentan 6,3 % de hemorragia que amenaza la
vida, donde posiblemente alguna sea secundaria a complicaciones vasculares mayores. Si
dividimos nuestros datos entre sangrados mayores y menores, solo tendriamos un 4,47%
de menores, que es comparable a sus datos, y un 2,98 % de mayores. En cuanto a la
mortalidad a los 30 dias presentaban una tasa de 5,3 % muy similar a la nuestra ?°, En
datos mads actuales de este mismo registro, con 1987 pacientes, la tasa de mortalidad a los
30 dias es menor, del 2,8 % 14°. Nos muestra que, al incluir procedimientos mds recientes,
el aumento de experiencia del operador, la inclusidn de mas pacientes de riesgo intermedio

y ligeramente mas jovenes, que los que se incluian en los inicios, disminuyen los eventos.

En un estudio realizado en 227 pacientes con bioprdtesis degenerada de alto riesgo
quirurgico o inoperables a los que se les implanta una misma prétesis auto-expandible.
Presentan tasas mas bajas de eventos a los 30 dias, mortalidad total e ictus mayor del 2,7%,

pero presentaron 4 muertes intraprocedimiento %2,
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Los datos del STS/ACC Registry de 1150 pacientes ViV muestra una mortalidad
intrahospitalaria de 2,1 % similar a la nuestra (2,98 %). Una tasa de complicaciones
vasculares menores del 3 % y sangrado mayor de 3,3 %. En este estudio la tasa de cualquier
tipo de ictus era del 1,2 %, que es significativamente menor que los pacientes con valvula
nativa. Al comparar la mortalidad hospitalaria por el tamafio de protesis previa, en los de
19 mm fue de 6,1 %; 21 mm de 2,1 %; 23 mm de 1, 8%. Esta tasa tan baja de proétesis
pequeiias podria explicar que sean datos algo mejores que los nuestros donde tenemos
mayor proporcion de prétesis 19 y 21mm. A los 30 dias la mortalidad fue del 2,9 %, ictus
1,7 % e ingreso por insuficiencia cardiaca 2,4 % ?’. En nuestra muestra a los 30 dias solo
hubo un reingreso por IC 1,49 %, ningun ictus, Unicamente un AIT durante el ingreso, y
hubo un paciente que fallecié a los 27 dias por parada cardiaca sumado a los dos durante

el ingreso, una mortalidad global a los 30 dias de 4,48 %.

En nuestra muestra hubo 4 ingresos hospitalarios a los 30 dias, uno por insuficiencia
cardiaca, y los otros por causas no cardioldgicas. Uno de ellos por insuficiencia renal, que
podria estar en relacion con el procedimiento. El otro fue una hemorragia digestiva y el
tercer caso por isquemia crdnica en miembro inferior izquierdo con infeccién del cuarto
dedo pie izquierdo, diferente al acceso terapéutico (femoral derecho) y al acceso

secundario (braquial izquierdo).

En el registro PARTNER-2 Valve in Valve Registry incluye los datos de 365 pacientes a los
que se les implanta una proétesis balon-expandible. La mortalidad al mes fue de 2,7 %, y los

reingresos de 5,9 % 146,

La mortalidad de los estudios a los 30 dias es aproximadamente del 2-5 %. Estos datos son
muy buenos dado que la mayoria de los estudios mencionados son pacientes de alto riesgo
o inoperables, algunos con mortalidades calculadas a los 30 dias para cirugia del 50 %. La
tasa de eventos es muy baja dado que se trata de pacientes seleccionados mads anosos, con
mas comorbilidades y con puntuaciones muy altas en las escalas de riesgo. Ademas, en el
estudio que compara VIV-TAVR contra TAVR, emparejandolos segun escalas de riesgo y
comorbilidades, la tasa de mortalidad a los 30 dias fue menor que los pacientes con valvula
nativa, concluyendo que el procedimiento ViV-TAVR no supone un riesgo afiadido %7, En
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nuestro estudio la cifra es ligeramente mds alta, ademas de por el nUmero mas bajo de
pacientes, porque nuestros pacientes presentan mas frecuentemente prétesis mas
pequefias que en otras series y son mas afiosos. Sila comparamos con la serie mas similar
a la nuestra la de Mosquera et al., con 21 pacientes con Mitroflow degenerada a la que se
les implanta una prétesis auto-expandible, sus cifras de mortalidad hospitalaria son del 9,6

% 129

En nuestra muestra al analizar la influencia en la mortalidad segun el tamafio de la prétesis
no encontramos diferencias significativas, al ser el mismo tipo de bioprétesis son
resultados mas homogéneos. Puede ser que los estudios que hayan mostrado diferencias
en funcién del tamafio de la prétesis, no sea Unicamente por el tamafio valvular. Podria ser
con relacién al tipo y tamafio de proétesis previa, en los anillos mas pequefios suelen

implantarse un tipo de proétesis y en los mas grandes otros.

5.3.2 MORTALIDAD Y RE-INGRESO AL ANO

En el estudio de Deeb et al., en 227 pacientes con implante de protesis auto-expandible, |a
mortalidad e ictus mayor al afio fue de 15,8 %. Unicamente la mortalidad total y mortalidad
cardiovascular fue de 14,6 % y de 7,7 %. No encontraron diferencias segun el tipo de DEV,
ni el tamafio de prétesis previa, ni que la DPP influyera de forma significativa en la
mortalidad. Este estudio son pocos pacientes, quizas con poca potencia estadistica para
demostrar una asociacion. Al afio de seguimiento el 93 % de los pacientes se encontraban

en clase funcional NYHA I1/111 128

En el registro VIVID con los datos publicados en 2019 en 1307 pacientes con prétesis con
stent, presentaban una mortalidad al afio del 12,7 % *3°. Datos anélisis realizado en 2017
encontraron la EA como modalidad de fallo de |a bioprétesis y el tipo de prdtesis quirdrgica

previa pequefia estaban asociados a mayor mortalidad al afio. 1%°

En el STS/ACC Registry sus tasas de mortalidad anual eran significativamente menores en

comparacion a las de vélvula nativa HR: 0,65 (0,51-0,84). Se asocié con mortalidad el TAVR
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urgente o emergente, valores de creatinina > 2 mg/dl o didlisis, acceso distinto al femoral,

anemia y plaquetas bajas. %’

En el PARTNER-2 ViV la mortalidad estimada al afio fue del 12,4 % segun el método de
Kaplan Meier. La tasa de ictus del 4,5 % y de reingreso del 15,9 %. Al afio, la tasa de
marcapasos fue del 2,4% (inferior que la nuestra). Este hallazgo se pone con relacién a que
este grupo solo utiliza protesis balén-expandibles, que presentan menores tasas de
implante de marcapasos 6. Ademds, observaron que un gradiente medio superior a 20
mmHg postimplante se asociaba a mayor mortalidad durante el seguimiento. En este grupo

no encontraron que las protesis de 21 mm tuvieran mayor mortalidad.

En nuestra serie la supervivencia al afio estimada por el método actuarial es del 92,54 %.
Hubo un total de 5 fallecimientos durante el primer afio, lo que corresponde a una
mortalidad total de 7,46 %, dado que no hubo ninguna perdida ni dato censurado durante
el seguimiento coincide con la estimada por el método actuarial. Son datos muy favorables
de los buenos resultados y con una mortalidad menor que otros estudios. No encontramos
en nuestra muestra ningun predictor de mortalidad. Dado el nimero tan bajo de eventos
y la n tan pequefiia, la potencia estadistica es muy baja para encontrar predictores de

mortalidad.

Al aino de seguimiento el 96,29 % de nuestros pacientes se encontraba en clase funcional

NYHA | o Il /1V, datos muy similares a todos los estudios.

5.3.3 SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Nuestro seguimiento presenta una supervivencia estimada a 5 afos del 71,95 %. Durante

el seguimiento hubo 14 fallecimientos, un 20,90 % de la serie.

El estudio de De Freitas et al.,, tenia una mediana de seguimiento de 3 anos en 116
pacientes recogidos de 9 centros diferentes, con una media de STS score de 8 % y edad
media de 76 afios, tratados aproximadamente en igual proporcidén con protesis balén y

auto-expandibles y el 70 % fueron transfemorales. Durante el seguimiento hubo un 25,9%
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de fallecimientos (30 pacientes), siendo Unicamente 20 de causa cardiovascular (17,2%).
En el analisis de predictores de mortalidad la edad, enfermedad renal crénica, fraccion de
eyeccion < 50 %, accesos distintos al transfemoral y uso de vélvulas balén-expandibles se
asociaban a dicho evento. Las valvulas baldn expandibles se utilizaron en pacientes con
peor funcién ventricular y mas comorbilidades. Al no tratarse de un estudio aleatorizado
no se pueden extraer conclusiones respecto al uso de estas valvulas en pacientes ViV-TAVR.
Otros estudios observacionales y meta-analisis no han encontrado diferencias significativas

en cuanto a mortalidad o reingresos entre los dos tipos de vélvulas. 14

En el PARTNER-2 Registry, los resultados a 3 afios presentaban una mortalidad del 32,7 %.
En nuestra muestra la supervivencia estimada a los 3 afios era algo mejor con 79 % de

pacientes vivos.

Existen menos estudios con seguimiento mayor a un afio, nuestros pacientes tenian un
seguimiento medio de 2,9 afios y una mediana de 2,5 anos. La supervivencia estimada a 5
afios era del 71,95 %. Durante el seguimiento hubo 14 fallecimientos (20,90 %), de ellos
solo 5 de causa cardiovascular, solo el 7,46 % del global de la muestra fallecié de origen

cardiovascular.

Los datos de nuestro estudio con un bajo nimero de complicaciones de mortalidad, asi
como de reingresos, van acordes con las series publicadas en la literatura y confirman la
seguridad de este procedimiento. Resenar que se deberia evitar este procedimiento
cuando no es posible el acceso femoral. La mayoria de los estudios muestran el acceso
diferente al femoral como predictor de mortalidad y eventos durante el seguimiento. En
nuestra muestra el acceso distinto al femoral fue anecddtico por lo que no podemos sacar

ninguna conclusion.
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5.4 DATOS ECOCARDIOGRAFICOS DURANTE EL SEGUIMIENTO.

5.4.1 AREA DEL ORIFICIO EFECTIVO VALVULAR (AOEV)

En un meta-andlisis de 27 estudios en ViV-TAVR que compara las protesis balén expandible
vs auto-expandibles con 2269 y 1671 pacientes en cada grupo respectivamente. Observa
diferencias significativas en el orificio valvular efectivo a los 30 dias (1, 53 cm?en las auto-
expandibles comparado con 1,23 cm? en las baldn-expandibles; p < 0,001), dichas

diferencias se mantienen al afio (1,55 cm2 vs 1,22 cm2; p < 0,001) 32,

Deeb et al., con el implante prétesis auto-expandibles observaron a un afio que el area
valvular efectiva aumentaba de 1,02 cm? a 1,41 cm? 128, En el estudio PARTENER-2 ViV el
area valvular fue de 1,16 cm? al afio 46, Observaron valores mas reducidos de drea valvular
en los pacientes que presentaban estenosis como mecanismo de degeneracién. En el

registro a 3 afios, el area valvular es de 1,3 a los 3 afios. 14’

En nuestro estudio el orificio efectivo valvular fue de 1,35 cm? en el primer ETT tras el
implante y al afio 1,34 cm? y en la dltima ecografia del seguimiento 1,33 cm?. Nuestros
valores son similares a los descritos en la literatura a pesar del alto nimero de prétesis 19
y 21 que representan a mas del 65 % de la muestra. Es aun mas relevante que estos valores

se mantienen durante el seguimiento.

5.4.2 INSUFICIENCIA AORTICA RESIDUAL INTRA Y PARAVALVULAR

Deeb et al., en su estudio con implante prétesis auto-expandibles, presentaban tasas de IA
moderada al alta de 3,5 % y al afo de seguimiento del 7,4 %. El mecanismo predominante
era la IA paravalvular con 4,1% de regurgitaciones paravalvulares moderadas y 0,8% de
regurgitaciones transvalvulares moderadas a un afio. No reportaron ningln paciente con
IA severa.'?8,

En nuestros pacientes tras el procedimiento ningln paciente presento IA severa,
posteriormente, en la ETT al afio de seguimiento tampoco habia ningin paciente con IA

severa. No obstante en la Ultima ecografia en el seguimiento, dos pacientes desarrollaron
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IA severa. En ambos casos la |IA era paravalvular y dado que era bien tolerada, Unicamente
se realizd seguimiento clinico sin nuevas intervenciones. La IA paravalvular se ha visto mas
frecuentemente asociada las valvulas auto-expandibles y suele presentarse también con

ams frecuencia en implante sobre bioprotesis previa sin stent 139,

5.4.3 GRADIENTES VALVULARES

Deeb et al., observaron que al afo el gradiente medio pasaba de 37,7 mmHg a 16 mmHg.
En este estudio solo el 33,4 % eran portadores de una protesis 19 y 21 mm y en ese
subgrupo presentaban mayores gradientes al alta y al primer mes de forma
estadisticamente significativa. Ademas, los pacientes que presentaban degeneracién tipo

estenosis también presentaron mayores gradientes medios 28,

En el STS/ACC Registry los gradientes medios fueron superiores en el grupo ViV-TAVR
respecto a los de valvula nativa (16 mmHg vs 9 mmHg; p < 0,001). Los gradientes fueron
distintos en funcion del tipo de degeneracién valvular 17mmHg, 12mmHg y 15 mmHg para
estenosis, insuficiencia y mixta respectivamente; datos acordes a lo descrito en otros
estudios y los de nuestra muestra. En este grupo no hubo diferencias en los gradientes
entre las distintas generaciones de prétesis auto-expandibles ni balon-expandibles, ni entre

ellas 177,

En el estudio PARTNER-2 el gradiente medio al afio fue de 17,6 mmHg *¢ con mayores
gradientes en los que la DEV previa era por estenosis. Las proétesis balén-expandibles
presenta de forma significativa mayores gradientes en los pacientes con vélvula nativa 7°.

Dichos gradientes se mantienen en el seguimiento a 3 afios 14/,

En un meta-andlisis que compara las protesis auto vs baldén-expandibles; los gradientes
maximo y medio fueron menores en las auto-expandibles. El gradiente maximo era de 23,0
vs 33,4 mmHg y el gradiente medio de 13,0 vs 18,4 mmHg; ambos estadisticamente
significtivos 132, En nuestra muestra los gradientes medios previo al alta fueron de 19,89
mmHg y el maximo de 39,30 mmHg. Al afio de seguimiento bajaron a 13,21mmHg vy

26,45mmHg respectivamente. Nuestros gradientes son similares a lo descrito, quizas algo
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mas altos, debido al nimero elevado de bioprétesis previas pequenas. Son valores muy
similares a los observados en proétesis balén-expandibles, por lo que considerando que
todos los ViV-TAVR en nuestra serie se realizaron proétesis auto-expandibles, si estdn
ligeramente mds elevados. Estos gradientes no se asociaron con ningun tipo de evento en

el seguimiento.

En nuestra muestra encontramos gradientes en el seguimiento menores para los pacientes
con degeneracién previa tipo insuficiencia, que parece bastante légico puesto que suelen
tener anillos adrticos mas grandes con prétesis previas >21mm. En cambio, entre los

pacientes con estenosis y degeneracién mixta, eran mayores lo de degeneracidon mixta.

Hay menos estudios que dan datos durante el seguimiento ecocardiografico a medio plazo.
Lo mas resefiable de nuestros datos es que nuestros gradientes medios y mdaximos se
mantienen en el seguimiento. El gradiente medio en el primer afio fue de 13,21 mmHg con
un cambio poco relevante en el momento de la Ultima ecocardiografia por 18,17 mmHg Y
el gradiente maximo de 26,45 mmHg en el primer afio y de 32,6 mmHg en el quinto ano de
seguimiento. El estudio de De Freitas et al., que presenta datos de las ecografias realizadas
anualmente hasta los 5 afios presenta datos son comparables a los nuestros. Su evolucion

del gradiente medio es 18,5 mmHg al alta, y se mantiene en 18, 31 mmHg al quinto afio.
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Los pacientes ViV-TAVR presentan mayores gradientes medios que los pacientes con
valvula nativa. Aunque no se ha encontrado asociacion entre esos gradientes mas altos con
mortalidad o reingresos. No existen datos a medio y largo plazo sobre la influencia de esos
gradientes medios elevados. Los parametros de area valvular y gradientes son peores en
los pacientes ViV-TAVR debido a la infraexpansion de las TAV en estos pacientes, ya que en
los tamaiios mas pequefios el diametro interno real es menor que el diametro de la TAV.
Las prétesis baldn-expandibles suelen generar mayores gradientes y menor area efectiva

durante el seguimiento.

En pacientes con una protesis previa pequefa y estenosis como modo de degeneracidn, se
deberia de planificar el implante con protesis auto-expandibles y a nivel supranular. En los
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pacientes que presentan ademds DPP, deberia de valorar realizar fractura del stent de la

bioproétesis previa.

5.5.4 DEGENERACION ESTRUCTURAL VALVULAR.

En nuestra serie ningln paciente presento degeneracién estructural valvular de la nueva
proétesis implantada. En el estudio de De Freitas et al., Unicamente el 3 % presentaron DEV

clinicamente relevante y si observaron algin grado de DEV en 18,2 % 41,

5.4.4 OTROS PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

-Insuficiencia Mitral

Hay varios estudios que apoyan que en los pacientes con EA severa e insuficiencia mitral
moderada o severa, sobre todo en el caso de las funcionales, puede disminuir la
insuficiencia mitral durante el seguimiento solo con el tratamiento de la vdlvula adrtica,
debido a la diminucidn del gradiente intraventricular izquierdo. En un estudio realizado en
1587 pacientes con TAVR sobre valvula nativa, observaron que el 70 % de los pacientes con
IM moderada o severa presentaban mejorias, en cambio en 20 % de los que se mantiene,

presentan peores datos de reingreso y mortalidad durante el seguimiento 148,

No hay datos de IM en ViV-TAVR, pero en nuestra muestra no se produjo mejoria en el
seguimiento. En cambios, hubo un aumento de IM durante el seguimiento. El numero
inicial de pacientes con IM era muy escaso y también es posible que la cuantificacién de

esta no fuera tan estricta dado que no era el objetivo del estudio.
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5.5 RE-CIRUGIA VERSUS VALVE IN VALVE EN BIOPROTESIS
DEGENERADAS

El estandar actual para el tratamiento de las bioprotesis adrticas degeneradas es la re-
cirugia (RC). No obstante, esta indicacion estd poco fundamentada puesto que hasta hace
relativamente poco era la Unica técnica disponible en estos casos, con mayores tasas de
complicacién en comparaciéon a la intervencion sobre valvulas nativas y dejaba sin
alternativa a los sujetos que presentaban un riesgo quirurgico prohibitivo. ElI ViV-TAVR
viene a ser una estrategia novedosa, con poco recorrido en comparacién a la cirugia, pero

con potencial de mejorar resultados en determinados casos.

Actualmente no existen estudios aleatorizados comparando la RC en contra de ViV-TAVR,
no obstante, existen varios estudios observacionales que parecen favorecer
fundamentalmente los resultados a corto plazo, en especial la mortalidad en los primeros
30 dias, los sangrados mayores y el tiempo de hospitalizacidn, a pesar de ser poblaciones
en general con un perfil de riesgo mayor y con resultados equiparables en el seguimiento
a medio plazo. Mientras que, en el caso de cirugia, la incidencia de DPP severa era mucho
menor en comparacion al ViV-TAVR. Los resultados a largo plazo son escasos, pero no
parece existir mayor mortalidad en ambos grupos 23, La tabla x resume los principales

estudios observacionales realizados comparando RC versus ViV-TAVR.
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Esta serie de estudios observacionales ofrecen datos muy interesantes que podrian ayudar
a la tomar decisiones. El estudio mas grande llevado a cabo por Hiriji et al., presenta
Unicamente resultados en los primeros 30 dias de 6815 pacientes de una base de datos
americana. Se realizé un andlisis multivariado y un PSM para controlar por la diferencia en
las caracteristicas basales de la muestra, fundamentalmente que los pacientes en el grupo
ViV-TAVR eran pacientes mds afiosos y con mayor sobrecarga de comorbilidades. La
mortalidad a los 30 dias era mayor en el grupo de RC incluso tras ajustar por factores de
riesgo y mediante el PSM. En las variables secundarias se observé una mayor tasa de
sangrado y hospitalizaciones mas prolongadas en los pacientes sometidos a cirugia. Al
tratarse de una base de datos nacional no se obtuvo datos en el seguimiento a mayor plazo,

lo que limita la interpretacién de estos resultados al ingreso y primeros 30 dias %°.

Estos resultados fueron practicamente replicados por Malik et al., que recogieron 3305
casos de degeneracidn protésica y realizaron PSM finalmente obteniendo 1420 casos (710
para RCy 710 para ViV-TAVR) para analizar. En esta muestra la edad, el riesgo quirurgicoy
las comorbilidades eran similares para ambos brazos, puesto que inicialmente eran
mayores en el grupo de ViV-TAVR. El objetivo primario compuesto (Mortalidad por todas
las causas, infarto al miocardio, nefropatia por contraste e ictus) fue significativamente
mayor en el grupo de RC (14,1% vs 25,4%, p=0,018). La mortalidad fue menor para el
tratamiento percutdneo, rozando la significacion estadistica (1% vs 5,2%, P=0,05). La tasa
de sangrados mayores y transfusiones se redujo a la mitad en comparacién a la cirugia, sin
haber cambios relevantes en cuanto a nefropatia por contraste, implante de marcapaso,

sepsis y complicaciones vasculares *°,

Deharo et al., analizé la serie mas larga en Europa incluyendo a 4327 pacientes y ofrece
resultados a largo plazo. Debido a la diferencia tan amplia en cuanto a los riesgos basales
y edad media de la muestra se decidié realizar un PSM analizando finalmente a 717
pacientes en cada brazo. El compueste de mortalidad por todas las causas, ictus, infarto al
miocardio y sangrado mayor fue significativamente menor en el grupo de ViV-TAVR (OR:
0,62 IC 95% 0,44-0,88; p=0,03) en los primeros 30 dias. Este riesgo se normalizaba en el
seguimiento (media de 516 dias) entre ambos grupos (OR 1,18; 1C95% 0,99-1,41; P 0,26).
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En esta serie la tasa de marcapasos para pacientes sometidos a tratamiento percutaneo

fue mayor 18,4% vs 5,7%; p<0<0001 >,

En un meta-andlisis llevado a cabo por Pompeu et al donde se incluyeron 12 estudios
observacionales para un total de 16 207 pacientes (ViV-TAVR, n = 8048 RC, n=8159) se
observé que la tasa de mortalidad a 30 dias era significativamente menor en los pacientes
sometidos a TAVR (OR 0,52, 1C95% 0,39-0,68; p<0,001) y si se realizaba el mismo analisis
en la poblacién normalizada por PSM este efecto se mantenia (OR 0,42, IC 95% 0,27-0,63;
P=0,003), con menor frecuencia de sangrado mayor e ingresos hospitalarios menores. No
hubo diferencias en la mortalidad a 1 afio, no obstante, la cantidad de estudios que
reportaba eventos a mas de 30 dias era muy bajo, por lo tanto, no se pueden extraer
conclusiones categoricas en este sentido. En contraposicion a estos resultados, la tasa de
DPP severo (definido como una AVA indexado <0,65) fue significativamente menor en el
grupo quirargico (OR 4,63, IC95% 3,03-7,03; p<0,001). Estos hallazgos probablemente sean
un reflejo de la restauracion quirurgica del anillo adrtico en la cirugia, no siendo una opcién
viable en el ViV-TAVR. No obstante, este hallazgo no parece afectar la mortalidad a un afo,
pero estudios aleatorizados con mayor tiempo de seguimiento se deberian de realizar para

estimar el impacto real 123,

Son multiples las causas que pueden derivar en DPP, pero aquellos pacientes con prétesis
quirurgicas previas pequefias, protesis con stent y aquellos como estenosis como
mecanismo de fracaso parecen tener el mayor riesgo. El DPP es un factor de riesgo de
evolucidn desfavorable en el seguimiento en incluso de necesidad de re-intervencién, es
por ello, que, para pacientes mas jévenes, con anillos adrticos pequenos probablemente Ia

RC sea una opcién mas favorable 1327154,
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6 CONCLUSIONES
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1. El implante de valvula adrtica percutdnea auto-expandible en pacientes con
bioprétesis Mitroflow degenerada es eficaz y seguro, con una tasa de éxito del
procedimiento superior al 95 % y presenta bajo numero de complicaciones
periprocedimiento, similar a lo descrito en la literatura en este tipo de

procedimientos y sobre vdlvula nativa.

2. La mortalidad cardiovascular durante el primer afio es baja, asi como el
numero de re-hospitalizaciones. Al afio del implante mas del 95 % de los pacientes se

encuentra en clase funcional NYHA I-1I/1V.

3. Los pacientes portadores de protesis bioldgica degenerada candidatos a
recambio valvular presentan una edad media elevada, distribucidn similar por sexo,
y con una puntuacion alta en las escalas de riesgo quirurgico, ademds de otras

comorbilidades como tener realizada una cirugia previa.

4, Tras el procedimiento se produce una gran mejoria de los parametros

hemodindamicos valvulares, gradientes medio, maximo y orificio efectivo valvular,

gue se mantienen estables durante el periodo de seguimiento.
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ABREVIATURAS

Antagonistas de receptores de angiotensina Il
Area orificio efectivo valvular

Area valvular adrtica

Bloqueo auriculo-ventricular

Degeneracion estructural valvular
Desproporcion proétesis paciente (mismatch)
Desviacion estandar

Ecocardiografia transesofagica
Ecocardiografia transtoracica

Estenosis adrtica

Fraccién de eyeccidn ventricular izquierda

indice de volumen sistélico

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Insuficiencia adrtica
Integral velocidad tiempo
Lipoproteina (a)
Marcapasos

protesis transcatéter

Puntuaciones de riesgo emparejado conocido como Propensity Score

Matching

Rango intercuartilico

Recambio valvular adrtico transcatéter (conocido por Transcatheter aortic

valve replacement)

Recambio valvular adrtico

Re-cirugia

Tomografia axial computarizada multicorte
Tracto de salida de ventriculo izquierdo

Valve academic Research Consortium Il

ARA-II
AOEV
AVA
BAV
DEV
DPP
DE
ETE
ETT
EA
FEVI
IVS
IECAS

ITV
Lp (a)
MP
PTC

PSM
RIC

TAVR
RVAo
RC
TCMD
TSVI
VARC-II
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Valve in valve (Implante de valvula percutanea sobre valvular protésica
previa) Viv

Valvula adrtica VA
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Background: The durability of aortic valve bioprosthesis and the structural valve deterioration (SVD) are
could be treated with valve-in-valve (VIV) transcatheter aortic valve implantation (TAVI). This technique
has been proven to be a feasible procedure with good results in selected patients. The aim of this work was to
assess the long-term results of this TAVI with an autoexpandable valve in patients with failed Mitroflow (MF)
bioprosthetic aortic valves.

Methods: Single center, observational and prospective study that included 65 consecutive patients with
sympromatic failed MF bioprosthetic aortic valve, treated with VIV-TAVL The primary endpoints were
clinical long-term events including all-cause mortality, cardiovascular mortality, re-hospitalization due to
heart failure, stroke/transient ischemic attack (TTA) and endocarditis. Secondary endpoints were the absence
of SVD or patient-prosthesis mismatch (PPM) and valve hemodynamics analysis at follow-up.

Results: Between March 2012 to July 2019, 65 symptomatic patients (age 80.4+5.9 years) with degenerated
MF valves (numbers 19: 27.7%; 21: 38.5%; 23: 21.5%; 25: 12.3%) underwent CoreValve (n=11) or Evolut
R (n=54) implantation (23, 26 and 29 mm sizes). The STS predicted risk of mortality was 6.39%+5.62%.
The primary combined endpoint occurred in 32.3% of the cases. A total of 13 patients (20%) died during
follow-up, but 4 (7.3%) from cardiovascular causes. Two patients were reported of having a stroke/TIA and
5 readmissions for cardiovascular causes were reported (2 of them within the first 30 days). Twenty-five
patients (38.5%) presented PPM during follow-up, being PPM severe in 15 (23.1%).

Conclusions: Self-expanding TAVT for degenerated MF bioprosthesis has favourable long-term outcomes.
Itis a good option in order to avoid the risks of redo surgery in selected patients.

Keywords: Long-term; Mitroflow (MF); valve-in-valve (VIV); transcatheter aortic valve implantation (TAVI);

degeneration
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Introduction

Valvular heart disease accounts for up to 10-20% of cardiac
surgeries, being severe aortic stenosis the leading cause for
heart valve replacement (1).

Over the last years, there has been a relative increase
in the use of bioprosthesis that could be explained by
the ageing population and the possibility to avoid oral
anticoagulation therapy, among other causes. However, the
durability of this type of prosthesis and possible structural
valve deterioration (SVD) are its major concerns (2-4).

Nowadays, the standard of care for degenerated
bioprosthesis remains surgical aortic valve replacement.
Nevertheless, this would involve all associated risks of
cardiovascular re-interventions (5).

In this context, an emerging option is valve-in-valve
transcatheter aortic valve implantation (VIV-TAVI). This
technique has been proven to be a feasible procedure with
good results in selected patients (6-8).

The Mitroflow (MF) bovine pericardial prosthesis valve
(Sorin Group Inc., Mitroflow Division; Vancouver, Canada)
is known to be prone to early SVD. A recent study showed
that 15.8% of MF prostheses had signs of SVD 8 years
after follow-up (9). Taking into account that up to 100,000
of these valves have been implanted in Europe throughout
the last 20 years, a substantial increase in the prevalence of
degenerated prosthesis is expected.

There are three patterns of SVD: stenosis (40%),
regurgitation (30%) or both (30%). All of them have been
associated with worse clinical outcomes and irreversible
damage if adequate treatment is not performed (4,10,11).
Therefore, a prompt diagnosis and an appropriate treatment
of this challenging group of patients is imperative (12,13).

The main objective of this study is to evaluate the late
clinical outcomes of patients with SVD MF bioprosthesis
treated with VIV-TAVL

Methods

Data was collected from all consecutive patients undergoing
VIV-TAVI due to symptomatic MF bioprosthetic SVD in a
single high-volume center from March 2012 to June 2019.
The VIV-TAVI indication was made by a multidisciplinary
heart valve team composed by experienced interventional
cardiologists, clinical cardiologists, cardiac surgeons and
geriatricians, following current available protocols and
guidelines. Patients were prospectively included in the
study and followed-up was planned. Informed consent was
obtained from each patient.

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.
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Baseline evaluation

The baseline routine evaluation for anatomical characteristics
included data gathered from transthoracic echocardiogram
(T'TE), coronary and peripheral angiography and ECG-
gated contrast-enhanced multi-slice computed tomography
(since 2014). All the studies were performed by an
experienced operator and analyzed by the same team.

VIV-TAVI procedure

Patients were admitted the day before of the procedure
for preparation. Prophylactic antibiotic coverage with
cephalosporins or with vancomycin in allergic patients was
administered. Patients at high risk for contrast induced
acute kidney injury (CI-AKI) were submitted to a hydration
protocol as per standard of care.

In the catheterization laboratory, superficial sedation was
intended, sparing general anesthesia for high risk patients
(e.g., hemodynamically unstable, chronic obstructive lung
disease), following the heart team criteria. The preferred
vascular access was the femoral artery only in cases with
severe calcification, tortuosity or a diameter less than 6 mm,
a surgical subclavian approach was performed. The valve size
was selected according to the inner diameter of the previous
prosthesis. For MF 19, 21 and 23, Evolut/Corevalve 23
valves were selected, while for MF 25, Evolut/Corevalve
26 were used. Femoral accesses were performed under
ultrasound or angiography guidance and a percutaneous
closure device, either the Prostar® XL percutaneous
vascular surgical system (Abbott, Abbott Park, Illinois, US)
or the Perclose ProGlide® (Abbott, Abbott Park, Illinois,
USA) was used. Since 2018 the MANTA® (Essential
Medical, Malvern, PA, USA) vascular closure device
became available at our centre and ever since then it was
the routine closing device. Valve positioning and liberation
followed the manufacturers recommendations. In cases
with coronary ostium height less than 6 mm or if the virtual
distance from the valve to the ostium was less than 4 mm,
a wire was placed inside the left main in order to assure
coronary protection.

Endpoints

All events were classified according to the Valve Academic
Research Consortium (VARC-2) definitions (12). The
primary endpoints were clinical long-term events
including all-cause mortality, cardiovascular mortality,
re-hospitalization due to heart failure, stroke/transient
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ischemic attack (TTA) and endocarditis. Secondary
endpoints were the absence of SVD or patient-prosthesis
mismatch (PPM) and valve hemodynamics analysis at
follow-up.

Definitions

Mortality: all-cause mortality during the follow-up period.

Cardiovascular mortality: mortality defined by at least
one of these criteria: every death due to a cardiac cause,
unexpected or with unknown cause, deaths related to any
procedure complication or caused by treatment of any
complication of the procedure and deaths due to vascular
but non-coronary cause (14).

Late prosthetic failure: mean aortic valve gradient >
20 mmHg from baseline with a concomitant decrease in
the aortic valve area >0.6 cm’ or moderate to severe aortic
regurgitation (15).

PPM: indexed orifice area <0.85 cm’/m’ and severe PPM
as an indexed effective orifice area <0.65 em’/m’(15).

Procedural success: absence of significant aortic
regurgitation, intraprocedural death and optimal implantation
according to the primary operator.

Follow-up

Periodical clinical follow-ups at 3 months and yearly from
the baseline procedure were performed personally by a
trained interventional cardiologist or cardiac surgeon
with TAVT experience. Routine echocardiographic was
performed yearly. There were no loses reported.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using Stata 15.2
(Stata Corp. LP, USA). Categorical variables are expressed
as numbers (percentages). Quantitative variables were
analyzed descriptively reporting mean + standard deviation
(SD) in case of normal distribution and median; 25th to
75th interquartile range (IQR) otherwise. Wilcoxon’s rank
sum test was used to compare ordinal variables and paired
Student’s #-test for continuous variables. Univariable Cox
proportional hazard models were used to identify the
factors associated with the cumulative primary end-point.
Time to event curves was calculated using Kaplan-Meier
curves. A P value of <0.05 was considered statistically
significant.

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.
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Results
Baseline characteristics

Between March 2012 and July 2019, 65 consecutive patients
were referred for VIV-TAVI procedure and included in this
study. The mean age was 80.4+5.9 years, with a similar sex
distribution (50.8% were male). Baseline characteristics are
represented in Table 1. The average ST score was 6.39+5.62
and EuroSCORE II 8.86+5.17. All the patients were
diagnosed with SVD. A combined mechanism of stenosis
and regurgitation was the most frequent form of disfunction
(38.5%), followed by regurgitation (33.9%) and stenosis
(27.7%).

Procedural and short-term results

The procedure was performed without general anaesthesia
in 66.1%. The preferred vascular access was femoral
(93.8%). Evolut R was implanted in 83.1% and the
Corevalve revalving system in the rest of patients. For MF
sizes 19, 21 and 23 mm a number 23 valve was implanted
(87%). Only 13% of patients had a MF 25 mm, requiring a
number 26 valve. Procedural data is detailed in 7able 2.

The procedure was successful in 98.5% of the cases. In
the first 30 days there were 2 cardiovascular deaths (3.1%),
1 TIA (1.5%) and 5 readmissions (7.7%), but only 2 of
them for cardiovascular causes. There were no cases of
severe valve dysfunction. According to VARC-2 definitions,
4 mayor and 2 minor vascular access complications
occurred. The mean gradient, peak gradient, and valve area
at discharge were 13.3 mmHg, 27.2 mmHg and 1.14 cm’,
respectively. Only 3 patients required a permanent
pacemaker at discharge (4.62%). PPM was observed in
34 patients (52.3%), with severe PPM in 21 (32.3%).

Late clinical outcomes

The median follow-up was 28.3 months (IQR, 16.9 to
60.4 months). The primary combined endpoint (all cause
death, Stroke/TTA, re-hospitalization due to heart failure,
stroke/TTA and endocarditis) occurred in 32.3% of the cases.
A total of 13 patients (20%) died during follow-up, but
only 4 (7.3%) from cardiovascular causes. Only 2 patients
were reported of having a stroke/TIA and 5 readmissions
for cardiovascular causes were reported (2 of them within
the first 30 days). The Kaplan-Meier curves detailing
the main events are shown in Figure 1. In the univariate
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‘Table 1 Basal clinical characteristics (n=65)
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Variable Value
Age, years (range) 80.4 5.9
Male gender, n (%) 33 (50.8)
Body mass index, kg/m’ 26.4 3.7
Cardiovascular risk factors, n (%)
Arterial hypertension 34 (52.3)
Diabetes mellitus 18 (27.7)
Dyslipidemia 27 (41.5)
Smoking habit 6(9.2)
Cardiovascular history, n (%)
Extracardiac arteriopathy 3(4.6)
Prior stroke 5(7.7)
Prior AMI 7(10.8)
Chronic kidney failure, n (%) 31 (47.7)
Pacemarker implantation, n (%) 11 (16.9)
Risk score
STS score, % 6.4 5.6
EuroSCORE II, % 8.9 52
Logistic EuroSCORE, % 24.0 15.1
Functional class at SVD diagnosis, n (%)
NYHA 11V 0(0)
NYHA II/IV 12 (18.5)
NYHA llI/IV 38 (58.5)
NYHA IV/IV 15 (23.1)
Mitroflow bioprosthesis sizes (mm)
19 18 (27.7)
21 25 (38.5)
23 14 (21.5)
25 8(12.3)
Parameters of degenerated Mitroflow bioprosthesis
Type of degeneration
Regurgitation 22 (33.9)
Stenosis 18 (27.7)
Mixed 25 (38.5)

Table 1 (continued)

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.

Table 1 (continued)

Variable Value
Peak gradient, mmHg 62.5 28.4
Mean gradient, mmHg 34.4 16.0
Aortic valve area 1.02 0.41
Aortic regurgitation (grade 1lI-1V), n (%) 42 (64.6)
LVEF, % 54.7 12.6

Time from surgery to degeneration, years 8.4 22

Table 2 Procedural data

Variable Value

General anesthesia, n (%) 22 (33.9)

Vascular access, n (%)

Right femoral 55 (84.6)
Left femoral 6(9.2)
Left axilar 4(6.2)

Devices, n (%)
Corevalve 11 (16.9)
Evolut 54 (83.1)

Valve sizes (mm), n (%)

23 56 (86.2)

26 8(12.3)

29 1(1.5)
Peak to peak post TAVI gradient, mmHg 14.09.1

Aortic regurgitation post TAVI, n (%)

Grade 0 39 (60.0)
Grade | 22 (33.8)
Grade Il 3 (4.6)
Grade Ill 1(1.5)
Grade IV 0(0)

analysis there were no significant predictors (7able 3).
However, age (HR 1.09; CI: 0.96-1.24), a higher ST'S score
(HR 1.06; CI: 0.99-1.13) and the presence of previous
chronic kidney disease (HR 2.33; CI: 0.96-5.67) showed a
tendency towards the combined clinical events at follow-up.
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Figure 1 Kaplan-Meier curves for clinical events up to 7-year
follow-up. (A) Primary End-point: all-cause mortality, stroke/TTA
and cardiovascular re-hospitalization; (B) all-cause mortality; (C)

cardiovascular re-hospitalization free survival.
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Table 3 Univariable model for determining the factors associated
with late cumulative primary end-point

Univariable model

Factors
Hazard ratio (95% Cl) P value

Age, years 1.09 (0.96-1.24) 0.18
Chronic kidney disease 2.33 (0.96-5.67) 0.06
LVEF <50% 1.54 (0.54-3.33) 0.52
Previous PPM 1.78 (0.66-4.81) 0.26
STS 1.06 (0.99-1.13) 0.08
ViV PPM 1.02 (0.43-2.42) 0.97

The main valve hemodynamics are outlined in Table 4
and Figure 2. All echocardiographic data was obtained from
the latest study performed. The median time from the TAVI
procedure to the latest TTE was 24.2 months (IQR, 13—
38 months). The mean gradient, peak gradient and valve
area remained steady over time: 20.3 vs. 18.8 (P=0.175), 39.6
vs. 35.2 (P=0.013) and 1.3 vs. 1.3 (P=0.728), respectively.
The same tendency was observed in aortic regurgitation
(Figure 3). There were only 2 patients (3.1%) presenting
with valve deterioration. Nevertheless, 25 patients (38.5%)
presented PPM during follow-up, being PPM severe
in 15 (23.1%) There were no significant changes in left
ventricular ejection fraction after VIV-TAVI implantation.

At baseline, 43 patients (81.54%) were in NYHA class
II-1V, whereas on the last follow-up, 49 patients (94%)
were in NYHA class I-II (P<0.00001). There were no
new permanent pacemaker implantations in the long-term
evaluation.

Discussion

The main objective was to assess the late outcomes of
patients with SVD treated with VIV-TAVI. This study
confirmed the safety and feasibility of the VIV-TAVI
procedure. However, the main result of this study was the
ascertainment of an overall low rate of adverse events and
the maintenance of a stable hemodynamic profile over the
time, suggesting an acceptable long-term durability of these
procedures.

All of the patients included were carriers of a MF
bioprosthesis and showed a similar distribution of SVD
mechanism (stenosis, regurgitation or both). We designed
this prospective registry to include all consecutive patients
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Table 4 Valve hemodynamic data examinations at discharge and follow-up
Variable Discharge Follow-up P value
Peak gradient* 39.6 (34.9-44.2) 35.2 (30.1-40.3) 0.013
Mean gradient” 20.3 (17.3-23.1) 18.8 (15.5-22.0) 0.175
Aortic valve area* 1.3 (1.1-1.4) 1.3 (1.1-1.5) 0.728
Aortic regurgitation

None/trivial™ 63.4% 70.6% 0.96

Mild** 36.5% 25.5%

Moderate*™ 0% 3.9%

Severe** 0% 0%
LV function* 54.2 (51.0-57.4) 57.5 (54.3-60.7) 0.017

Data are shown as % or median (range). *, Paired t-test for cuantitative variables; **, Wilcoxon matched-pairs signed rank test for ordinal
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Figure 2 Box plot of echocardiographic data. (A) Peak gradient; (B) mean gradient; (C) aortic valve area at discharge and follow-up. Box
plot of echocardiographic data. (D) Peak gradient; () mean gradient; (F) aortic valve area at baseline, discharge and follow-up by type of

degeneration.

being treated with a VIV-TAVIL. All the patients were
treated with the Medtronic CoreValve Revalving System
and its upgraded version the Evolut R System (Medtronic
Inc, Minneapolis, Minnesota, USA). One of the main
strengths of this study is the homogenous sample achieved:
a cohort of patients with SVD from the same kind of
bioprosthesis (MF valve), all treated with the same self-

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.

expanding system.

Procedural was successful in 98.5% of the cases (1 patient
presented grade IIT aortic regurgitation after TAVI), with
a 30-day mortality rate of 3.1%. This results are similar
to those published in previous VIV studies (8,16,17).
Like other VIV-TAVT studies, the rate of new permanent
pacemaker at discharge was lower than the one reported in
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Figure 3 Valve hemodynamics at baseline, discharge and up to 5-year follow-up. (A) Mean aortic gradient, peak aortic gradient and aortic

valve area; (B) aortic valve regurgitation.

TAVI for native valves (4.62%). This could be explained by
the possible protective effect that the previous bioprosthesis
may exert (18-20).

The long-term follow-up was 28.8 months (IQR,
17.4-60.9 months) and all combined events including all-

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.

cause mortality, cardiovascular mortality, stroke/TTA and
readmissions were present in 21 patients (32.3%). The
rate of all-cause mortality was 20% (13 deaths during the
follow-up), and the overall rate of cardiovascular death was
7.3% (21,22). In comparison to TAVI in native valves, the
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mortality rate seems lower than reported. However, as these
samples are not comparable due to significant differences
in baseline characteristics, caution should be taken when
interpreting this data. Previous VIV-TAVI registries have
demonstrated slightly higher mortality rates. However,
those studies analyzed different types of bioprosthesis
and used a wide range of self-expandable and balloon-
expandable valves (23).

Initial gradients after VIV-TAVI implantation were
higher compared to those after TAVI in native valves, and
AVA was smaller. However, these values remained definitely
stable throughout the follow-up. Previous PPM and smaller
valve sizes have been associated with this phenomenon. On
that account, the MF valve frame in which the new self-
expanding prosthesis is to be deployed may be playing a
pivotal role in determining such gradients (8,10,19).

PPM after VIV-TAVI was observed in 25 patients
(38.5%) during follow-up and only 15 (23.1%) presented
severe PPM. Previous studies have reported rates ranging
from 24.6% to 58.4%, and it has been associated with worse
clinical outcomes (6,24). This association was not significant
in this analysis, probably due to the sample size. Novel
strategies that aim to reduce PPM, such as fracturing of the
previous valve ring, are being developed with promising
results. Flowever, larger clinical trials are required and there
is still limited experience to identify the patients that would
benefit from this strategy (25,26).

This study has two main e limitations. On the one hand,
it is a single-centre study with a small sample size. On the
other hand, although the data collection of the registry
is prospective, the analysis of variables and predictors
was performed in a retrospective manner. Despite these
limitations, this is the largest cohort of patients reported
to date with SVD of MF bioprostheses treated with a self-
expanding VIV-TAVL.

Conclusions

VIV-TAVI for SVD MF bioprosthesis is a safe procedure
and a valid alternative to surgery in a selected group of
patients in order to avoid the risks of redo surgery. This
registry showed a high rate of success, low intraprocedural
complications, low prevalence of long-term clinical adverse
events and stable valve hemodynamics over time.
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Intraprocedural high degree atrioventricular block after transcatheter aortic valve re-
placement in patients with native versus bioprosthetic aortic valves.

Alvarez Velasco R.; Pascual Calleja |.; Avanzas Fernandez P.; Almendarez Lacayo M.; Adeba Garcia A.; Persia Paulino YR.; Vigil-Escalera
Diaz M.; Moris De La Tassa C.

UNIVERSITY HOSPITAL CENTRAL DE ASTURIAS, Oviedo, Spain

Funding Acknowledgements: Type of funding sources: None.

Introduction: One of the most frequent intraprocedural complication of patients undergoing transcatheter aortic valve replacement (TAVR) is
high degree atrioventricular block (HDAVB). The incidence varies from 5-20% depending on the type of valve, previous surgical valve re-
placement (SVR) and basal conduction disturbances.

Purpose:

The purpose of this study was to evaluate the incidence of intraprocedural HDAVB in patients undergoing TAVR in native valves versus pa-
tients with previous SVR derived for valve-in-valve TAVR (VIV-TAVR).

Methods:

Data was collected from all the patients undergoing TAVI in a single center from December 2007 to July 2019. The primary endpoint was to
compare the incidence of HDAVB in patients undergoing TAVR versus patients undergoing VIV-TAVI. The secondary endpoint was to de-
scribe the differences in the baseline characteristics of patients that presented with HDAVB vs patients without HDAVB.

Results: A total of 661 patients were derived for TAVR and separated into 2 groups for analysis. 596 patients with native valves treated with
TAVR and 65 patients with previous SVR treated with VIV-TAVI. The primary outcome was present in 87 patients (14,6%) in the TAVR group
vs 1 patient (1,54%) in the VIV-TAVR group (p: 0,0033).

Patients with HDAVB (n = 88) had a mean age of 83,1 + 6,26 years. The baseline EKG showed a conduction disturbance in 47,6% of the
cases (50% of right bundle branch block; 21,8% of first degree AVB; 15,09% of left bundle branch block and 35,85% of left anterior fascicular
block). A new permanent pacemaker was implanted in 77 (87,5%) patients.

Patients without HDAVB (n = 573) had a mean age of 82,5 6,14 years. The baseline EKG showed a conduction disturbance in 28,91% of
the cases (22,73% of Right bundle branch block; 25,68% of first degree AVB; 31,70% of left bundle branch block and 21,25% of left anterior
fascicular block). A new permanent pacemaker was implanted in 59 (10,30%) patients.

Conclusions:

There is a very low incidence of intraprocedural HDAVB in patients undergoing VIV-TAVR compared to the rest of TAVR procedures (1,54%
vs 14,6% p:0,0033). Moreover, the only predictors that associated with the development of HDAVB where previous right bundle branch
block and left anterior fasicular hemiblock. The development of intraprocedural HDAVB is associated with the need of a new permanent
pacemaker.

Table 1: Basal Characteristics

Age, yrs 82,6 83,1 0,453
Basal conduction disturbanceiZS,9l % 147,62 % <0,0001
PPM implantation 10,3 % 185,2 % [<0,0001

Basal characteristics
Abstract Figure. Clinical characteristics by groups

220z Jaquiaydeg G| UO Jash SeuUNiSY ap [BJuaD ouBySIBAIUN [BYdSOH AQ 0922529/t L2 020qenz/L Juswalddng/o | /elo1ue/a0.lya/woo dno-olwapeoe/:sdjy wol papeojumoq

170



European Heart Journal: Acute Cardiovascular Care (2021) 10, Supplement 1 249

First degree AVB Left bundle branch block Right bundle branch block
100 100 100
= % 90 p Value: 0,0001
50 80 L]
n
N pValue:05174 & p Value: 0,015 .
50 0 0
@ @ )
'] » 3
e
0 - 10
0 0 0
Left anterior fascicular block Permanent pacemaker implantation

100 00

» . “-2

® p Value: 0,0241 ® p Value: <0,00001

n &

0 @

* »

a0 0

Jc. ' Q

10

— ’ ® NoHDAVB m HDAVB

2202 Jequisjdag G| UO Jasn seunsy ap [eAua) oueyisIaAlun [eydsoH Aq 0922529/t L2 020genz/| Juswaelddng/Q | /ajoiHe/ooelya/wod dno-olwapeoe/:sdpy Woly papeojumoq

171



172



	PORTADA
	documentos firmados y sellados
	VOA-012 Rut (1)
	3.FOR-MAT-VOA-010 Reg2018 - Resumen tesis doctoral 
	Tesis Rut Álvarez Velasco



