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RESUMEN (en espafiol)

Introduccion y objetivos: El recambio valvular adrtico transcatéter (TAVI) mediante la técnica de
superposicién de senos coronarios (TSSC) ha demostrado implantes menos profundos en el tracto de
salida de ventriculo izquierdo (V1) y menor tasa de implante de marcapasos a 30 dias. El objetivo de este
proyecto fue comparar las alteraciones en el ECG y los eventos clinicos entre TSSC y la técnica
tradicional (TT) al afio de seguimiento.

Meétodos: estudio observacional, retrospectivo y no aleatorizado de pacientes consecutivos sometidos a
TAVI entre enero 2015 y enero 2021. Se compararon los pacientes a los que se les realizé implante de
TAVI mediante la TT y la TSSC. Se utilizé emparejamiento por propension para balancear caracteristicas
basales de ambos grupos. Los objetivos primarios del estudio fueron los cambios electrocardiograficos y
un combinado de implante de marcapasos, hospitalizacién y muerte cardiovascular al afio de seguimiento.
Los objetivos secundarios fueron los componentes por separado del objetivo primario, al igual que el
ictus, nueva fibrilacién auricular y hospitalizacién o muerte por cualquier causa. Mediante andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier se comparé la incidencia acumulada de eventos en ambos grupos y se
realizo regresion de riesgos proporcionales de Cox para calcular el Hazard Ratio.

Resultados: Se incluyeron inicialmente 454 pacientes, que tras los criterios de exclusién la muestra
general fue de 254 pacientes, y tras emparejamiento por propensién se evaluaron 184 pacientes (92 por
grupo). Tras el emparejamiento por propension hubo diferencia estadisticamente significativa en las
caracteristicas basales. En cuanto a las alteraciones en el ECG, en el TSSC existié una reduccion
significativa de la incidencia de BRIHH (49% vs 27%, p=0.002), asi como una menor prolongacion de la
onda P (13.1+21.0mseg vs 5.47+12.5mseg, p=0.003) y del QRS (29.77+27.0mseg vs 16.38+25.4mseg,
p<0.001). Por otra parte, la TSSC se asoci6 a una reduccion del objetivo combinado de manera
significativa (HR 0.455, 1C95%:0.254-0.804, p=0.007), asi como también de la hospitalizacion por
cualquier causa y de la hospitalizacion de causa cardiovascular.

Conclusiones: Tras un afio de seguimiento, el implante de TAVI mediante TSSC produce menor
incidencia de BRIHH y BIA, al igual que un menor ensanchamiento del QRS y de la onda P en
comparacion con la TT. La TSSC se asoci6 a una reduccion estadisticamente significativa del evento
primario combinado cardiovascular, como también de la hospitalizacién por cualquier causa y la

hospitalizacion de causa cardiovascular.




RESUMEN (en inglés)

Introduction and objectives: Transcatheter aortic valve replacement (TAVI) using the cusp overlapping
technique (TSSC) has shown higher implantations in the LV outflow tract and a lower rate of pacemaker
implantation at 30 days. The objective of this study was to compare ECG changes and clinical outcomes

among TSSC and the traditional technique (TT) at 1-year follow-up.

Methods: Non-randomized, retrospective, observational study of consecutive patients who underwent
TAVI between January 2015 and January 2021. Patients who underwent TAVI implantation using TT
and TSSC were compared. Propensity score matching was used to balance baseline characteristics of both
groups. The primary endpoints of the study were electrocardiographic changes and a composite of
pacemaker implantation, hospitalization, and cardiovascular death at 1-year follow-up. Secondary
endpoints were separate components of the primary endpoint, and stroke, new atrial fibrillation, and
hospitalization or death from any cause. The cumulative incidence of events in both groups was compared
using Kaplan-Meier survival analysis. Cox proportional hazards regression was performed to calculate
the Hazard Ratio.

Results: Initially 454 patients were included. After exclusion criteria, the main sample was 254 patients,
and after propensity score matching, 184 patients (92 per group) remained. There were no statistically
significant differences in the baseline characteristics. At one year, TSSC patients had a significant
reduction in new onset LBBB (49% vs 27%, p=0.002) and BIA, also a lessen P wave (13.1+21.0msec vs
5.47+12.5msec, p=0.003) and QRS prolongation (29.77£27.0msec vs 16.38+£25.4msec, p<0.001). Also
of interest, TSSC significantly reduced the primary endpoint (HR 0.455, 1C95%:0.254-0.804, p=0.007)

and the incidence of cardiovascular hospitalization and all-cause hospitalization.

Conclusions: After one year of follow-up, TAVI implantation by TSSC produces a lower incidence of
LBBB and IAB, as well as a lower widening of the QRS and P wave compared to TT. TSSC was
associated with a statistically significant reduction in the primary combined cardiovascular event, as well

as all-cause hospitalization and cardiovascular hospitalization.
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1.1.Valvula aértica

La raiz de la aorta se inicia inmediatamente a continuacion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo, del cual est4 separado por la valvula adrtica. La valvula aortica es
una estructura formada por velos de forma semilunar, usualmente en nimero de tres,
constituidos de un material fibroelastico flexible que tiene como funcién mantener un
flujo unidireccional de la sangre a través de su apertura o cierre, en funcion de un
gradiente de presion dinamico entre la aorta y el ventriculo sistémico (1). En este apartado
se revisan los principales aspectos del desarrollo y anatomia de la valvula aortica sana,

como también de la estenosis aértica.

1.1.1. Embriologia
Durante los primeros 20 dias del desarrollo embrionario el feto no tiene un corazén ni
sistema circulatorio, siendo a partir del dia 23 que comienza a latir el tubo cardiaco, ain
no tabicado, y a partir del dia 30 ya existe flujo sanguineo a través de los vasos iniciales
(2). El tubo cardiaco se origina con la union de los campos cardiogénicos bilaterales en
el mesodermo embrionario, revestidos en su interior con endocardio y gelatina cardiaca
(compuesta de moléculas de la matriz extracelular) que luego dara origen a las
almohadillas endocéardicas en el tracto de salida conotruncal y a la union
auriculoventricular (3). Los velos valvulares se originan en la parte distal del canal

conotruncal, en la union del ventriculo y la aorta (4).

El proceso de valvulogénesis ocurre a partir de las almohadillas endocardicas, que dan
origen a las valvulas auriculoventriculares (mitral y trictspide) como también a las
valvulas semilunares (adrtica y pulmonar). El proceso a través del cual se originan las
valvulas semilunares tiene su base en tres tipos distintos de células (células de la cresta
neural, células del segundo campo cardiaco y de las células de las almohadillas

endocardicas) (5).
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Los velos coronarianos derecho e izquierdo se originan a partir de las dos principales
almohadillas endocéardicas, que estdn compuestas de células mesenquimales que
posteriormente hacen transicion epitelio-mesenquimal y a los que posteriormente migran
células de la cresta neural (5). Por otro lado, el seno no coronariano se origina a partir de
células del tejido conotruncal (4), con células del segundo campo cardiaco, y depende de
la via del oxido nitrico endotelial (cuando existen problemas en esta via se originan
valvulas adrticas bicuspides) (5). La formacion de la valvula adrtica comienza en el dia
28 tras la fecundacion y se finaliza el dia 39 (3). Células de la sangre en el epicardio
circundante se diferencian en angioblastos que van a formar condensaciones lineales de
células que proceden a invadir el miocardio mediante un proceso Ilamado vasculogénesis
y posteriormente invaden la raiz de la aorta a nivel de los senos coronarianos derecho e

izquierdo, formando las arterias coronarias (4).

1.1.2. Anatomia de la raiz adrtica y de la valvula aortica
La valvula adrtica se encuentra localizada en la raiz de la aorta, en la unidn del tracto de
salida del ventriculo izquierdo con la aorta ascendente, funcionando como una vélvula
unidireccional que permite la salida de sangre desde el ventriculo izquierdo hacia la aorta
(apertura en sistole), a la vez que previene la regurgitacion de esta desde la aorta al
ventriculo izquierdo (cierre en diastole) (6). La raiz de la aorta se encuentra localizada en
la zona posterior y a la derecha de la valvula pulmonar, y tiene forma de una corona de
anillos, formada por tres anillos en los que las valvas con forma semilunar forman los
senos de Valsalva. En el anillo superior se forma la union sinotubular y es el ancla
superior de las valvas, el anillo medio es el anillo anatomico que representa la union
ventriculo-arterial, y el anillo inferior es el plano mas inferior que alcanzan las valvas

aorticas (7).
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El anillo aortico es la zona donde se anclan los senos de Valsalva y su localizacion
anatomica exacta va a depender del profesional de la salud que le describe, ya que para
los ecocardiografistas se localiza en el plano mas bajo del cierre valvula adrtico, mientras
que para los cirujanos cardiacos el anillo quirdrgico es la linea de implante de los velos
de la valvula adrtica, a la vez que para los anatomistas es donde finaliza el miocardio
ventricular e inicia el tejido adrtico (8). Los senos de Valsalva derecho e izquierdo, aparte
de tener un origen embrioldgico distinto (4,5), también tienen caracteristicas histoldgicas
distintas, con tejido adrtico en los senos coronariano derecho e izquierdo, a un tejido
unicamente fibrotico en el seno no coronariano que forma parte del tejido fibrotico de la
unién mitro aortica (9). Dada la forma semilunar de los tres senos de Valsalva, en la cara
ventricular de la raiz adrtica se forman tres tridngulos (uno entre cada seno contiguo) que
no estan compuestos de tejido muscular ventricular, sino de tejido fibroso de pared fina.
El triangulo entre el seno coronariano izquierdo y coronariano derecho se continta con el
infundibulo pulmonar; el tridngulo entre los senos coronariano derecho y no coronariano
forma parte de la porcion membranosa del septo interventricular, donde transcurre la rama
izquierda del Has de Hiz (10), y el triangulo entre los senos coronariano izquierdo y no
coronariano se continda con la cortina valvular mitro-adrtica (9). La arteria coronaria
derecha suele nacer del seno coronariano derecho y el tronco coronario izquierdo suele
originarse en el seno coronariano izquierdo, aunque las anomalias en su origen pueden
aparecer en el 0.6%-6.6% de la poblacion, dependiendo del método diagndstico que se

utilice (11).

La valvula adrtica es una estructura dinamica que esta formada usualmente por tres velos,
aunque hasta un 2% de los pacientes puede tener valvula adrtica bicuspide, un 0.2% puede
tener valvula aodrtica unicuspide y hasta un 0.013%-0.043% puede tener una véalvula

adrtica cuatricuspide (12). El grosor de los velos suele ser de 300-700 micromilimetros y
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estan formados por tres capas histologicas: la ventricular (con un 20% del grosor y alto
contenido de elastina en forma radial, encargada de la elasticidad), la esponjosa (con un
30% del grosor, con abundantes proteoglucanos y encargada de reducir los microtraumas
entre las capas ventricular y fibrosa en las distintas fases del ciclo cardiaco) vy la fibrosa
(en la cara aortica de la valvula, con fibras de colageno circunferencial para dar fuerza al
velo) (13). Los velos de la valvula adrtica tienen fuerza anisotropica (mayor rigidez
dependiendo de la direccion del flujo) con una gran rigidez para flujos perpendiculares a

la orientacion de la valvula y también mayor rigidez en casos de mayor deformacion (14).

La vélvula adrtica de humanos, en comparacion con la bovina o porcina, se caracteriza
por tener escaso nimero de células nucleadas y un alto contenido de fibras de colageno y
elastina que se organizan de manera alineada, lo que las hacen flexibles pero a la vez
resistentes a la deformacion circunferencial (15). La valvula adrtica es una estructura
dinamica, con células con actividad de mantenimiento de las fibras de coldgeno y elasticas
para mantener un correcto funcionamiento de las valvulas, lo que en parte explica la
menor duracion de las protesis adrticas bioldgicas frente a las valvulas adrticas nativas de

los pacientes (13).

1.1.3. Su estudio mediante pruebas de imagen cardiaca
El estudio anatémico y funcional de la valvula aortica puede realizarse de manera no
invasiva como también de manera invasiva. La ecocardiografia es una herramienta basica
y coste-efectiva, lo que la hacen la técnica de eleccion en el estudio no invasivo de las
valvulas cardiacas (16). Tanto el ecocardiograma transtoracico como el ecocardiograma
transesofagico permiten obtener, desde distintas aproximaciones, valoracion anatomicay
funcional de la valvula adrtica. La valoracion anatdmica permite definir el namero de
velos, su movilidad, el tamafio de la aorta y relacion de esta con otras estructuras. La

valoracion funcional puede realizarse de manera cualitativa mediante Doppler color,
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como también de manera cuantitativa midiendo la velocidad del flujo (y por tanto, el
gradiente de presion) a través de la valvula, sea en sistole (estenosis) o en diastole

(insuficiencia) (17).

En el ecocardiograma transtoracico se puede estudiar la valvula adrtica en los siguientes

planos (16):

e Plano paraesternal eje largo: permite ver la valvula adrtica con un corte
longitudinal, observando su relacion con el tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI) y con la raiz de aorta. Se pueden determinar los didmetros de las
estructuras mencionadas, al igual que una primera aproximacion a la apertura,

aspecto de los velos y cierre de la valvula adrtica (ver Ilustracion 1, panel A para

la valvula normal y C para la véalvula estenotica).

lustracion 1 Valoracion de la valvula aértica normal (Ay B) y de la estenética (C y D) en el plano paraesternal.
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Plano paraesternal eje corto: este plano realizado a nivel de los grandes vasos
permite observar la valvula adrtica con suficiente precision para determinar el
numero de velos, el nivel de calcificacion, la posible fusion entre distintos velos,
la zona donde origina la regurgitacion valvular (si existe) y, si se tiene ventana
sonografica favorable, se puede determinar el area de apertura valvular aortica por
planimetria (tanto en 2 dimensiones como en 3 dimensiones). La aproximacion
ecocardiografica en ventana paraesternal eje corto durante la sistole ventricular
(valvula abierta) se puede apreciar en la llustracién 1, panel B para la valvula
normal y panel D para la valvula con estenosis de causa degenerativa.

Plano apical 5 cAmaras: en esta proyeccion se consigue una adecuada alineacion
del haz de ultrasonidos con el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la region
de apertura de las valvas semilunares (ver Ilustracion 2). Es la proyeccion ideal
para determinar la integral velocidad-tiempo (ITV) pre-valvular aértica en el
tracto de salida mediante Doppler pulsado, como también la velocidad maxima de
los eritrocitos al atravesar el orificio valvular adrtico, el gradiente medio de
presion transvalvular aortica y el valor de la IVT transvalvular aortica (ver
llustracion 3, en el panel A se aprecia una valvula aortica normal con una
velocidad maxima transvalvular de 110 cm/s, mientras que en el panel B se
aprecia una valvula con estenosis leve y velocidad maxima de 285 cm/s). En caso
de regurgitacion aortica no excéntrica, es un buen plano para determinar la ITV,

tiempo de hemipresion, vena contracta y radio pisa.
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llustracion 3 Trazado de Doppler continuo a través de la valvula aortica durante 3 ciclos cardiacos (panel A valvula
normal y en el B valvula estendtica).

e Plano apical 3 camaras o eje largo apical: en esta proyeccion también se logra
obtener una correcta alineacion del haz de ultrasonidos con el tracto de salida del
ventriculo izquierdo y la valvula adrtica (ver llustraciéon 4). Es una proyeccion
secundaria para realizar las medidas sobre la funcion de la valvula aértica en el

apical 5 camaras.
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lustracion 4 Plano ecocardiografico apical 3 cdmaras al inicio de la sistole ventricular.

e Plano paraesternal derecho: es un plano no realizado de manera reglamentaria en
los ecocardiogramas transtoracicos basicos, pero es muy util para determinar el
gradiente transvalvular aortico, ya que en muchos casos consigue una mejor
alineacion del haz de ultrasonidos que en los planos apical 5 cdmaras y apical eje
largo, pudiendo obtener valores mas elevados de los gradientes maximo y medio,
como también de la ITV transvalvular, cuando las medidas en los demas planos
son no concluyentes o incongruentes.

e Plano subcostal: aunque no es la proyeccion de eleccion para valoracion
anatémica o funcional de la valvula adrtica, en casos de ventana paraesternal o
apical subdptimas, permite determinar la anatomia, funcion y gradientes
transvalvulares. Permite también la valoracion de los grandes vasos (aorta y vena
cava inferior) a nivel abdominal.

e Plano supraesternal: este plano permite una correcta valoracion de la aorta
ascendente, arco adrtico y porcion intratoracica de los grandes vasos (aorta, arteria
pulmonar, venas pulmonares y vena cava superior), como también del gradiente

transvalvular adrtico si existe ventana sonogréafica favorable.

En el ecocardiograma transesofagico se puede evaluar la anatomia y funcion de la valvula

aodrtica utilizando los siguientes planos valvulares (18):
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e Plano eje largo: similar a la proyeccion transtoracica, se logra extender el tracto
de salida del ventriculo izquierdo, la aorta, raiz de aorta y aorta ascendente. Se
puede obtener esta proyeccion con la sonda a nivel medio esofagico, rotando el
haz de ultrasonidos usualmente a 120° (entre 120°-150°) (ver llustracion 5, panel
A). En esta proyeccion no se logra obtener una correcta alineacion con el haz de
ultrasonidos en la insuficiencia adrtica con chorro central, como tampoco para
determinar los gradientes transvalvulares aorticos. Es una proyeccion adecuada
para estudiar por Doppler color los chorros de regurgitaciéon como también para
localizar la zona exacta de aceleracion a nivel del TSVI (en caso de estenosis por
debajo de la valvula adrtica).

¢ Plano eje corto: con la sonda transesofagica a nivel medio esofagico se procede a
rotar el transductor hasta que se aprecien los senos de Valsalva de tamafio similar
(entre 40°-60°, normalmente a 45°). En esta proyeccion se puede determinar el
namero de velos, el nivel de calcificacion o fusion de alguno de estos, para realizar

planimetria en dos dimensiones o 3 dimensiones, como también para localizar la

zona de origen del chorro de insuficiencia valvular (ver llustracion 5, panel B).

llustracion 5 Valoracion de la valvula adrtica en ecocardiograma transesofagico.

e Plano eje largo transgastrico: mediante este plano se consigue una correcta

alineacion con el tracto de salida del ventriculo izquierdo y el plano de apertura
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de la valvula adrtica, por lo que es el plano de eleccion para determinar la ITV del

TSVI, como también los gradientes transvalvulares aorticos e ITV.

La tomografia axial computarizada (TAC) tiene una alta relacion espacial y puede ser
sincronizada con el latido cardiaco, lo que permite obtener imagenes de alta calidad de la
raiz de la aorta, de la aorta ascendente y de la valvula adrtica, permitiendo determinar con
alta fiabilidad la mé&xima separacion entre los velos valvulares en determinado plano, con
lo que se consigue estudiar por planimetria el area valvular adrtica (19). EI TAC permite
cuantificar la presencia de calcio en la valvula aértica, lo que es reportado como Score de
Calcio, que es util para determinar la probabilidad de que la estenosis adrtica sea severa
0 no, en caso de dudas con la valoracion mediante ecocardiograma (20). La resonancia
magnética es una prueba multimodal que también puede ser utilizada para el estudio de
la valvula adrtica, en la que se puede visualizar adecuadamente el namero de velos, su
relacion anatémica con otras estructuras, como también determinar su funcionamiento
(determinando el area valvular adrtica, aunque con ligera sobre estimacion en

comparacion con los valores obtenidos en ecocardiograma) (21).

1.2.Estenosis adrtica

1.2.1. Definicion
La estenosis aortica es el producto del engrosamiento progresivo, fibrosis y calcificacion
de sus velos, que llevan a la restriccién en el movimiento de apertura valvular con la

consecuente obstruccion a la eyeccidn sistélica ventricular (22).

1.2.2. Epidemiologia
Las enfermedades valvulares son menos frecuentes en la poblacion general que la
cardiopatia isquémica, aunque su prevalencia en paises desarrollados es relativamente

elevada, siendo de hasta un 2.5% de la poblacién general (23). De todas las valvulopatias,
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la estenosis aortica degenerativa es la méas frecuente en paises desarrollados y se
caracteriza por tener un comportamiento progresivo (24). La degeneracion valvular
aortica es muy frecuente en los pacientes envejecientes, padeciendo hasta el 48% de los
pacientes mayores de 85 afos de algun grado de esclerosis o estenosis de la valvula aortica
(15). La prevalencia de la estenosis adrtica mayor a moderada es en torno al 2% en

pacientes entre 70-80 afos y entre el 3% y 9% a partir de los 80 afios (25).

Las principales causas relacionadas con el desarrollo de la estenosis aortica son la
degeneracion valvular (causa méas frecuente en paises occidentales), defectos valvulares
congénitos (como la vélvula adrtica bicuspide o menos frecuente la estenotica y
tricaspide) (26) y la valvulopatia reumatica (propia de paises en via de desarrollo, donde
es la causa mas frecuente) (27). En los paises en via de desarrollo, hasta el 30% de las
valvulopatias estan relacionadas con la enfermedad valvular reumatica, consecuencia de
la infeccion por el estreptococo (23). A diferencia de la enfermedad valvular reumética
que se relaciona con un claro desencadenante, la estenosis aortica degenerativa tiene una
etiologia menos dilucidada, aunque parece mas bien estar relacionada con otros factores,
como son la inflamacion, fibrosis y calcificacion de los velos, que en Ultima instancia
restringe su movimiento (24). Tras el advenimiento del tratamiento percutaneo para la
estenosis adrtica severa (publicado el primer ensayo clinico aleatorizado, PARTNER 1,
en el afio 2010), se ha observado una reduccion de la mortalidad esperada debido a la
estenosis adrtica severa en Estados Unidos en el periodo 2014-2017, respecto a lo
esperado siguiendo la tendencia del periodo 2008-2013 (28). Por si sola, la estenosis
adrtica severa es la patologia valvular primaria que mas frecuente es intervenida, sea de

manera quirdrgica o percutanea, tanto en Europa como en Estados Unidos (20).
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1.2.3. Fisiopatologia e historia natural de la enfermedad
Como se ha descrito previamente, la causa mas frecuente de la estenosis adrtica en paises
desarrollados es la degeneracion valvular, relacionada con la edad. La degeneracion
valvular no es un evento pasivo en el que se deposita calcio en los velos y reduce su
movilidad, sino que mas bien es un proceso activo en el que la disfuncion endotelial, la
inflamacion, el estrés oxidativo, el depdsito de calcio y lipidos, la formacidn de hueso, el
remodelado de la matriz extracelular y la neoangiogénesis confluyen por distintas vias
(6). En los pacientes que presentan estenosis aortica, la progresion anual es altamente
variable, con aumento progresivo del gradiente transvalvular maximo entre 3 mmHg y 19

mmHg por afio (29).

Cuando la estenosis adrtica es severay es sintomatica, la supervivencia del paciente a tres
afios se ve reducida de manera significativa respecto a pacientes de similares
caracteristicas, pero sin esta patologia (30). Esto no solo ocurre a tres afios de la aparicion
de los sintomas, ya que esta patologia empeora claramente el prondstico de los pacientes
que la padecen, de manera que en pacientes sintomaticos la mortalidad a un afio de
seguimiento es de un 50% (31). Aunque tradicionalmente se ha extendido la idea de que
los pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica no tienen un riesgo aumentado y
que su mortalidad al afio es menor al 1%, por lo que no se benefician de un tratamiento
precoz (23), un metaanalisis reciente que incluyé 4,075 pacientes ha demostrado que los
pacientes diagnosticados con estenosis adrtica severa que no presentan sintomas y se
mantienen en tratamiento expectante tienen peor prondstico que los pacientes
diagnosticados de estenosis adrtica severa que son intervenidos de manera precoz, previo
a la aparicion de sintomas (32). De la misma manera, aunque en general las guias de
préactica clinica actuales solo recomiendan la intervencion sobre la estenosis aortica si esta

es severa, una cohorte Australiana y de Estados Unidos que incluydé méas de 200,000
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pacientes ha mostrado que, incluso los pacientes con estenosis adrtica moderada, se
encuentran en un riesgo aumentado de mortalidad respecto a la poblacion que no presenta

estenosis aortica (33).

1.2.4. Presentacion clinica y semiologia
Cuando los velos de la valvula aortica se tornan rigidos y limitan su apertura durante la
sistole ventricular, se aumenta la fuerza requerida por el ventriculo izquierdo para lograr
mantener el volumen de sangre eyectada (siguiendo lo estipulado por la Ley de Laplace),
por lo que ocurren cambios adaptativos a nivel histolégico, con aumento en la sintesis de
sarcomeros (maquinaria contractil de las células miocérdicas), lo que finalmente causa
una hipertrofia ventricular izquierda compensatoria (34). Cuando la estenosis adrtica se
hace severa, la sobrecarga de presion cronica sobre el miocardio sobrepasa la capacidad
adaptativa (hipertrofia y su consecuente mayor fuerza contractil) y se torna sintomatica,
caracterizada por la triada de disnea (o insuficiencia cardiaca, que puede ser anterégrada
y/o congestiva), angina (por desbalance entre el consumo de oxigeno aumentado por el
miocardio sometido a sobrecarga de trabajo y lo aportado por la circulacién coronaria) o
sincope (por situacion transitoria de bajo gasto cardiaco/vasodilatacion periférica que no

permite una adecuada perfusion cerebral para mantener el nivel de consciencia) (34,35).

Semioldgicamente lo méas llamativo en el paciente con estenosis aortica severa es la
presencia de un soplo medio sistdlico eyectivo, mejor auscultado en el foco adrtico
(segundo espacio intercostal paraesternal derecho) que se irradia a las arterias carétidas y
que, segun su severidad, puede seguirse 0 no de segundo ruido cardiaco (29). En la
exploracion periférica, se puede palpar un pulso de amplitud disminuida y de velocidad
de ascenso lenta (pulso parvus et tardus) que ocurre porque se retrasa el pico sistdlico
eyectivo a la mitad de la sistole (36), cuando el miocardio ha podido generar suficiente

fuerza como para vencer la resistencia de la valvula aortica. En los pacientes con
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insuficiencia cardiaca congestiva se afiade también la presencia de clinica tipica, como
puede ser la disnea, ingurgitacion yugular, frialdad distal de los miembros, crepitantes en
campos pulmonares, ortopnea Yy disnea paroxistica nocturna (37). En los pacientes con
valvula aortica bicuspide, es frecuente encontrar asociado también dilatacion de aorta
ascendente (incluso dolor por posible diseccién de aorta) y coartacion de aorta, lo que
puede simular la aparicién del pulso parvus et tardus, incluso cuando la estenosis aortica

adn no es severa (34).

1.2.5. Clasificacion de la estenosis adrtica
La clasificacion de la estenosis adrtica puede realizarse de varias maneras, en base a su
grado de severidad, sintomatologia o causa. Los pacientes que presentan estenosis adrtica
y no presentan clinica cardinal de insuficiencia cardiaca y mantienen buena clase
funcional en la escala de la New York Heart Association (NYHA), por ejemplo clase
funcional 1, son considerados pacientes asintomaticos y usualmente no tienen indicacion
de tratamiento (las indicaciones quirargicas seran debatidas en siguientes apartados). Por
otro lado, en funcion de su causa, puede ser clasificada en degenerativa (por el mecanismo
previamente mencionado), congeénita, reumatica o post-radica (posterior a radioterapia en

torax) (38).

La ecocardiografia es el método de eleccion para el inicio del estudio de la estenosis
adrtica (39) y permite su clasificacion en cuatro renglones principales en funcion del area
valvular, gradiente medio transvalvular, velocidad maxima del flujo transadrtico y
relacion de integrales velocidad/tiempo (ITV) TSVI / ITV transvalvular adrtica. Para
determinar estos parametros se realizan calculos a partir de la formulas de leyes fisicas

de fluidos y cambios geometricos (40), como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1 Férmulas ecocardiograficas méas relevantes en el estudio de la estenosis adrtica.

Variable Formula Concepto
Gradiente de presion medio
Gradiente medio T4v? calculado a partir de la
transvalvular 4P = N velocidad con la ecuacion de
Bernoulli.
., , Equivalencia del flujo
AVA (ecuacion de areaTSVI x ITV TSVI .
continuidad) = VA proximal y en la zona del
0 area estenotica.
5 TV TSVI Area efectl\_/:,:l expre,sada
Relacion 1TV Rel ITY = ———— como proporcion del area del
ITV Ao TSVI

Ao= transvalvular aortica; AVA= area valvular estimada; ITV= integral velocidad/tiempo; N=nUmero de
integrales velocidad/tiempo; TSVI= tracto de salida del ventriculo izquierdo; 4P=gradiente de presion.

1.2.5.1. Valoracion de la severidad mediante ecocardiografia
La estenosis aortica puede ser clasificada en esclerosis valvular adrtica, estenosis leve,

moderada o severa (ver Tabla 2).

Tabla 2 Valoracioén de la severidad de la estenosis adrtica.

. Esclerosis | Estenosis | Estenosis | Estenosis
Variable .
aortica leve moderada severa
Velocidad pico (m/s) <25 2.6-2.9 3.0-3.9 >4.0
Gradiente medio (mmHg) - <20 20-40 >40
AVA (cm?) - >1.5 1-15 <1.0
AVA indexada (cm?/m?) - >0.85 0.6-0.85 <0.6
Relaciéon ITV - >0.5 0.25-0.50 <0.25

AVA= area valvular adrtica; cm = centimetro; ITV= integral velocidad tiempo; m= metro; mmHg=
milimetro de mercurio.

La estenosis aortica es clasificada como severa cuando el &rea valvular estimada en sistole
de menor a 1.0 cm?, el valor AVA indexado es de 0.60 cm?/m?, el gradiente transvalvular
adrtico medio es mayor a 40 milimetros de mercurio (mmHg), una velocidad maxima
mayor a 4 m/seg o una relacion de ITV TSI/ ITV transvalvular adrtica <0.25 (20). La
estenosis aortica que tiene gradiente de presion medio transvalvular de >40 mmHg es
clasificada como de gradiente elevado. En algunos casos, la valoracién sugiere que la

estenosis aortica es severa (por area valvular o area valvular indexada) pero no se
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alcanzan los valores de gradiente medio para clasificarla como estenosis aortica de
gradiente elevado, por lo que se han creado subclasificaciones, de la que destaca la
estenosis aortica de bajo gradiente (gradiente medio menor a 40 mmHg) y bajo flujo
(volumen sistdlico indexado por superficie corporal menor a 35 ml/m?) (40). Estos datos

se pueden apreciar en la Tabla 3.

La planimetria en tres dimensiones utilizando el ecocardiograma transesofégico permite
obtener iméagenes de calidad suficiente para determinar el &rea valvular efectiva a través
de la cual transcurre el volumen eyectivo, por lo que permite realizar una medida de alta
fiabilidad cuando existe discrepancia en los datos obtenidos para su clasificacion, como
también para los casos en los que no se consigue una correcta alineacién del tracto de
salida del ventriculo izquierdo y plano transvalvular adrtico para medir el gradiente

transvalvular o la medida del tracto de salida del ventriculo izquierdo no es fiable (18).

Tabla 3 Subtipos de estenosis aortica severa.

. . Volumen

. o Ava | Gradiente | Velocidad |- g ci00 | eV

Tipo estenosis adrtica severa 5 medio maxima | .
(cm?) (mmHg) (miseq) indexado | (%)
g 91 mima)
Gradiente elevado <0.1 >40 >4.0 >35 -
Bajo gradiente y flujo <0.1 <40 <4.0 <35 <50%
Bajo gradiente y flujo paraddjico | <0.1 <40 <4.0 <35 >50%

AVA= area valvular aértica; FEVI= fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; m= metro; mmHg=
milimetro de mercurio; seg=segundos.

1.25.2. Otras técnicas de imagen para determinar el grado de
afectacion

La tomografia axial computarizada tiene utilidad tanto en el estudio de la severidad de la

valvulopatia aortica como también en la planificacion del procedimiento de implante de

la valvula adrtica transcatéter. Por su alta resolucion espacial, el TAC permite obtener

imagenes muy precisas de los diametros de la aorta en todas sus porciones. Para estudiar

la severidad de la valvulopatia aortica, su principal utilidad viene determinada por su
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capacidad de cuantificar el calcio depositado en los velos de la valvula aortica. La
intensidad de calcificacion de la valvula adrtica es distinta segun el sexo, por lo que la
probabilidad de que la estenosis adrtica sea severa es elevada cuando en hombres tienen
mas de 3,000 unidades Agatston (UA) y en mujeres mas de 1,600 UA, mientras que la
probabilidad es intermedia cuando en hombres es mayor de 2,000 UA y en mujeres de
mas de 1,200 UA,; es improbable que la estenosis adrtica sea severa cuando la intensidad
de calcificacion en hombres es menor a 1,600 UA y en mujeres de menos de 800 UA (20).
Si bien el TAC es util para la valoracion de la estenosis adrtica, no ha demostrado que sea
superior al ecocardiograma transtoracico para la valoracion funcional y prondstica de la
estenosis adrtica, ni siquiera al ser capaz de realizar mediciones mas precisas del tracto

de salida del ventriculo izquierdo del area valvular adrtica mediante planimetria (19).

La resonancia magnética de corazon es una alternativa fiable para el estudio de la
severidad de la valvulopatia aortica que, a diferencia de la tomografia axial
computarizada, no utiliza radiacion ionizante. Es una prueba que requiere mayor tiempo
y coste para realizar un estudio de la patologia cardiaca, si bien ha demostrado ser una
herramienta coste-efectiva ya que aporta informacidn relevante que permite acortar los
gastos sanitarios derivados de la atencion de los pacientes (41). En el estudio de la
valvulopatia adrtica, utilizando la técnica de steady state permite obtener imagenes de
alta calidad en determinado punto del ciclo cardiaco y por lo tanto permite un correcto
estudio del area valvular adrtica por planimetria. Esta técnica ofrece ciertas ventajas
respecto a la planimetria transesofagica, ya que la localizacion en la que se toma la imagen
no es dependiente de la movilidad del corazon durante el ciclo cardiaco, como ocurre en
el ecocardiograma transesofagico, como tambien las mediciones son menos variables y

dindmicas con los cambios hemodinamicos de los pacientes (cambios en los gradientes
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medidos durante episodios de anemia, fiebre o hipotension arterial), lo que reduce la

posibilidad de medidas erroneas (21).

1.2.6. Tratamiento
El tratamiento definitivo de la estenosis adrtica severa es la sustitucion de la valvula
disfuncionante (20). El tratamiento médico puede ser Util en paliar los sintomas
relacionados con la disfuncion de la valvula, pero no es capaz de mejorar el pronostico
de los pacientes por si solo (31). A continuacion se describen las indicaciones y opciones

de tratamiento.

1.2.6.1. Indicaciones de tratamiento

Tras realizar el diagnostico de estenosis aortica severa segun los criterios previamente
descritos, las bases para indicar el tratamiento intervencionista (quirtrgico o percutaneo)
sobre la valvula adrtica va a depender principalmente de la presencia de sintomas,
aparicion de disfuncién ventricular o datos analiticos que sugieran sobrecarga de trabajo
significativa al ventriculo izquierdo (34). En la guia de préctica clinica sobre
valvulopatias del afio 2021 de la Sociedad Europea de Cardiologia se establecen las

siguientes indicaciones de intervencion (20):

e Pacientes sintomaticos con estenosis adrtica severa de gradiente elevado.
Recomendacion clase IB.

e Pacientes sintomaticos con estenosis aortica severa de bajo gradiente y bajo flujo
en los que la FEVI es menor al 50% Yy que tienen evidencia de reserva contractil.
Recomendacién clase IB.

e Pacientes sintomaticos con estenosis adrtica severa de bajo gradiente y bajo flujo
con FEVI >50%, una vez confirmada la severidad de la valvulopatia.

Recomendacidn clase IlaC.
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e Pacientes sintomaticos con estenosis aortica severa de bajo flujo y bajo gradiente
con FEVI menor del 50% y sin reserva contractil, tras confirmar severidad
mediane Score de Calcio valvular adrtico. Recomendacion clase IlaC.

e Se desaconseja la intervencién sobre la valvula aortica en pacientes que no se
espera mejoria de la calidad de vida o mejorar la supervivencia mayor a un afo.
Recomendacion clase 111C.

e Pacientes asintomaticos con estenosis aortica severa con FEVI <50% sin otra
causa identificable. Recomendacion clase IB.

e Pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa en los que una prueba de
esfuerzo logra desenmascarar sintomas. Recomendacion IC.

e Pacientes asintométicos con estenosis aortica severa en los que ocurre una caida
de la tension arterial sistolica de mas de 20 mmHg durante prueba de esfuerzo.
Recomendacion IlaC.

e Pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa y FEVI menor al 55% sin
otra causa que lo justifique. Recomendacion clase 11aB.

e Pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa que no presenten sintomas
en la prueba de esfuerzo y con bajo riesgo quirdrgico pero con al menos alguna
de las siguientes caracteristicas: 1) gradiente medio de mas de 60 mmHg o
velocidad mayor a 5 m/s, 2) calcificacion severa de la valvula, 3) progresion anual
de mas de 0.3 m/s, 0 4) elevacion de pépticos natriuréticos de mas de 3 veces del

limite superior de la normalidad. Recomendacion l1aB.

En la guia de préactica clinica de la Asociacion Americana del Corazon (AHA) también

se afiaden las siguientes indicaciones:

e Pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa gque se programan para

cirugia cardiaca por otro motivo. Recomendacion Clase IB.
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e Pacientes asintomaticos con estenosis adrtica severa y que en 3 estudios seriados
han tenido deterioro de la FEVI hasta alcanzar valores <60%. Recomendacion
clase 11bB.

e Pacientes con estenosis aortica moderada que son programados para cirugia

cardiaca por otro motivo. Recomendacion clase 11bC.

1.2.6.2. Valoracion previa a la cirugia

Para la valoracion del riesgo quirdrgico existen varias escalas con mortalidad a 30 dias,
siendo las mas utilizadas la escala de la Sociedad de Cirujanos Toréacicos (escala STS),
en el cual los pacientes con valores >8% son considerados de alto riesgo quirdrgico, como
también la escala EuroSCORE logistico (pacientes de alto riesgo a partir del 20%) y la
escala actualizada de EuroSCORE |1 (alto riesgo quirdrgico a partir de 7.00%). La escala
STS ha demostrado tener una alta correlacién con la frecuencia de eventos predichos,
mientras que la escala EuroSCORE logistico suele sobreestimar los eventos esperados

(35).

Una correcta valoracion previo a una cirugia de recambio valvular adrtico debe contener
una estimacion del riesgo quirdrgico mediante alguna de las escalas previamente
mencionadas, una valoracién de la fragilidad del paciente y valoracion de los érganos

disfuncionantes que no se esperan que se puedan recuperar con la cirugia (35).

1.2.6.3. Tratamiento médico

El tratamiento médico en la estenosis adrtica no aporta beneficios prondsticos y tampoco
ha demostrado detener la progresion de la enfermedad. Las estatinas se encuentran
recomendadas por la guia de practica clinica de la Asociacién Americana del Corazén
(AHA) para pacientes con estenosis aortica y calcificacion valvular, ya que se considera

beneficiosa para la prevencién primaria y secundaria de enfermedad ateroesclerética y,
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dado que en estudios preclinicos no ha demostrado reducir la progresion de la
valvulopatia aortica, no las recomienda si lo que se busca es detener la progresion de la
enfermedad valvular (42), algo similar ocurre con las recomendacion de las guias de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, que no recomiendan su uso
rutinario porque el enlentecimiento de la progresion de la estenosis no ha sido confirmado

en la practica clinica (20).

En caso de descompensacion de insuficiencia cardiaca deben de seguir el mismo
tratamiento que el recomendado en la guia de préctica clinica especifica para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda o crénica (37). Se recomienda evitar la
hipotension e intentar mantener los valores de tension arterial en los rangos de
normalidad. Los inhibidores del sistema renina angiotensina son seguros y podrian tener
beneficio cardiovascular, si bien hay que tener cuidado de evitar la hipotension arterial

(al igual que hay que tener cautela con los nitratos y otros vasodilatadores puros) (20).

1.2.6.4. Tratamiento quirdrgico

Los primeros pasos para la cirugia cardiaca surgieron de manera contemporanea a la
segunda guerra mundial, con los trabajos del capitdn Dwight Harken, miembro del cuerpo
médico de Estados Unidos, que en los afios 1943 y 1944 atendié a militares heridos en
batalla, retirando cuerpos extrafios de los tejidos circundantes al corazon, lo que dio paso
al estudio de la intervencion quirdrgica cardiaca, hasta el implante de la primera valvula
de bola en jaula (Blalock-Taussig) en posicion pulmonar para un paciente con tetralogia

de Fallot en el afio 1944 (43).

La cirugia de la valvula adrtica es una opcién terapéutica que ha estado disponible desde
hace mas de siete décadas, cuando el 11 de septiembre del afio 1952 el cirujano

estadounidense Charles Hufnagel realiz6 la primera cirugia de implante valvular con
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funcién adrtica a nivel de la aorta descendente en un paciente con insuficiencia adrtica
severa, utilizando una protesis tipo bola en jaula que disefié él mismo (44). La protesis
fue implantada en la aorta descendente ya que en ese momento no se contaba con ninguna
herramienta que permitiera detener la circulacion a través de la valvula adrtica y mantener
el flujo a los 6rganos esenciales. No fue hasta el afio 1954 cuando Gibbons desarrollo la
primera bomba oxigenadora, que abrié paso a Lillehey y Muller para realizar el primer
recambio completo de valvula adrtica en el afio 1958, con una mortalidad operatoria del
1%-3% para la insuficiencia adrtica en la época (45). Fue en el afio 1960, tras el
perfeccionamiento de la circulacion extracorpdrea, que Harken realizo el primer implante
de valvula adrtica a nivel subcoronario (44). La mortalidad global a 30 dias tras cirugia
cardiaca entre los afios 1975-1987 fue de un 4.6% de los pacientes intervenidos, mientras
que en los pacientes sometidos a recambio valvular adértico menores de 70 afios la
mortalidad fue de 2.5% y de 7.3% para los pacientes mayores de 70 afios (46). Con la
mejora de las técnicas, materiales y experiencia de los cirujanos cardiacos, la mortalidad
reportada en cirugia cardiaca entre los afios 2011-2017 es de un 2.2% (47), un 50% menos

de la reportada cuatro décadas antes.

El éxito en las intervenciones y reduccién de la mortalidad asociada a la intervencion ha
permitido un crecimiento asombroso de la cirugia cardiaca en las Gltimas cinco décadas,
hasta el punto de que tan solo en el afio 2017, fueron realizadas 197,000 intervenciones
por cirujanos cardiacos en Estados Unidos (43). La cirugia de la patologia valvular adrtica
actual se basa en el recambio valvular por una protesis biolégica o metalica, o la
reparacion valvular si la anatomia y la experiencia del cirujano son favorables (la
reparacion esta practicamente reservada para la insuficiencia adrtica, ya que su papel en

la estenosis adrtica es practicamente nula) (20).
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El recambio valvular quirdrgico de la valvula aortica consiste en la reseccion de la valvula
adrtica disfuncionante y posterior implante de una nueva protesis adrtica, que puede ser
metalica o bioldgica (esta ultima normalmente de pericardio bovino o pericardio porcino)
en el plano del anillo adrtico (48). Aunque en la mayoria de los casos las protesis adrticas
bioldgicas son suturadas directamente al anillo aortico de los pacientes, ya también se
encuentran disponibles protesis adrticas biologicas de implante quirdrgico que no
requieren sutura, realizandose implante directo en el plano valvular tras la reseccion de la
valvula del paciente (48). La eleccidn de la protesis a implantar viene determinada por las
preferencias del paciente, su edad y las posibles contraindicaciones del paciente a
determinado tratamiento (esto porque las protesis adrticas bioldgicas pueden tratarse
mediante antiagregacion simple o anticoagulaciéon durante tres meses, mientras que las
prétesis adrticas metalicas requieren anticoagulacion y antagonistas de la vitamina K de
manera indefinida) (42). Posteriormente han surgido técnicas minimamente invasivas que
no requieren esternotomia (49), como también de cirugia robdtica que se puede realizar

utilizando solo algunos orificios a través de la pared toracica (50).

La protesis aodrtica bioldgica tiene una mayor tasa de recambio que las prétesis mecanicas
(debido a la degeneracidn protésica esperada en tejidos bioldgicos, como es el caso del
pericardio de estas protesis), de manera que en pacientes menores de 65 afios la tendencia,
tanto en Europa como en Estados Unidos, es al implante de protesis adrtica mecanica (por
su mayor durabilidad, teniendo una menor tasa esperada de reoperabilidad) y en pacientes
mayores a esta edad que no requieran de anticoagulacion oral con antivitamina K de

manera cronica, el uso de protesis aortica bioldgica (20,48).

1.2.6.5. Tratamiento percutaneo

El tratamiento percutaneo de la estenosis aortica surgio en la década de 1980 con el uso

de la valvuloplastia aortica mediante balon, que fue adoptada inicialmente para pacientes
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en estado de inestabilidad clinica o criticamente enfermos que no resistirian una
intervencion quirdrgica. Dado que la mejoria en general es transitoria, con una elevada
tasa de re-estenosis valvular aortica y de requerimiento de nuevos procedimientos, esta
técnica fue relegada a pacientes no considerados candidatos para el recambio valvular
adrtico quirurgico, en muchas ocasiones, por ser envejecientes. Aunque es una técnica
relativamente segura, la tasa de mortalidad en los momentos iniciales de esta técnica
alcanzaba el 25% en las primeras 24 horas y esta se ha reducido hasta un 8% de mortalidad

hospitalaria (51).

El implante de valvula adrtica transcatéter fue realizado por primera vez en Francia en el
afio 2,002 a un paciente de 57 afios en situacion de shock cardiogénico y que fue
rechazado para cirugia de recambio valvular adrtico, siendo sometido previamente a
valvuloplastia aortica, pero sin obtener resultados favorables. El implante fue realizado
por puncion del septo interauricular para paso a cavidades izquierdas y se implant6 en
posicion adrtica por via anterograda, obteniendo resultados satisfactorios. El paciente
murié a las 17 semanas de causas no relacionadas a la estenosis aortica o proétesis
implantada (52). La razdn de crear este tipo de protesis y procedimiento fue similar al que
motivé el desarrollo del balén de valvuloplastia: tratar a pacientes inestables, en estado
critico o con riesgo quirargico prohibitivo o alto. Esto se debe a que la cirugia cardiaca
es un procedimiento invasivo que afiade morbilidad significativa, al igual que un alto
componente de estrés emocional, ansiedad y depresion, siendo el tiempo para los
pacientes volver a su estado basal de 1 a 3 semanas, mientras que para presentar mejoria

respecto al estado basal puede tardar incluso mas de seis semanas (53).

En el momento actual, el implante percutaneo de valvula aortica (TAVI1) se ha convertido
en el tratamiento estandar de la estenosis aortica (EA) grave en pacientes con alto riesgo

e inoperables vy, tras la publicacion de las ultimas recomendaciones de la Sociedad
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Europea de Cardiologia, sus indicaciones se han extendido a todos los pacientes mayores
de 75 afios (20). En los ultimos afios se han reducido las complicaciones del
procedimiento y han aumentado las tasas de éxito debido a los avances tecnoldgicos en
el disefio de valvulas y los sistemas de liberacion, asi como a los anélisis habituales que
se realizan antes del procedimiento con la tomografia computarizada multicorte (TAC)

para obtener un tamafio preciso de las valvulas y un acceso vascular 6ptimo.

1.3.Valvula adrtica transcatéter

El implante percutaneo de valvula adrtica es una idea que ha fascinado a los
investigadores desde hace més de cinco decadas, iniciando con Davies en 1965 con la
primera valvula montada sobre un catéter y utilizada en un perro con insuficiencia adrtica,
seguido por Andersen en el afio 1989 que fue el primero en desarrollar el concepto de
abordaje percutaneo (definiendo que habia que hacerlo con el térax cerrado, con el
corazon latiendo, con el corazon cerrado y sin dejar catéteres u otros materiales tras el
implante). La primera protesis percutanea implantada fue realizada por Bonhoeffer en el
afio 2,000 y el implante fue realizado en posicion valvular pulmonar. EI primer implante
de vélvula aortica transcatéter fue realizado en el afio 2002 por Cribier, utilizando un
modelo similar al descrito a Andersen de una protesis montado en un balén (de la misma

manera que el implante realizado por Bonhoeffer en posicion pulmonar) (44).

Desde el implante de la primera protesis aortica transcatéter hubo un aumento continuo
del interés de los cardidlogos y la industria en este tipo de intervencién (44), ya que
prometia una nueva esperanza para pacientes que hasta el momento no contaban con una
opcién terapéutica duradera mas alld de la mejoria transitoria que el balon de
valvuloplastia ofrecia en ese momento (51). Por esta razén, en el afio 2,007 comenzo el
reclutamiento para el primer ensayo clinico que comparé el implante de TAVI balon-

expandible frente a tratamiento médico en pacientes no considerados subsidiaros a
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recambio valvular quirargico por riesgo no asumible, siendo publicados sus resultados en
el afio 2010 (54). Dada su relevancia, las evidencias aportadas por los principales ensayos

clinicos de TAVI se discuten en el siguiente apartado.

A través de un metaanalisis que incluyé un total de 11 estudios y 8,852 pacientes, se
determiné que los pacientes sometidos a TAVI presentaban una mortalidad similar (tanto
al afio como durante todo el tiempo de seguimiento) al recambio quirurgico de valvula
adrtica, pero se beneficiaban de tener una estancia hospitalaria menor, menor tiempo hasta

la recuperacion funcional y también menor riesgo de sangrado mayor (55).

1.4.Principales ensayos clinicos sobre TAVI.

Riesgo quirurgico prohibitivo o alto

El primer gran ensayo clinico aleatorizado utilizando TAVI (PARTNER 1) fue utilizando
proétesis balon-expandible y fue publicado en el afio 2010, incluyéndose solo pacientes
considerados no operables por el elevado riesgo quirdrgico que presentaban. En este
estudio hubo dos brazos de tratamiento (TAVI frente a tratamiento médico) con 179
pacientes en cada grupo, y tras 1.6 afios de seguimiento, se obtuvo una reduccion
estadisticamente significativa de la mortalidad por cualquier causa y hospitalizacién por
cualquier causa, a la vez que aumentd las complicaciones vasculares mayores y los

sangrados mayores (54).

El primer gran estudio utilizando TAVI auto-expandibles fue publicado en 2014
(CoreValve) y utiliz6 también pacientes inoperables por alto riesgo quirurgico, pero a
diferencia del estudio PARTNER 1, no fue comparado con otro grupo de pacientes, sino
que se realiz6 una comparacion con datos de metaanalisis previos. En este estudio se
incluyeron 489 pacientes para TAVI y la mortalidad por cualquier causa o ictus

significativo al afio fue del 26%, teniendo una tasa de 42.8% de sangrado mayor o que
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comprometiese la vida del paciente (56). En ese mismo afio se publicéd también otro
estudio con protesis aorticas percutaneas auto-expandibles, esta vez en pacientes con
elevado riesgo quirurgico (igual o mayor al 15% segun la escala STS). Este estudio fue
aleatorizado a TAVI (n=390) o recambio quirurgico de valvula adrtica (SAVR, n=357),
se realiz6 seguimiento a un afio y se obtuvo una reduccion estadisticamente significativa
de la mortalidad por cualquier causa (14.2% frente a 19.1%), de los sangrados mayores
(46.1% frente a 75.1%) y menor incidencia de fibrilacion auricular (15.9% frente a
32.7%), aunque a expensas de una mayor tasa de complicaciones vasculares (6.2% frente

a 2.0%) y de necesidad de marcapasos definitivo (22.3% frente a 11.3%) (57).

Riesgo quirudrgico intermedio

El estudio PARTNER 2 con protesis baldn-expandibles fue publicado en el afio 2016 e
incluyé un total de 2,032 pacientes de riesgo quirargico intermedio (del 4% al 8% en la
escala de la STS). En el grupo TAVI hubo 1,011 pacientes mientras que en el grupo
SAVR hubo 1,021 pacientes, se realiz6 seguimiento durante dos afios y se observo que
hubo una reduccion no estadisticamente significativa del compuesto de mortalidad por
cualquier causa o ictus inhabilitante (19.3% frente a 21.1%). Por otra parte, hubo una
reduccion estadisticamente significativa de los sangrados mayores (17.3% frente a
47.0%) pero una mayor tasa de complicaciones vasculares mayores (8.6% frente a 5.5%)

(58).

En el afio 2017 se publicd un ensayo clinico aleatorizado (SURTAVI) que incluy6 a
pacientes de riesgo quirdrgico intermedio (3-15% en la escala STS) para TAVI con
prétesis auto-expandibles (n=864) o SAVR (n=796) y realiz6 seguimiento clinico durante
dos afios. Al finalizar el tiempo de seguimiento estipulado, no hubo una reduccion
estadisticamente significativa para la mortalidad por cualquier causa o ictus inhabilitante

(12.6% frente a 14.0%) aungue si hubo una mayor tasa de rehospitalizacion (13.2% frente
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a9.7%) y de necesidad de reintervencion sobre la valvula aortica (2.8% frente a 0.7%) en

el grupo de TAVI (59).

Riesgo quirurgico bajo

El ensayo clinico PARTNER 3 fue publicado en el afio 2019 e incluyd a 950 pacientes de
bajo riesgo quirurgico (con un valor menor al 4% en la escala STS) de los cuales 496 se
sometieron a TAVI con prétesis balon-expandibles y 454 a SAVR. Se realiz6 seguimiento
a un afo y se obtuvo una reduccion estadisticamente significativa del combinado de
mortalidad por cualquier causa, ictus o rehospitalizacion (8.5% frente a 15.1 en SAVR)
y de los sangrados mayores (7.7% frente a 25.9%). No obtuvo diferencia estadisticamente
significativa en el andlisis por separado de la mortalidad por cualquier causa, ictus o

rehospitalizacion (60).

El ensayo clinico de las protesis auto-expandibles en pacientes de bajo riesgo quirurgico
(<3% de la escala STS) fue publicado también en el afio 2019 e incluy6 a 1,403 pacientes,
de los cuales 725 fueron sometidos a TAVIy 678 a SAVR. Se realizd seguimiento durante
1.1 afios y al final de este hubo diferencia no estadisticamente significativa a favor de
TAVI para el evento combinado de mortalidad por cualquier causa o ictus inhabilitante
(2.9% frente a 4.6%), del ictus inhabilitante (0.8% frente a 3%) y de la incidencia de
fibrilacién auricular (9.8% frente a 38.3%). Hubo una mayor tasa de implante de

marcapasos definitivo en el grupo de TAVI (19.4% frente a 6.7%) (61).

1.5.Técnica de superposicion de senos coronarios
La técnica tradicional para el implante de TAVI (coplanar de tres cuspides) es la técnica
mas ampliamente utilizada a nivel mundial para el implante de valvula adrtica transcatéter
y se basa en utilizar una proyeccion de implante en la que se logre desplegar las cuspides

de los tres senos de Valsalva en el mismo plano (62). La representacion de una angiografia
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de aorta previa al implante de TAVI se muestra en la llustracién 6, donde se resalta la
relacion y posicion de los distintos senos de Valsalva. Mas recientemente ha surgido la
técnica de superposicion de senos coronarios (TSSC), que se basa en la utilizacion de una
proyeccion fluoroscopica que aisle el seno no coronariano y superponga el derecho y el
izquierdo (ver llustracion 7), con el objetivo de conseguir implantes de protesis aortica
transcatéter menos profundos y, por lo tanto, menor protrusion en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo (63). Esta técnica, por las consideraciones anatdmicas, no esta
validada para pacientes con valvula adrtica bicuspide (ya que la anatomia es variable pero

usualmente no se pueden definir tres caspides valvulares adrticos).

- Técnica tradicional (coplanar 3 cuspides)

Seno no coronario

llustracion 6 Angiografia de la raiz de aorta en oblicua anterior izquierda 38 grados y caudal 7 grados para la
visualizacion coplanar de los tres senos (técnica tradicional) y dibujo para resaltar los senos de Valsalva.
En color rojo el seno coronario izquierdo, en verde el seno coronario derecho y en amarillo el seno no coronariano.
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Técnica superposicion de senos coronarios (TSSC)

Seno no coronario

lustracion 7 Angiografia de la raiz de aorta en oblicua anterior derecha 13 grados y caudal 17 grados para
visualizacion en superposicion de senos coronarios y dibujo para resaltar los senos de Valsalva.
En color rojo el seno coronario izquierdo, en verde el seno coronario derecho y en amarillo el seno no coronariano.

La razén de buscar una nueva técnica de implante de la TSCC se debe a que a pesar de la
mejoria de la tecnologia y estructura de las valvulas aorticas transcatéter, ain es elevada
la tasa de trastornos de conduccidn de nueva aparicion tras el implante (62), lo que hace
necesario que surjan nuevas modalidades de implante que permitan reducir la frecuencia
y consecuencias de estas complicaciones. La necesidad de marcapasos definitivo tras
TAVI es una complicacién que, a pesar de no haber aumentado numéricamente en los
Gltimos estudios, si que aflade preocupacién a la comunidad cientifica ya que el uso de
TAVI esta cada vez méas estandarizado para pacientes mas jovenes y de menor riesgo
quirargico (61), lo que a largo plazo podria traducirse en un mayor pronoéstico vital y
consecuentemente, una mayor necesidad de recambios de marcapasos por vivir lo

suficiente como para el agotamiento de bateria del dispositivo (los pacientes muy mayores
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y de alto riesgo quirargico por comorbilidades probablemente tengan menor probabilidad
de vivir lo suficiente como hasta el agotamiento de la bateria del dispositivo). La técnica
de superposicion de senos coronarios (TSSC) ha demostrado reducir la profundidad de
implante de la prétesis como también la necesidad de marcapasos a 30 dias (64,65). La
mayoria de los estudios que han comparado el implante de protesis auto-expandibles
mediante la TSSC y la TT se han basado en el estudio del bloqueo de rama izquierda y/o

bloqueo auriculo-ventricular completo de nueva aparicion (66).

Al menos a corto plazo (30 dias), dos estudios metaanaliticos han determinado que el
implante de TAVI mediante técnica de superposicion de senos coronarios se asocia a una
reduccion en la necesidad de marcapasos definitivo, pero no en la incidencia de BRIHH
(67,68). A pesar de los estudios recientes publicados, la TSSC aln tiene mucho que
demostrar, ya que aun no se han comparado la incidencia de las alteraciones
electrocardiograficas entre esta técnica y la TT a medio plazo (por ejemplo, un afio de
seguimiento). De la misma manera, la mayoria de los estudios publicados se han enfocado
directamente en la aparicién de BRIHH y necesidad de marcapasos definitivo, pero no se
han estudiado a corto y mediano plazo las demas ondas e intervalos del
electrocardiograma que también podrian tener importancia prondstica en los pacientes

sometidos a TAVI.

Como se ha descrito previamente, la mayor parte de los estudios que comparan la TSSC
frente a TT se han basado principalmente en eventos inmediatos relacionados al
procedimiento, pero seria interesante estudiar a mediano plazo la diferencia en la
incidencia acumulada de alteraciones en el ECG y eventos clinicos, de manera que se
pudiese estudiar si existen diferencias en el pronostico de los pacientes de acuerdo al tipo
de técnica de implante utilizada, aun cuando se utiliza el mismo tipo de protesis auto-

expandibles.
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1.6.Alteraciones electrocardiogréaficas previas al implante de TAVI

Las principales alteraciones electrocardiogréaficas estudiadas en los pacientes sometidos
a TAVI son los trastornos en la conduccion auriculoventricular e intraventricular, ya que
son las més relacionadas con necesidad de marcapasos definitivo. La prevalencia de
blogqueo de rama izquierda de Haz de His en el electrocardiograma basal de los pacientes
es algo relativamente frecuente, pudiendo alcanzar hasta un 10% dependiendo de la serie,

y su presencia predispone al desarrollo de BAV completo tras el procedimiento (69).

Seria de interés también estudiar si el implante de TAVI mediante una técnica u otra se
asocia a cambios o0 no en la duracion de la onda P, ya que por la relacion espacial existente
entre la raiz de aorta, septo interauricular y las auriculas derecha e izquierda, la TAVI, al
menos tedricamente, podria influir en su duracion (por proximidad de anatébmica como
también por cambios en la carga y presion intraauricular tras retirada de la poscarga al
ventriculo izquierdo). En algunos estudios se ha descrito la duracion de la onda P previo
al implante de TAVI, si bien los autores se han limitado a una descripcién de su duracion,
sin estudiar su comportamiento tras el implante (70), por lo que describir su

comportamiento tras el implante de TAVI seria de interés seria de interés.

Se ha visto también que la presencia de bloqueo interauricular avanzado en el ECG basal
previo al implante de TAVI tiene un valor prondstico, ya que predispone a la aparicion
del evento cardiovascular combinado (desarrollo de fibrilacion auricular, muerte por
cualquier causa o ictus) a la vez que aumento la mortalidad por cualquier causa (71). Esto
hace interesante su estudio a largo plazo, ademas de conocer si el implante de TAVI se
asocia a aparicién de nuevos bloqueos interauriculares o a cambio de tipo de BIA en
pacientes que padecen de base ya algun tipo. Esto es especialmente relevante porque de
los tipos de bloqueo interauricular, solo el BIA avanzado se ha asociado a peor prondstico

en los pacientes a los que se les implanta una TAVI (71).
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1.7.Alteraciones electrocardiogréaficas tras implante de TAVI

Tras el implante de TAVI se pueden producir alteraciones electrocardiogréaficas que
favorecen el desarrollo de bloqueo auriculoventricular completo, especialmente en los
pacientes que ya presentan alteraciones basales en la conduccion intraventricular (72). La
aparicion de alteraciones electrocardiograficas es la complicacion mas frecuente del
implante de TAVI y esta se asocia a peor prondstico en el seguimiento, incluyendo
hospitalizacion por causa cardiovascular como también por incremento del riesgo de

muerte (73).

Seria de interés para la comunidad cientifica realizar un estudio que aporte informacion
en cuanto al estudio detallado de los componentes del electrocardiograma basal, post-
implante y durante el seguimiento de los pacientes a mediano plazo (1 afio). La necesidad
de realizar un estudio a mediano plazo de las alteraciones electrocardiogréficas tras el
implante de TAVI es algo necesario, ya que es conocido que la aparicion de trastornos
electrocardiograficos tras este procedimiento en ocasiones es transitorio, aunque
predispone a la reaparicién de dichos trastornos posteriormente (74). Ademas, el impacto
que puede tener la aparicion de otros trastornos electrocardiograficos distintos al BRIHH
y al bloqueo auriculoventricular completo que requiere implante de marcapasos puede
tener relevancia cientifica, especialmente cuando la comparacion de incidencia de
eventos clinicos a mediano plazo el implante por TSSC aln no se ha estudiado. Queda
por determinar la frecuencia de otros trastornos en la conduccion auriculoventricular y su
asociacion a aumento de hospitalizacion, muerte, necesidad de marcapasos, fibrilacion

auricular o ictus.

La presencia de bloqueo interauricular (BIA) avanzado en el electrocardiograma (ECG)
previo a TAVI se ha asociado a mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa, asi como

a un combinado de muerte, ictus o nueva fibrilacién auricular (71). Esta publicacion abre
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un nuevo campo de estudio que podria influir en el prondstico de los pacientes, como
seria determinar si tras el implante de TAVI se modifica la duracion de la onda P y, si en
caso de desarrollar un BIA, clasificarlo segun la morfologia de la onda P en cara inferior,
de manera que se pueda determinar si la aparicion o no de trastornos en la conduccion

interauricular se asocia a la aparicion de eventos clinicos desfavorables.

Una vez explicada la relevancia del estudio pormenorizado del electrocardiograma a corto
y mediano plazo tras la TAVI, como también a realizar un seguimiento clinico de los
principales eventos clinicos relevantes, se da paso a poder exponer los objetivos e

hipotesis de este proyecto.
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2. Hipotesis y objetivos
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2.1.Hipotesis de trabajo

El implante de TAVI mediante técnica de superposicion de senos coronarios consigue
una menor profundidad del dispositivo en el tracto de salida del ventriculo izquierdo
respecto a la técnica tradicional, lo que podria asociarse a una reduccion de la incidencia
de nuevos trastornos en el electrocardiograma tras el implante. La implementacion de esta
técnica de implante podria ser segura y efectiva también en la reduccion de implante de
marcapasos definitivo, incidencia de fibrilacion auricular, ictus, hospitalizacion por
cualquier causa o de causa cardiovascular, como también de la mortalidad por cualquier

causa o de causa cardiovascular.

2.2.0Dbjetivo primario

Comeparar el desarrollo de cambios en el ECG y un combinado de necesidad de implante
de marcapasos, hospitalizacién o mortalidad cardiovascular tras un afio de seguimiento

en pacientes intervenidos mediante TSSC o TT.

2.3.0bjetivos secundarios

¢+ Los componentes individuales del objetivo combinado, asi como la hospitalizacién o
muerte por cualquier causa, fibrilacion auricular e ictus.

¢ Determinar cuales son las alteraciones electrocardiograficas inmediatas y tras un afio
de seguimiento en los pacientes que se someten a TAVI, y la influencia de la técnica
de implante en su aparicion.

¢ Determinar si el implante de TAVI con vélvulas auto-expandibles mediante TSSC
frente a la técnica convencional coplanar de tres cispides (TT) reduce la incidencia

de BIA.
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3. Material y metodos
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3.1.Disefio del estudio
El proyecto se corresponde a un estudio observacional, unicéntrico, y no aleatorizado de

pacientes consecutivos sometidos a TAVI en el periodo comprendido entre el 1 de enero

del 2015 al 31 de enero del 2021.

3.2.Poblacion de estudio
El estudio incluyé como poblacién a los pacientes intervenidos de TAVI con valvulas
auto-expandibles entre el 1 de enero del 2015 y el 31 de enero del 2021. Estos pacientes
fueron seleccionados previamente por un equipo multidisciplinario compuesto por
cardidélogos clinicos, cardidlogos intervencionistas y cirujanos cardiacos, siguiendo las

orientaciones de las vigentes guias de practica clinica (20).

3.3.Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion del estudio fueron los siguientes:

e Pacientes con estenosis aortica e indicacién de intervencion.
e Implante de prétesis aortica bioldgica percutanea (TAVI).

e Pacientes mayores de 18 afos.

3.4.Criterios de exclusion

De los pacientes que cumplen los criterios de inclusion, fueron excluidos del estudio los

siguientes pacientes:

e Portadores de marcapasos definitivo previo a implante de TAVI.
e Pacientes con valvula aortica bicuspide (por limitacion a la hora de definir
cuspides para la TSSC).

e Pacientes con ECG pre-TAVl ilegible.
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e Pacientes con fibrilacion auricular en ECG pre-TAVI o antecedente de haberla
padecido.

e Los pacientes a los que se les realizo implante de TAVI sobre protesis aortica
bioldgica previa (Valve-in-valve).

e Vdlvulas baldn-expandibles.

Los pacientes que fueron incluidos en el estudio y que presentaron ECG ilegibles en el
seguimiento fueron excluidos solo del anélisis del ECG, pero fueron analizados los

eventos clinicos.

3.5. Tamafo de la muestra

Un total de 478 pacientes cumplieron los criterios de inclusion del estudio. De estos
pacientes, fueron excluidos del estudio 224 pacientes por cumplir al menos un criterio de
exclusion. La muestra general final fue de 254 pacientes, que fueron divididos en dos
grupos: grupo A de 162 pacientes consecutivos (desde el 1 de enero del 2015 al 1 de
febrero del 2019) con TT y grupo B de 92 pacientes consecutivos (del 2 de febrero del
2019 al 31 de enero del 2021) con la técnica de implante con TSSC. Tras realizar el
emparejamiento por propension de los pacientes, el nimero final de pacientes incluidos
en el estudio fue de 184 pacientes, correspondiente a 92 pacientes en cada grupo de

estudio. El diagrama de flujo de pacientes se puede apreciar en la llustracion 8.
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e Cumplen los criterios de inclusién en el periodo de estudio

e 225 Excluidos por cumplir los criterios de exclusion:
* 43 protesis no evolut
¢ 59 valve-in-valve.
¢ 23 portadores de marcapasos previa
¢ 103 fibrilacién auricular previa.

SEEREEEIE o Dos grupos emparejados de 92 pacientes.
GUEEMEEERS o Dos pacientes del grupo TSSC excluidos por ECG ilegible.

lustracion 8 Flujo de pacientes del estudio. Se muestra el nimero de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y los que fueron excluidos del estudio.

3.6.Técnica de implante de protesis transvalvular adrtica
Al tomar en cuenta estudios previos gque indicaban una mejora de la profundidad del
implante modificando la proyeccion del implante (63), a partir del 1 de febrero del 2019,
la técnica TT se modifico en nuestro centro para convertirla en una técnica de implante
con superposicién de senos coronarios para optimizar la profundidad de los implantes. Se
aprovechd esta modificacién de la practica habitual junto con el objetivo de este estudio

y comparamos 2 grupos de pacientes consecutivos, descritos previamente.

Este procedimiento se basa en la utilizacién de una proyeccién fluoroscopica que aisle el
seno no-coronariano y superponga el derecho y el izquierdo en el mismo plano, con el
objetivo de conseguir implantes menos profundos y un menor compromiso sobre el

sistema de conduccion.

A todos los pacientes seleccionados para TAVI se les realizd una tomografia
computarizada multicorte (TAC) con contraste y sincronizada con ECG para obtener
imagenes de alta calidad del plano valvular aortico, seguido de un postprocesado con
software especifico (3Mensio StructuralHeart, Pie Medical Imaging) para determinar las

medidas y proyecciones de trabajo. Se determino la TSSC mediante el solapamiento de
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las cuspides de los senos coronarios izquierdo y derecho, aislando el seno no coronario,
mientras que la TT se caracterizo por el alineamiento de las tres cuspides en un mismo
plano. El plano mediante la reconstruccion para los implantes mediante TSSC y TT

fueron utilizados respectivamente para cada uno de los implantes.

El procedimiento de implante fue realizado en una sala de hemodinamica por el equipo
intervencionista de implantes, conformado por dos cardiologos intervencionistas
familiarizados con el intervencionismo percutaneo estructural. El paciente fue sometido
a sedacion superficial, encontrandose consciente y siendo abordado de manera
percutanea. El acceso a la cavidad ventricular a través de la valvula aortica fue realizado
mediante una guia preformada Safari (Boston Scientific, U.S.A) para realizar
sobreestimulacion ventricular por marcapasos externo. Tras posicionamiento de la
protesis adrtica en el plano valvular en la proyeccion seleccionada, se realizaba liberacion
parcial para confirmar correcta posicion y funcionamiento de la protesis, procediendo
posteriormente a su liberacion definitiva. En caso de resultados subdptimos se
recapturaba y se procedia a nuevo intento de posicionamiento. Se realiz6 predilatacion en
los casos de calcificacion severa de la véalvula que se acompafiaron de estenosis muy

severa y disfuncion ventricular.

El tamafio de la protesis aortica transvalvular fue seleccionada de manera individual para
cada paciente siguiendo las recomendaciones del fabricante, en base al perimetro del
anillo valvular adrtico y eligiendo la sobredimension del dispositivo en los casos en el
limite de medida de dos proétesis. El procedimiento de implante no difiere
significativamente entre las TT (llustracion 6) y TSSC (llustracion 7) mas alla de la
proyeccion utilizada para liberar la protesis. El uso de estimulacién répida por
marcapasos, predilatacion y/o postdilatacion se dejo al juicio del intervencionista a cargo

del caso.
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El tamafio de las protesis fue seleccionado segun las recomendaciones del fabricante (75):

Protesis 23 mm: perimetro derivado del anillo 56.5-62.7mm.

e Protesis 26 mm: perimetro derivado del anillo 62.8-72.2mm.

e Protesis 29 mm: perimetro derivado del anillo 72.3-81.6mm.

e Protesis 31 mm: perimetro derivado del anillo de 81.7-91.1mm. Esta protesis
estuvo disponible en el modelo CoreValve (76), pero fue posteriormente
sustituida por la prétesis de 34 mm.

e Protesis 34 mm: perimetro derivado del anillo de 81.7-94.2mm. Esta protesis fue

introducida en el mercado europeo en febrero de 2017 (75).

3.7.Emparejamiento por propension
Dado que se tratd de un estudio observacional, para controlar las caracteristicas basales
potencialmente no balanceadas se utilizO un emparejamiento por propension. Los
parametros utilizados fueron los del vecino méas cercano, 1:1 y sin reemplazo,
estableciéndose un calibre de 0.05. Las variables incluidas en el escala de propensién
fueron: edad, sexo, indice de masa corporal, antecedentes de hipertension arterial,
dislipemia, tabaquismo (activo o previo), diabetes mellitus, arteriopatia periférica severa,
ictus, infarto de miocardio previo, angioplastia coronaria percutanea previa, cirugia
cardiaca no adrtica, valor de creatinina pre-TAVI, clase funcional de la NYHA, riego
quirargico por EuroSCORE I, score de calcio de valvula adrtica, area valvular adrtica,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, gradiente medio transvalvular aortico,
insuficiencia adrtica al menos moderada, BAV ler grado, blogueo de rama izquierda,

bloqueo de rama derecha y hemibloqueo anterior izquierdo.
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3.8.Variables del estudio

Las variables del estudio estaran constituidas por los componentes de las caracteristicas
basales (edad, sexo, indice de masa corporal, antecedentes de hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, enfermedad renal crénica), las variables del procedimiento
(fecha, técnica de implante, predilatacion, postdilatacion y tamafio de valvula utilizada),
las del seguimiento electrocardiografico (duracion de las ondas P y QRS e intervalos PR
y QTc) y por altimo, el seguimiento clinico (necesidad de marcapasos definitivo, nueva
fibrilacion auricular, ictus, hospitalizacion o muerte cardiovascular o por cualquier
causa). Las variables de seguimiento electrocardiografico serdn medidas antes, en las
primeras 24 horas después y un afo tras el procedimiento, siendo estas restadas para
obtener la diferencia de tiempo o grados. Las variables de las caracteristicas basales solo
seran utilizadas para mostrar los datos cualitativos de las caracteristicas iniciales de las
muestras. La variable técnica de implante serd utilizada para comparar dos grupos
(caracteristicas del electrocardiograma y también con cada una de las variables de

seguimiento clinico).

e Variables cuantitativas continuas:
o Edad: edad del participante en afios al momento del implante.
o Indice de masa corporal: relacion entre peso (Kg) y altura? (metros?).
o Fecha del procedimiento: dia, mes y afio en el que se realiza el implante.
o Creatinina pre-TAVI: Gltimos valores reflejados en la historia clinica previo a la
intervencion.
o EuroSCORE II: valor porcentual en la escala.
o Score de Cardio de la valvula adrtica: determinacion cuantitativa del calcio en la

valvula adrtica mediante TAC.
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Area valvular adrtica: area valvula aortica efectiva calculada o medida por
ecocardiograma.
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): diferencia porcentual en el
volumen al final de la diastole respecto al final de la sistole.
Gradiente medio transvalvular: diferencia de presion media durante la sistole
ventricular a través de la valvula aortica.
Duracion Onda P: duracion en milisegundos (mseg) desde el inicio hasta el final de
la onda P.
Duracion complejo QRS: duracion en mseg desde el inicio hasta el final del QRS
en el ECG.
Duracion intervalo PR: duracion en mseg desde el inicio de la onda P al inicio del
QRS.
Duracion Intervalo QTc: duracion en mseg desde el inicio del QRS hasta el final de
la onda T, sin incluir la onda U, corregido por la férmula de Bazett.
Variables cualitativas binarias:
Sexo: participantes sexo masculino o femenino.
Hipertension arterial: participantes hipertensos, si 0 no.
Diabetes mellitus: pacientes diabéticos (cualquier tipo), si o no.
Dislipemia: cualquier elevacion fuera del rango normal en los lipidos, si 0 no.
Antecedente de tabaquismo: paciente con antecedente descrito de tabaquismo activo
0 previo, si 0 no.
Arteriopatia extracardiaca severa: determinada por ateromatosis >50% en lechos
vasculares periféricos o enfermedad vascular severa establecida, si 0 no.
Evento cerebrovascular previo: antecedente descrito de ictus o ataque isquémico

transitorio, si 0 no.
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Infarto agudo de miocardio previo: diagnéstico previo de evento coronario, Si 0 no.
Intervencion coronaria percutanea previa: angioplastia coronaria percutanea previa.
Cirugia cardiaca no aodrtica previa: cualquier intervencion quirdrgica previa no
aortica.

Insuficiencia adrtica: regurgitacion de la valvula adrtica mayor a grado I1/1V.
Variables categdricas electrocardiograficas: trastornos en la conduccion
auriculoventricular (calificacion segun grado), trastornos en la conduccion
interauricular  (clasificacion segun grado), trastornos en la conduccién
intraventricular (segun criterios descritos en el apartado previo).

Técnica de implante: implante mediante técnica tradicional o técnica de
superposicién de senos coronarios.

Predilatacion: previo al implante de TAVI se ha realizado valvuloplastia a la valvula
aortica.

Postdilatacion: tras el implante de TAVI en el plano valvular adrtico se ha realizado
postdilatacién con balén, para mejorar la expansion de la valvula en el anillo y/o
mitigar la insuficiencia adrtica periprotésica.

Tratamiento médico al alta: tipo de farmacos indicados al alta que tengan papel
prondstico en pacientes con insuficiencia cardiaca (betabloqueantes [BB],
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina [IECA], antagonistas del
receptor de la Angiotensina 2 [ARAZ2], antagonistas del receptor de Angiotensina e
inhibidores de la Neprilisina [ARNI], inhibidores del cotransportador 2 de sodio-
glucosa [ISGLT2] o antagonistas del receptor de mineralocorticoides [MRA].
Tratamiento médico al afio de seguimiento: tipo de farmacos con efecto prondstico
en la insuficiencia cardiaca que tomaba el paciente al afio de seguimiento (BB,

IECA/ARA2/ARNI, MRA 0 iSGLT2).
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o Necesidad de marcapasos definitivo: se recolectara si el paciente requirié implante
de marcapasos definitivo durante 365 dias de seguimiento.

o Nueva fibrilacién auricular: se determinara si el paciente presento algun episodio de
fibrilacién auricular durante 365 dias de seguimiento.

o Episodio de ictus: se realizard seguimiento durante 365 dias para determinar si el
paciente padece ictus o ataque isquémico transitorio.

o Hospitalizacion por cualquier causa: se realizard seguimiento para determinar si el
paciente padecio algun tipo de hospitalizacion por cualquier causa o no.

o Hospitalizacion por causa cardiovascular: se realizara seguimiento para determinar
si el paciente requirié ingreso hospitalario por causa cardiovascular o no.

o Muerte por cualquier causa: si paciente fue éxitus en los primeros 365 dias tras
implante o no.

o Muerte por causa cardiovascular: si el paciente fallecio durante el primer afio de
seguimiento como consecuencia de alguna causa cardiovascular o no.

e Variable cualitativa ordinal:

o Tamafo de la valvula: Se mide el diametro externo de la valvula en milimetros (mm),

pudiendo utilizarse la de 23mm, 26mm, 29mm o0 34mm.

3.9.Analisis del electrocardiograma
Todos los pacientes realizaron ECG en las 24 horas pre-implante, 24 horas post-implante,
y al afio de seguimiento. Los trastornos de la conduccion auriculoventricular e
intraventricular fueron definidos de acuerdo con la guia de practica clinica vigente (77),

como se adapta en la Tabla 4 a continuacion desde el texto original:
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Tabla 4 Definicién de los trastornos en la conduccion auriculoventricular e intraventricular.

Tipo trastorno Criterios electrocardiograficos
BAV primer grado Conduccion AV 1:1 de ondas P e intervalo PR>200 mseg.
BAYV segundo Ondas P ritmicas y <100 por minuto con pérdida periédica de una Gnica onda P
grado Mobitz | e intervalos PR inconstantes antes y después de la P no conducida.
BAYV segundo Ondas P ritmicas y <100 por minuto con pérdida periédica de una Gnica onda P
grado Mobitz 11 con intervalos PR constantes antes y después de la P no conducida.
Ondas P ritmicas y <100 por minuto en el que una de cada 2 ondas P son
BAV 2:1
conducidas a los ventriculos.
BAV avanzado o Pérdida de conduccion AV de al menos 2 ondas P consecutivas (con ondas P
alto grado ritmicas y <100 por minuto) con evidencia de algo de conduccién AV.
BAYV 3er grado Sin evidencia de conduccion auriculoventricular.
1) Duracion QRS >120 mseg, 2) rst’, rsR’, rSR’ en derivaciones V1 o V2, 3)
BRDHH
duracién de S mayor que R en V6 y 4) pico de R retardado en V1, pero no V6.
Misma morfologia descrita en el bloqueo completo de rama derecha, pero con
BIRDHH
duracién del QRS entre 110-119 mseg.
1) Duracién QRS >120 mseg, 2) Onda R ancha o mellada en DI, aVL, V5-V86,
BRIHH 3) ausencia de onda Q en DI, VV5-V6, 4) Onda R con pico>60 mseg en V5-V6
pero normal en V1-V2 y 5) discordancia del ST y ondas T en precordiales.
1) Duracion QRS 110-119 mseg, 2) patron de hipertrofia ventricular izquierda,
BIRIHH
3) Pico de onda R>60 mseg en V4-V6 y 4) ausencia de Q en DI, V5-V6.
Duracién del QRS >110 mseg sin criterios de blogueo completo o incompleto
RICIV
de la rama derecha o izquierda.
1) Duracién QRS <120 mseg, 2) eje frontal izquierdo (-45°-90°), 3) gR en aVL
HBAI
y 4) rSen DI, DIl y aVF.
1) Duracion QRS<120 mseg, 2) eje frontal derecho (90°-180°), 3) rSen Dl y
HBPI
avLy 4)gSen DII, Dlll y avVF.

La tabla esta adaptada de la guia de practica clinica del Colegio Americano de Cardiologia (77). AV=
auriculoventricular; BAV= Bloqueo auriculoventricular; BIRIHH= bloqueo incompleto de rama izquierda del Haz
de His; BIRDHH= bloqueo incompleto de rama derecha del Haz de His; BRIHH= bloqueo completo de rama
izquierda del Haz de His; BRDHH= bloqueo de rama derecha del Haz de His; HBAI= hemibloqueo del fasciculo
anterior izquierdo; HBPI: hemibloqueo del fasciculo posterior de la rama izquierda. RICIV= retraso inespecifico en
la conduccion intraventricular.
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Los datos electrocardiograficos fueron registrados y se determino la morfologia y
duracion (en milisegundos) de las distintas ondas y segmentos. Se comparé el ECG en las
24 horas pre-TAVI con el ECG de las 24 horas post-TAVI y con el ECG al afio, al igual
que el ECG 24h post-TAVI con el ECG al afio. El andlisis exhaustivo del ECG se realizo
por un solo investigador para evitar el sesgo interobservador y mediante la herramienta
compas digital del software IntelliSpace ECG® (Koninklijke Philips N.V.), el cual
permite una magnificacion de imagen de hasta 25 veces el tamafio original sin pérdida de
resolucion. Las mediciones consistieron en determinar los milisegundos de duracion de
la onda P, QRS, Onda T, segmento PR e intervalo QT. El intervalo QT fue corregido

(QTc) utilizando la férmula de Bazett.

Se definidé bloqueo interauricular (BIA) en las siguientes categorias segin ha sido

definido previamente (78):

1. Parcial o primer grado: onda P>120 mseg en al menos DII, DIl o AVF y pero sin
ser bifésica en dichas derivaciones.
2. Conduccién auricular aberrante o de segundo grado: Patrén intermitente de
bloqueo interauricular. Muy poco frecuente.
3. BIlAavanzado tipico: con onda P>120 mseg y morfologia bifésica en cara inferior.
4. BIA avanzado atipico:
a. Por duracion: duracion onda P entre 110-120 mseg pero con morfologia
bifasica en DII, DIll y aVF.
b. Por morfologia: duracion de la onda P>120 mseg pero sin criterio

morfologico de ser bifasico en las 3 derivaciones de cara inferior.
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3.10. Recoleccion de datos

Tras la seleccion de los pacientes para implante de TAVI, se incluyeron en una base de
datos prospectiva en la cual se registraron las caracteristicas basales de los pacientes, asi
como también las variables relacionadas al procedimiento y el seguimiento. Se realizo
seguimiento clinico durante un afio, durante el cual se registraron los siguientes eventos
cardiovasculares: necesidad de marcapasos definitivo, ictus, nueva fibrilacion auricular,
hospitalizacién cardiovascular o por cualquier causa, 0 muerte (tanto cardiovascular

como por cualquier causa).

3.11. Analisis estadistico de los datos

Las variables continuas se expresan como media + DS. Las variables cualitativas se
expresan en frecuencia absoluta (porcentaje). Dado que se tratdé de un estudio
observacional, para controlar las caracteristicas basales potencialmente no balanceadas se
utilizé un emparejamiento por propension (descrito al detalle previamente). Dado que el
valor de p depende del tamafio de la muestra estudiada, las caracteristicas basales tras el
emparejamiento fueron comparadas utilizando la diferencia de medias estandarizadas.
Valores absolutos de 0.1 (sindnimo del 10% de la desviacion estandar de dicha variable)

se consideran diferencias relevantes.

Para las variables cuantitativas se realizé analisis de normalidad mediante el test Shapiro-
Wilk. Los cambios cuantitativos en el ECG se evaluaron mediante T-student para
muestras independientes si presentaban distribucion normal o mediante U de Mann-
Whitney si no presentaban dicha distribucion. Las variables cualitativas fueron
comparadas mediante test exacto de Fischer. La incidencia acumulada estimada de los
eventos cardiovasculares (evento combinado, implante de marcapasos definitivo, primer

episodio de fibrilacion auricular, ictus, hospitalizacion por cualquier causa,
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hospitalizacidn por causa cardiovascular, mortalidad por cualquier causa y mortalidad
cardiovascular) fueron analizadas mediante andlisis de supervivencia Kaplan-Meier,
utilizando el estadistico Log-rank, y mediante el modelo de regresion de Cox para calcular
el Hazard Ratio (HR, por sus siglas en inglés) de presentar mortalidad por cualquier causa
entre grupos. Para el analisis de datos se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS Statistics

v27.0.1.0.

3.12. Etica

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion del Principado de Asturias

(2022.296) con exencion del consentimiento informado.
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4. Resultados
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4.1.Caracteristicas de la muestra general y emparejada

En el periodo del 1 de enero del 2015 hasta el 31 de enero del 2021 se implanté TAVI a
un total de 478 pacientes. De estos, cumplen los criterios de inclusion pero no lo de
exclusion un total de 254 pacientes, siendo estos pacientes la muestra general del estudio.
De esta muestra general, el 36.2% (n=92) fueron implantes realizados mediante la TSSC,
mientras que el 63.8% restante (n=162) fueron implantes mediante la técnica tradicional

de 3 cuspides coplanares.

Tras el emparejamiento por propension por las caracteristicas basales presentadas, de los
254 pacientes incluidos inicialmente, se obtuvo una muestra emparejada de 184 pacientes,
92 del grupo TSSC (de los cuales 2 fueron excluidos del analisis del ECG por ECG
ilegible durante el seguimiento, aunque si fueron incluidos para el analisis de eventos

cardiovasculares) y 92 del grupo TT.

Los datos de las caracteristicas de ambos grupos previo al emparejamiento, junto al valor

de p y la diferencia media estandarizada se pueden apreciar en la Tabla 5.

67



Tabla 5 Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio previo a realizar el emparejamiento por

propension.
Caracteristicas basales — Muestra no emparejada
Técnica
Técnica superposicion valor Diferencia
Variable tradicional | senos de estandarizada
(n=162) coronarios P de medias
(n=92)
Edad (afios) 83.39+6.32 | 83.40+6.03 0.989 -0.02
Hombres (%0) 81 (50) 50 (54) 0.507 -0.087
Hipertension arterial sistémica (%) 126 (78) 71 (77) 0.912 0.14
Dislipemia (%) 99 (61) 45 (49) 0.060 0.247
Indice de masa corporal (Kg/m?) 27.06+4.94 | 27.88+5.40 0.223 -0.160
Antecedente de tabaquismo (%) 42 (26) 19 (21) 0.346 0.123
Diabetes mellitus (%0) 32 (20) 24 (26) 0.244 -0.153
Arteriopatia extracardiaca severa (%) | 27 (17) 13 (14) 0.596 0.069
Ictus previo (%) 17 (10) 13 (14) 0.390 -0.112
zg?rto agudo de miocardio previo 24 (15) 9 (10) 0.253 0.149
Creatinina pre-TAVI (mg/dL) 1.29+0.65 1.21+0.82 0.407 0.108
Intervencion coronaria percutanea 28 (26) 12 (13) 0373 0116
previa (%)
g}or)ugla cardiaca no adrtica previa 8 (5) 6 (7) 0.597 -0.069
NYHA (%)
o | o 2(1) e 2(2)
o I e 80 (49) e 42 (46)
o Il o 71 (44) e 45 (49) 0.686 0.007
o |V e 9(6) e 3(3)
EuroSCORE 11, % 6.32+4.88 6.61+4.25 0.690 -0.062
Score de Calcio vélvula aortica
(Unidades Agatston) 2,970+1,206 | 3,097+1,539 0.514 -0.093
Variables del ecocardiograma
transtoracico
e Area valvular adrtica(cm?) 0.69+0.19 0.75+0.18 1.00 -0.324
e FEVI (%) 51.62+12.3 | 55.38+12.01 0.917 -0.306
e Gradiente medio transvalvular
aortico (mmHg) 46.87+15.30 | 47.95+£12.43 0.567 -0.075
e Insuficiencia adrtica (>11/1V) 25 (15) 16 (17) 0.685 -0.053
Variables electrocardiograficas
0,
: ggvuleeordger?:r?n(a?z) uierda (%) © 6(2) o St S
. Bloqueo rama deregha (%) i © 19(12) 1. 12(13 0.606 0.068
¥ q.bl rior ivauierd o 21(13) | e 11(12) 0848 | -0.025
e Hemibloqueo anterior izquierdo . 9(6) . 10(11) 0.489 0.104

(%)

BAV= bloqueo auriculoventricular; cm= centimetros; dL= decilitros; FEVI = Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; Kg=kilogramos; mg= miligramos; mmHg= milimetros de mercurio. NYHA= New York Heart Association.

media+desviacion estandar; *diferencia estadisticamente significativa.
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No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estudio en cuanto a
caracteristicas clinicas basales, de ECG basal o de ecocardiograma. Sin embargo, la
diferencia estandarizada de medias si mostro diferencias tangibles (mayor a 0.1 o menor
a -0.1) entre ambos grupos en 12 de las variables de estudio (hipertension, dislipemia,
diabetes, indice de masa corporal, habito tabaquico, ictus previo, infarto de miocardio
previo, creatinina sérica previa, intervencionismo coronario percutaneo previo, area
valvular aortica, FEVI y hemibloqueo anterior izquierdo) por lo que fue utilizado el
emparejamiento por propension. Los datos de las caracteristicas de ambos grupos
emparejados junto al valor de p y la diferencia de medias estandarizadas se muestran en
la Tabla 6. A continuacion, se analizan de manera pormenorizada y por separado cada

uno de los componentes de las caracteristicas basales.
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Tabla 6 Resumen de las caracteristicas basales de la muestra emparejada.

Caracteristicas basales — Muestra emparejada

(%)

Técnica
Técnica superposicion valor Diferencia
Variable tradicional senos de p estandarizad
(n=92) coronarios a de medias
(n=92)
Edad (afios) 83.66+5.71 83.446.03 0.761 | 0.045
Hombres (%0) 51 (55) 50 (54) 0.883 | 0.022
Hipertension arterial (%) 71 (77) 71 (77) 1.00 0.000
Dislipemia (%0) 47 (51) 45 (49) 0.770 | 0.043
Indice de masa corporal (Kg/m?) 27.44+5.49 27.88+5.40 0.583 | -0.081
Antecedente de tabaquismo (%) 19 (21) 19 (21) 1.00 0.000
Diabetes mellitus (%) 21 (23) 24 (26) 0.609 | -0.076
Arteriopatia extracardiaca severa (%) | 11 (12) 13 (14) 0.664 | -0.064
Ictus previo (%) 13 (14) 13 (14) 1.00 0.000
zg?rto agudo de miocardio previo 10 (11) 9 (10) 0810 | 0.036
Creatinina pre-TAVI (mg/dL) 1.23+0.39 1.21+0.82 0.932 | -0.013
Intervencionismo coronario
DEFCUtANeo previo (%) 11 (12) 12 (13) 0.825 | -0.033
gjor)ugl'a cardiaca no aortica previa 5 (5) 6 (7) 0757 | -0.046
NYHA (%)
o | o 1(1) o 2(2
o I o 44 (48) o 42 (46)
o 1l o 41 (45) e 45 (49) 0.721 | 0.053
e IV * 6(7) e 3(3)
EuroSCORE 11, % 5.85+4.28 6,6+4.25 0.234 | -0.176
(Sﬁﬁggfgegi'g;s‘;ﬁ%”'a aortica 3,010.73+1,338 | 3,097.23+1,538 | 0.830 | -0.060
Variables ecocardiograficas
o Areavalvular adrtica (cm?) 0.750+0.188 0.753+0.18 0.927 | -0.014
e FEVI pre-TAVI (%) 53.83+12.83 55.38+12.01 0.398 | -0.125
e FEVI<40% (%) 11 (12.0) 13 (14.1) 0.827 | -0.064
e FEVItras TAVI (%) 56.64+12.88 55.72+11.30 0.610 | 0.076
e Gradiente medio transvalvular 49.04+15.63 57.95+12.43 0.599 | 0.078
aortico (mmHg)
e Insuficiencia adrtica (>11/1V) (%) | 17 (19) 16 (17) 0.849 | 0.028
Variables electrocardiogréaficas
° 0,
o gg:q/uleeorolgerigr?n(a/;)z)quierda (%) ° 28(304) © 21(228 0283 |0.160
e Blogeo rama derecha (96) e 15(16.1) e 11(12.0) | 0.320 | -0.1148
e Hemibloqueo anterior izquierdo © 87 0 I2(Esly ) 0Le B
e 8(8.7) e 10(10.9) 0.588 | -0.081

BAV= bloqueo auriculoventricular; cm= centimetros;

dL= decilitros; FEVI = Fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo; Kg=kilogramos; mg= miligramos; mmHg= milimetros de mercurio. NYHA= New York Heart Association.
media+desviacion estandar; *diferencia estadisticamente significativa.
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4.1.1. Datos sociodemograficos

Edad vy sexo de la muestra.

La edad media de los pacientes de la muestra general en el grupo de TT fue de 83.4 afios,
con una desviacion estdndar de 6.3 afios, mediana de 84.33 afios, siendo el paciente mas
joven tratado de 58 afios y el mayor de 97 afios. En el grupo de TSSC, la media de edad
fue de 83.4 afios, con una desviacion estandar de 6.0 afios, siendo el paciente mas joven

tratado de 61 afios y el mayor de 94 afos.

La edad media de los pacientes de la muestra emparejada en el grupo de TT fue de 83.7
afios, con una desviacion estandar de 5.8 afios, mediana de 84.33 afios, siendo el paciente
mas joven tratado de 61 afios y el mayor de 92 afios. En el grupo de TSSC la media de
edad fue de 83.4 afios, con una desviacion estandar de 6.0 afios, siendo el paciente mas
joven tratado de 65 afios y el mayor de 94 afios. Las comparaciones de edad entre ambos
grupos se pueden apreciar en la llustracion 9. La distribucion de edades en la muestra

emparejada se puede apreciar en los histogramas de la Ilustraciéon 10 e llustracion 11.

100

80

Edad

70

60
1T TSS5C
Proyecciéon de implante

llustracion 9 Distribucion de edad en muestra emparejada.
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llustracion 10 Distribucion de edad en el grupo TT de la muestra emparejada.

Edad grupo TSSC
25
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60 70 80 920
Edad

lustracion 11 Distribucion de edad en el grupo TSSC de la muestra emparejada.

En la muestra general, 81 (50%) de los pacientes del grupo TT y 50 (54%) de los del
grupo TSSC pertenecian al sexo masculino. Por otro lado, en la muestra emparejada se
observa que del grupo TT 51 pacientes (55%) pertenecen al sexo masculino, y otros 50

pacientes (54%) del grupo TSSC.

Medidas antropométricas.

Durante la evaluacion general de los pacientes previo a ser seleccionados para TAVI se
realizaron medidas antropométricas. En la muestra general, el peso promedio fue de
69.9+£15 Kg, con una talla promedio de 159.6+9.7 cm. Dado que por si solo el valor del
peso o la talla no traducen adecuadamente la complexion del paciente, se utiliza también
el indice de masa corporal (IMC), cuyo valor medio en la muestra general fue de 27.4+5.1

Kg/m2. En Tabla 7 se muestran los valores de medida central como también de dispersion
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del peso, talla e IMC. Los valores promedio de IMC en ambos grupos de técnica de

implante son similares, siendo de 27.4+5.5en el TTy de 27.9+5.4 en el grupo TSSC.

Utilizando el IMC, la CDC (Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de
Estados Unidos) ha sugerido la clasificacion de pacientes segin estos valores, siendo
infrapeso los de IMC<18.5, peso normal para valores entre 18.5 y 24.99, sobrepeso entre
25y 29.99 y obesidad por encima de 30 (79). En la muestra general, 4 pacientes (2%)
cumplen criterios de infrapeso, 85 pacientes (33%) para peso normal, 97 pacientes (38%)

para sobrepeso y 68 pacientes (27%) para obesidad.

Tabla 7 Medidas antropométricas: valores de medida central y de dispersion.

Muestra general (n=254)
ant?g%rt;?nkgfrica enlE Deist\zg\fg;n el | WA ERE
Peso (Kg) 69.9 15 34 149
Talla (cm) 159.6 9.7 132 188
IMC (Kg/m2) 27.4 5.1 15.6 49.2
Grupo TT (n=92)
Variab/le . Media DeS\{iacién Minimo | Maximo
antropométrica estandar
Peso (Kg) 70.8 15.6 39 149
Talla (cm) 160.7 9.2 132 184
IMC (Kg/m2) 27.4 5.5 16.4 49.2
Grupo TSSC (n=92)
Varlab,le . Media DeS\{lacm’)n Minimo | Méaximo
antropomeétrica estandar
Peso (Kg) 70.2 15.7 36 129
Talla (cm) 158.5 9.6 138 178
IMC (Kg/m2) 27.9 5.4 15.6 47.7

cm= centimetro; IMC = indice de masa corporal; Kg= kilogramo; m= metro; TSSC= técnica de superposicion de
senos coronarios; TT = técnica tradicional.

4.1.2. Factores de riesgo cardiovascular y otras comorbilidades

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV).

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos son la hipertension arterial

sistémica (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL), obesidad, habito tabaquico y
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enfermedad vascular periférica. Estos factores seran analizados en esta seccion (excepto
la obesidad ya considerada previamente) y sus datos se encuentran resumidos en la

llustracion 12.

En la muestra general, un total de 197 (78%) pacientes tienen antecedente de hipertension
arterial sistémica (HTA), siendo este el factor de riesgo cardiovascular mas frecuente en
la muestra. Tras el emparejamiento por propension, la HTA quedd perfectamente
equilibrada en ambos grupos, con una frecuencia de 71 pacientes en cada grupo,

correspondiente a un valor porcentual de 77% en ambos grupos.

La prevalencia de DM al inicio del estudio en la muestra general fue de 22% (n=56). En
los grupos emparejados la DM estaba presente en 21 pacientes (23%) en el grupo TT y

en 24 pacientes (26%) del grupo TSSC.

La dislipemia (DL) fue el segundo FRCV mas frecuente en la muestra de estudio, al
incluir cualquier elevacién fuera del rango normal en los lipidos (sea hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia o que estas fueran familiares o no). En la muestra general (n=254)
un total de 144 pacientes (57%) se encontraba diagnosticados de DL al momento de ser
incluidos en el estudio. En la muestra emparejada un total de 47 pacientes en el grupo de
TT tienen ese diagnodstico, lo que corresponde a un 51% del grupo, mientras que en el

grupo TSSC hay 45 pacientes (49%) con este diagnostico.

El antecedente de tabaquismo en la muestra general es de 61 pacientes, lo que se
corresponde con un 24% de la muestra. EI emparejamiento por propension logré una
distribucion de igual numero de pacientes fumadores en cada grupo, con un total de 19

pacientes (21%) tanto en el grupo de TT como el de TSSC.

La arteriopatia extracardiaca severa, con la enfermedad arterial periférica establecida

como principal determinante de este grupo, se encuentra en un 16% (n=40) de la muestra
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general, mientras que en la muestra emparejada se encuentra en un 12% (n=11) del grupo

TT y un 14% (n=13) del grupo TSSC.

Factores de riesgo cardiovascular segun técnica de
implante

Arteriopatia extracardiaca severa [
Tabaquismo [
/gy 9
DIV

HTA
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Arteriopatia

HTA DM DL Tabaquismo extracardiaca
severa
| TSSC 71 24 45 19 13
BT 71 21 a7 19 11

lustracion 12 Factores de riesgo cardiovascular. Distribucion de frecuencias.
DL= dislipemia; DM= diabetes mellitus; HTA= hipertension arterial sistémica.

Evento cerebrovascular previo.

Se estudiaron los antecedentes de evento cerebrovascular en los pacientes seleccionados
para TAVI. Se analizaron tanto los pacientes con ataque isquémico transitorio como los
que padecieron de un ictus isquémico o hemorragico previo al implante de TAVI. Un
total de 30 pacientes (12%) de la muestra general habian padecido algun tipo de evento
cerebrovascular previo al implante de la protesis adrtica. En la muestra emparejada, se
logré distribuir de manera igual el antecedente de evento cerebrovascular previo en ambos
grupos, con un total de 13 (14%) pacientes en cada grupo. En la llustracion 13 se muestra

el histograma con estos datos.
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Evento cerebrovascular previo segun técnica de
implante

TSSC ‘ 13

—
=

E

TECNICA DE IMPLANTE

0 2 4 6 8 10 12 14
FRECUENCIA

lustracién 13 Histograma de frecuencias de eventos cerebrovasculares previos.

Funcion renal.

Se determind el antecedente de enfermedad renal crdnica severa, definida como tasa de
filtrado glomerular en fase estable menor a 30 mL/Kg/min, asi como también se recolectd
el valor de creatinina en suero en las 24 horas previas al implante. La enfermedad renal
cronica severa estuvo presente en 44 pacientes (17%) de la muestra general y el valor
promedio de creatinina en suero previo al procedimiento fue de 1.26+0.72 mg/dL. En la
muestra emparejada, los pacientes del grupo TT tienen valores de creatina en suero de
1.23+0.39 mg/dL mientras que los del grupo TSSC tienen valores de 1.21+0.83 mg/dL.

Los valores de medida central y de dispersion se muestran en la llustracion 14.

4,00

3,00

Lele]

Valor Creatinina pre-procedimiento

,00

T TSSC

Técnica de implante

llustracion 14 Valores de creatinina previo al procedimiento.

Medidas centrales y de dispersion.

76



4.1.3. Antecedentes cardioldgicos
En los antecedentes cardioldgicos se incluyd el antecedente de infarto agudo de miocardio
(IAM), de intervencion coronaria percutanea (ICP), cirugia cardiaca no valvular aortica
previa y la clase funcional segun la New York Heart Association (NYHA). De los
pacientes en la muestra general, el 13% (n=33) habian tenido infarto agudo al miocardio
previo, mientras que, en el grupo TT de la muestra emparejada, 10 pacientes (11%) habian

tenido dicho antecedente, frente a 9 pacientes (10%) en el grupo TSSC.

En la muestra general, 54 pacientes (21% del total) habian sido intervenidos mediante
ICP. En el grupo TT un total de 11 pacientes (12%) habian recibido intervencion
coronaria percutanea previa, frente a 12 pacientes (13%) en el grupo de TSSC. El 6%
(n=14) de los pacientes de la muestra general habian sido intervenidos previamente de
cirugia cardiaca no valvular aortica. En la muestra emparejada un 5% (n=5) de los
pacientes habian sido intervenidos quirirgicamente para cirugia cardiaca no valvular
adrtica previa, frente a 7% (n=6) del grupo TSSC. En la llustracion 15 se muestran los

antecedentes cardiol6gicos sin tomar en cuenta la clase funcional NYHA.

Antecedentes cardioldgicos seguin técnica de implante.

14 5
12 0 11
v 10 9
R Z
(]
o 6 5
(O]
T 4
2
0

IAM previo ICP previa Cirugia cardiaca no
adrtica previa

ETT mTSSC

lustracion 15 Antecedentes cardioldgicos mas relevantes.
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La clase funcional NYHA es muy util para conocer la situacion funcional de los pacientes
previo a la intervencion. Esta clase funcional consta de 4 clases: NYHA 1 sin limitacion
de actividad fisica, NYHA 11 limitacion leve con esfuerzos vigorosos, NYHA Il la
limitacion moderada con esfuerzos leves y la NYHA IV que corresponde a disnea de
reposo, como fue descrito previamente. En la muestra general un 1.6% (n=4) se
encontraba en NYHA 1, 122 pacientes (48%) en NYHA Il, 117 pacientes (45.7%) en

clase funcional 111y un 4.7% de los pacientes (n=12) en clase funcional IV.

En la muestra emparejada, la distribucion de pacientes por clase funcional fue similar. En
el grupo TT un 1% (n=1) se encontraba en NYHA I, un 48% de los pacientes (n=44) en
clase funcional 11, un 45% de estos (n=41) en clase funcional 11y hasta 6 pacientes (7%)
en clase funcional 1V. De la misma manera, en el grupo de TSSC, el 2% (n=2) se
encontraba en clase funcional I, un total de 42 pacientes (46%) en clase funcional 1, un
49% (n=45) en NYHA Il y 3% (n=3) con disnea de reposo. Estos datos se pueden

apreciar en la llustracion 16.

Clase funcional NYHA segln proyeccion de implante

0 10 20 30 40 50

ETSSC mTT

lHustracion 16 Clase funcional segun clasificacion NYHA.
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4.1.4. Riesgo quirurgico
El riesgo quirdrgico de los pacientes fue calculado individualmente para cada paciente
previo a ser presentado al Heart Team. La escala utilizada fue la EuroSCORE Il y en la
muestra general se obtuvo un valor de 6.42+4.66. Valores similares se obtuvieron con el
analisis por separado de cada grupo de intervencion tras el emparejamiento por
propension, siendo de 5.85+4.28 en el grupo TT y de 6,6+4.25 en el grupo de TSSC. En
la llustracion 17 se muestra un grafico de cajas y bigotes que muestra las medidas de

distribucion central y de dispersion de cada grupo de técnica de implante de TAVI.

20,00 *

15,00

10,00

EuroSCORE Il

5,00

,00]

T TSSC
Proyeccion de implante

lHustracion 17 Riesgo quirdrgico mediante EuroSCORE I1.

4.2.Caracteristicas de la estenosis aortica

Previo a la seleccion de los pacientes para el implante de TAVI, fueron estudiadas las
caracteristicas de la estenosis aortica. EI 100% de los pacientes estaban diagnosticados de
estenosis aortica severa y el 100% eran valvulas tricuspides (fueron excluidas las
bicUspides). La caracterizacion de la valvula aortica se realizé mediante ecocardiograma,
como también mediante cuantificacion del calcio depositado en el aparato valvular

aortico (Score de Calcio valvular adrtico). Los resultados se muestran a continuacion.
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4.3.Datos ecocardiograficos basales

Para el estudio de la funcién ventricular se utilizé la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), cuantificado mediante la técnica Simpson. El gradiente transvalvular
adrtico méximo y medio fue analizado mediante integral velocidad-tiempo (ITV) del
Doppler continuo. El &rea valvular aortica fue estimada mediante ecuacion de
continuidad, utilizando el diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo, la ITV
del tracto de salida de ventriculo izquierdo y la ITV transvalvular adrtica. Los resultados

por separado de cada uno de estos componentes se muestran a continuacion.

4.3.1.1.  Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo promedio de los pacientes incluidos en
la muestra general fue de 53.8% con una desviacién estandar de 12.1%, con un valor
minimo de 18% y méaximo de 85%. En la muestra emparejada, la media de FEVI en el
grupo TT fue de 53.83% con una desviacion estandar de 12.83%, mientras que en el grupo
TSSC fue algo mayor de 55.38% y una desviacion estandar de 12.01%. La comparacion
de FEVI en ambas técnicas de implante se pueden apreciar en la llustracion 18.
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lustracion 18 Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo en el grupo TT y TSSC.
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4.3.1.2. Gradiente transvalvular adrtico
El gradiente de presion transvalvular aértico maximo y medio fue determinado mediante
la integral velocidad-tiempo. El gradiente de presion transvalvular maximo promedio en
los pacientes de la muestra general (n=254) fue de 78.7£20.4 mmHg con un rango
intercuartilico de 57-99 mmHg. El valor mayor registrado de gradiente transvalvular
maximo fue de 155 mmHg. En la muestra emparejada el gradiente de presion
transvalvular méximo en el grupo de TT fue de 80.96£23.1 mmHg, mientras que en el

grupo de TSSC el valor promedio fue de 77.69+18.3 mmHg.

Al realizar la medicion del gradiente transvalvular adrtico medio en la muestra general se
obtuvo una media de 47.26 mmHg y una desviacion estandar de 14.31 mmHg. En el grupo
TT de la muestra emparejada el valor promedio del gradiente transvalvular medio fue de
49.04+15.63 mmHg, mientras que en el grupo TSSC los valores obtenidos fueron
57.95+£12.43 mmHg. En la lustracion 19 se aprecia un gréfico de cajas y bigotes en el
que se muestran las medidas centrales y de dispersion del gradiente transvalvular adrtico

medio por grupo de técnica de implante.
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lHustracion 19 Gradiente transvalvular adrtico medio por grupo de técnica de implante.
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4.3.1.3. Areavalvular adrtica estimada
El area valvular adrtica (AVA) estimada promedio en la muestra general es de 0.71 cm?
con una desviacion estandar de 0.19cm?, siendo congruente con el grado de severidad de
la estenosis aortica. Tras emparejar los dos grupos de técnica de implante por propension,
se obtuvo que el grupo de TT tiene un AVA estimada de 0.75 cm? y una desviacion
estandar de 0.19cm?, mientras que en el grupo de TSSC el AVA medio estimado fue de
0.75+0.18cm?. La llustracion 20 representa los valores medios y de dispersion de area

valvular adrtica estimada de ambos grupos.
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Ilustracién 20 Area valvular aértica estimada mediante ecuacién de continuidad.

4.4.Datos basales tomografia axial computarizada

De los datos relevantes para filiar la severidad de la valvulopatia aértica aportados por la
tomografia axial computarizada (TAC) se encuentran el Score de Calcio de la valvula
adrtica (medida en unidades Agatston), el perimetro del anillo y el derivado del perimetro
(multiplicando el valor del perimetro del anillo en milimetros por el valor de phi [r=
3.14]). Esta informacion no esté disponible en todos los pacientes porque su uso rutinario

empez6 a realizarse a finales del 2015. De la muestra basal, el Score de Calcio fue
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recolectado en el 89.4% (n=227). En cuanto al perimetro del anillo y derivado del

perimetro, la informacion se encuentra disponible para 250 pacientes (98,4%).

4.4.1.1. Score de Calcio de la valvula adrtica
El valor medio de Score de Calcio de los pacientes analizados en la muestra general fue
de 3,017 Unidades Agatston y una desviacion estandar de 1,349. En la muestra
emparejada todos los pacientes de ambos grupos tenian disponible esta medicién, por lo
que para los pacientes del TT la medicion se realizdé en 92 pacientes con un valor de
3,010.73%1,338 Unidades Agatston y en el grupo TSSC el valor obtenido para sus 92
integrantes fue de 3,097.23+1,538 Unidades Agatston. En la llustracién 21 se pueden

observar los resultados.
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lHustracion 21 Valores de Score de Calcio segtn la técnica de implante.

4.4.1.2. Perimetro del anillo
El perimetro medio del anillo en la poblacién general (tomando en consideracion que la
informacidn se encuentra disponible para 250 pacientes) fue de 74.6 milimetros (mm) y
una desviacion estandar de 11.35 mm. En el grupo TT este parametro de TAC se

encuentra disponible para 88 pacientes (95.7%) y su valor promedio fue de 75.9+7.6 mm.
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En el grupo de técnica de implante TSSC la informacion estuvo disponible para el 100%
de los integrantes (n=92) y el valor promedio con desviacion estandar fue de 74.82+8.6
mm. En la llustracion 22 se puede apreciar la distribucion del perimetro del anillo por

grupo de implante.
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lustracion 22 Perimetro del anillo segln técnica de implante.

4.4.1.3. Derivado del perimetro del anillo
El derivado del perimetro medio fue de 23.7 milimetros para los 250 pacientes de la
muestra general, con una desviacién estandar de 3.61 mm. El derivado del perimetro
medido por TAC estuvo disponible para el 95.7% de los pacientes del grupo TT (n=88)
mientras que, por otro lado, esta fue una medida que estuvo disponible para el 100% de
los pacientes TSSC (n=92). EIl derivado del perimetro del anillo en el grupo TT fue de
24.1 mm en promedio y con una desviacion estandar de 2.4 mm. El derivado del perimetro
del grupo TSSC fue de 23.8 mm mientras que en la desviacion estandar fue de 2.7 mm.
En la lustracion 23 se pueden visualizar los valores de medida central como también de

dispersion en ambos grupos.
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llustracion 23 Derivado del perimetro del anillo por técnica de implante
4.5.Implante de valvula adrtica transcatéter
La seleccion del tamafio de la prétesis adrtica transcatéter fue realizada siguiendo las
recomendaciones del fabricante, tomando en consideracién el derivado del perimetro para
la seleccién el tamafio de la prétesis a implantar. El implante fue realizado de manera
estandarizada con abordaje transfemoral y solo hubo variaciones al momento de
seleccionar la proyeccion de implante segun se describid previamente en la seccién de

métodos para la TSSC o TT.

4.5.1. Proyeccion de trabajo
La proyeccion de trabajo fue determinada de manera individual para cada paciente
utilizando el programa 3Mensio StructuralHeart, como fue especificado previamente en
la seccion de metodologia. Para los pacientes del grupo TT, la proyeccion de trabajo fue
definida mediante la condicién de que las tres cuspides de la vélvula adrtica se
encontraran en el mismo plano, siendo incluidos un total de 162 pacientes en este grupo,
mientras que en el grupo de TSSC la proyeccion de trabajo utilizada era la que superponia
los senos coronarios derecho e izquierdo, siendo la muestra obtenida de 92 pacientes. La

muestra emparejada fue de 92 pacientes en ambos grupos.
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4.5.2. EXxito del procedimiento
El éxito del implante se define como la ausencia de mortalidad, acceso sin complicaciones
mayores, implante y/o retirada del dispositivo sin complicaciones mayores,
posicionamiento correcto de una Unica valvula, ausencia de cirugia o intervencion
relacionada al dispositivo o complicacién vascular mayor o estructural (80). La tasa de
éxito del implante fue del 95% (correspondiente a 241 pacientes) en la muestra general.

La tasa de éxito segun grupo se puede apreciar en la llustracion 24.

La tasa de éxito fue muy similar en ambas técnicas de implante. La tasa de éxito de
implante en el grupo de TT fue del 94.6% (correspondiente a 87 de 92 pacientes) mientras

que la tasa de éxito en la TSSC fue de 95.7% (correspondiente a 88 de 92 pacientes).

Exito del implante seatin arupo
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|t
WTssc

80
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Recuento

40

20

No exitoso Implante exitoso

lustracion 24 Tasa de éxito del implante segln la técnica de implante.

4.5.3. Tamafio de la protesis
Las protesis utilizadas fueron de 23 mm, 26 mm, 29 mm, 31 mmy 34 mm. En la muestra
general, la protesis mas frecuentemente implantada fue la de 29 mm, en un total de 119
pacientes (correspondiente a 47% de la muestra). La menos utilizada fue la mas pequefia,

la de 23 mm, que solo fue implantada en 4 pacientes (aproximadamente 2% de la
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muestra). La protesis de 26 mm fue implantada en 69 pacientes (27%), la de 31 mm se
utilizé en 13 pacientes (5%), mientras que la de 34 mm se implant6 en el 19% de la
muestra (n=49). Las protesis implantadas en la muestra general segln el tamafio se

muestran en la llustracién 25.

Tamanfo protesis muestra general
4; 2%

49; 19%,

13; 5% 69; 27%

119; 47%

23 mm 26 mm 29 mm 31mm E34 mm

llustracion 25 Tamarfio de las protesis implantadas en la muestra general.

En el grupo TT a 2 pacientes se les implanto la protesis de 23 mm, a 26 pacientes la de
26 mm, a otros 44 pacientes la de 29 mm, a 7 la de 31 mm y a otros 14 pacientes la de 34
mm. Por otro lado, las protesis de tamafio 23 mm y 31 mm no fueron utilizadas en el
grupo de TSSC. En el grupo TSSC hubo 21 implantes de las prétesis 26 mm, 47 implantes
de las protesis de 29 mm y 24 implantes de las protesis de 34mm. Estos resultados se

muestran de manera comparativa por grupo en la llustracion 26.
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lustracion 26 Tamafio de las protesis segun técnica de implante.

4.5.4. Predilatacion
En los procedimiento de implante de TAVI, a 18 pacientes (19.6%) se les realizd
predilatacion de la valvula adrtica en el grupo de TT, mientras que en el grupo de TSSC
la predilatacion se practicé a 13 pacientes (14.1%), sin diferencia estadisticamente entre

los grupos (p=0.431).

4.5.5. Postdilatacion
Tras el implante de TAVI se realiz6 postdilatacion en 92 pacientes (36.2%) de la muestra
general. En el grupo TT se realizé postdilatacion a 35 pacientes (38.0%) de la muestra,
mientras que en el grupo de TSSC la postdilatacion se realizo en el 29.4% de los pacientes
incluidos (n=27 pacientes), sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

(p=0.214).

4.6.Analisis del electrocardiograma basal

El andlisis del electrocardiograma basal fue realizado como se explica en la seccion de

métodos. Tras el andlisis pormenorizado de los distintos componentes, se presenta de
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manera organizada los resultados del analisis de la muestra emparejada compuesta de 184
pacientes (92 en el grupo TT y 92 en el grupo de TSSC, si bien del grupo de TSSC solo
se analizan 90, dado que 2 fueron excluidos por presentar ECG ilegible en el
seguimiento). El analisis realizado incluye la duracion de las distintas ondas, segmentos
e intervalos, asi como también la determinacion de las alteraciones en la conduccion

interauricular, auriculoventricular e intraventricular.

4.6.1. Onda Py bloqueo interauricular

Duracién v eje

En el grupo de TT la duracion promedio de la onda P fue de 124.88 milisegundos (mseg),
con una desviacion estandar de 16.8 mseg. La duracion menor de la onda P fue de 102
mseg, mientras que la méas prolongada fue de 192 mseg. El eje de la onda P promedio fue
de 22+46.7 grados, obteniéndose desviaciones extremas de -87 grados hasta 162 grados.
En el grupo de TSSC el tiempo promedio de inicio al final de la onda P fue de 128.8+18.4
mseg, con valores extremos minimo de 91 mseg y maximo de 193 mseg. El eje promedio
de la onda P fue de 36.4 grados, con una desviacion estandar de 48.1 grados, siendo su
desviacion méaxima de 156 grados y minima de -52 grados. Las medidas centrales y de
dispersion de la duracion y eje de la onda P se muestran en la llustracién 27 e llustracién

28, respectivamente.
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llustracion 27 Duracion de la onda P. Medidas centrales y de dispersion.

Eje onda P (grados)

170

120

70

20

-30

-80

-130

-180

| ——
1 1
TT TSSC

Proyeccion de implante

llustracion 28 Eje de la onda P. Medidas centrales y de dispersion.

Morfologia y bloqueo interauricular (BIA)

Tanto la morfologia como la duracion de la onda P son datos importantes al momento de
definir la presencia o no de un bloqueo interauricular. En el grupo de TT, la presencia de
una onda P de normal duracion y morfologia fue de 46 pacientes (50.0%) mientras que el
restante 50.0% (n=46) de la muestra presentaba algun tipo de bloqueo interauricular en
este grupo. El blogueo interauricular parcial estaba en 20 de los participantes (21.7%) de
este grupo y por otro lado el 28.3% presentd bloqueo interauricular avanzado (n=26).
Ningun paciente presentd conduccion aberrante interauricular. De los pacientes con BIA

avanzado, ocho (31%) tenian patron morfologico y duracion compatible con BIA
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avanzado tipico, mientras 2 (7.6%) presentaban un patron de bloqueo interauricular
avanzado atipico por duracion. En la clasificacion de blogueo interauricular avanzado
atipico por morfologia (pero duracion mayor a 120 mseg), 10 (38.4%) presentaban
morfologia tipo 1, otros 6 (23.0%) morfologia tipo 2 y ninguno BIA morfologia tipo 3.

En la lHustracién 29 e llustracion 30.
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llustracion 29 Morfologia de la Onda P en andlisis basal. Distribucion frecuencias.
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lHustracion 30 Distribucion de tipos BIA avanzados.
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Al analizar el grupo de TSSC, el hallazgo de una onda P clasificada como normal (por
duracion y morfologia) ocurrié en 28 pacientes de 90 analizados (31.1%). La presencia
de BIA parcial estuvo en el 50% de este grupo (n=45) a la vez que el BIA avanzado estuvo
en 16 pacientes (17.8%) y la conduccion aberrante en 1 paciente (1.1%). En los pacientes
de BIA avanzado, 8 (50%) presentaron BIA avanzado tipico, 1 (6.3%) BIA avanzado
atipico por duracion, 6 (38.5%) BIA atipico de morfologia tipo 1, 1 paciente (6.2%) BIA

avanzado atipico con morfologia tipo 2 y 0 pacientes con morfologia tipo 3.

4.6.2. Segmento PR y bloqueo auriculoventricular
La duracion media del segmento PR en el ECG basal en el grupo TT fue de 188.1 mseg
con una desviacion estandar de 37.1 mseg, mientras que en el grupo de TSSC la duracién
promedio del segmento PR fue de 184.3+44.8 mseg. La presencia de trastornos de la
conduccién AV en la muestra estudiada esté limitada, ya que se excluyeron los pacientes
portadores de marcapasos definitivo. En el grupo de TT la prevalencia de BAV de primer
grado fue de 28 pacientes (30.4%), mientras que en el grupo de TSSC fue de 22.8%
(n=21). En la llustracion 31 se muestra la frecuencia de BAV primer grado en ambos

grupos.

BAV primer grado segun técnica de implante
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lHustracion 31 Frecuencia de BAV primer grado segun grupo de intervencion.
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4.6.3. Complejo QRS y trastornos en la conduccion intraventricular

Duracion y eje

La duracion promedio del complejo QRS, en el grupo TT fue de 110.6 mseg con una
desviacion estdndar de 27.3 mseg, observandose un valor minimo de 73 mseg y un
méaximo de 192 mseg. En el grupo de TSSC la duracion media del complejo QRS fue de
110.4+25.16 mseg, siendo el QRS maés estrecho de 78 mseg y el més ancho de 181 mseg.
El eje puede tomar valores entre -180 y + 180 grados y los valores promedio obtenidos
fueron de -0.56+34.5 grados en el grupo TT y -3.27+38.4 grados en el grupo TSSC. En
la llustracion 32 se muestran las medidas central y de dispersién segln técnica de

implante.
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lustracion 32 Duracion del complejo QRS en ECG basal.

Trastornos en la conduccién intraventricular

En base a la duracion, morfologia y eje del complejo QRS se clasificaron los trastornos
en la conduccion auriculoventricular, siguiendo la guia de préactica clinica actual (77).
Dentro de los trastornos electrocardiograficos basales (ECG pre-TAVI), 15 pacientes

(16.1%) en el grupo TT presentaron bloqueo de rama izquierda del Haz de His (BRIHH)
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frente a 8 (8.7%) blogueos de rama derecha del Haz de His (BRDHH). EI hemiblogueo
anterior izquierdo (HBAI) se encontraba en 8 pacientes (8.7%), ningun paciente (n=0)
presento hemibloqueo posterior izquierdo (HBPI) y solo 4 (4.3%) retraso inespecifico en
la conduccidn intraventricular. En el ECG basal del grupo TSSC, 11 pacientes (12%)
presentaron BRIHH, otros 12 pacientes (13.3%) BRDHH, 10 pacientes (10.9%) con
HBAI, cero pacientes con HBPI y 1 paciente (1.1%) con retraso inespecifico en la

conduccion intraventricular. Estos hallazgos se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8 Trastornos en la conduccion intraventricular en el ECG basal.

Trastornos en la conduccion intraventricular TT (n=92) | TSSC (n=90)
Bloqueo de rama izquierda (BRIHH) 15 (16.1%) | 11 (12.0%)
Bloqueo rama derecha (BRDHH) 8 (8.7%) 12 (13.3%)
Hemibloqueo anterior izquierdo (HBAI) 8 (8.7%) 10 (10.9%)
Hemibloqueo posterior izquierdo (HBPI) 0 (0%) 0 (0%)
Trastorno inespecifico en la conduccién (RICIV) 4 (4.3%) 1(1.1%)

TSSC= técnica de superposicion de senos coronarios; TT= técnica tradicional.

4.6.4. Intervalo QT
La duracion del intervalo QT corregido mediante formula de Bazett en el grupo de TT
fue de 448.9+34.9 mseg, mientras que en el grupo de TSSC la media fue de 455.7 mseg,

con una desviacién estandar de 32.7 mseg. Estos datos se muestran en la llustracién 33.
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lHustracion 33 Duracién del intervalo QTc seguln la técnica de implante.
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A modo de resumen de las caracteristicas basales generales en ambos grupos emparejados
y también de los principales parametros del ECG, se muestra la Tabla 6. En esta tabla se

incluye también el valor de p y de la D de Cohen para valorar los tamafios de los efectos.

4.7. Seguimiento electrocardiografico

Se realizaron comparaciones tanto de las variables cuantitativas de duracion de las
distintas ondas, segmentos e intervalos del ECG como también de manera cualitativa de
la morfologia de la onda P, complejo QRS y blogueo auriculoventricular. Estas
comparaciones fueron realizadas tanto con el ECG pre-TAVI1y ECG primeras horas post-
TAVI (cambios inmediatos), como del ECG 24 horas post-TAVI con ECG al afio post-
TAVI (cambios al afio). Estos datos se muestran en las Tabla 9 y Tabla 10 como también

en la Hustracion 34.

4.7.1. Onda Py bloqueo interauricular

Cambios inmediatos tras TAVI

Se observo una menor prolongacion de la onda P en el grupo TSSC en la comparacion
inmediata del ECG con una prolongacion media de 13.07+21.0 mseg en TT, frente a
5.47£125 mseg en TSSC (p=0.003). ElI cambio del eje en la onda P no fue
estadisticamente diferente entre los grupos de estudio, con un cambio de eje de
22.12+59.0 grados en el grupo TT y cambio de 12.45+63.0 grados en el grupo TSSC
(p=0.318). Se muestra en la Tabla 9 e llustracion 34 de manera resumida estos cambios
en la duracién y eje de la onda P, como también de las deméas ondas, segmentos e

intervalos.

El bloqueo interauricular (BIA) también presentd cambios tras el procedimiento, con una
incidencia de nuevos BIA de 18 (19.6%) en el grupo TT y de 4 (4.4%) en el grupo TSSC,

con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.002). En el grupo de TT hubo 12
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(13.0%) cambios a otro tipo de BIA frente a 4 (4.4%) en el grupo de TSSC, nuevamente

con diferencia estadisticamente significativa (p=0.041). Estos datos se muestran en la

Tabla 10.

Tabla 9 Cambios en duracion o voltaje de las distintas ondas e intervalos del ECG.

Técnica tradicional
(coplanar de 3 senos).

Técnica de
superposicion de
Senos coronarios.

Cambioen el ECG p
Media+ Desviacion Media+ Desviacion
estandar estandar
Comparacion 24 h pre-TAVI frente a 24 h post-TAVI
Eje QRS (grados) -11.29+45.0 -0.60+39.9 0.047*
Eje onda P (grados) 22.12+59.0 12.45+63.0 0.318
Duracion onda P (mseg) 13.07£21.0 5.47+12.5 0.003*
Duracién PR (mseg) 21.14+26.7 9.27+£49.5 0.004*
Duracion QRS (mseg) 29.77+27.0 16.38+25.4 <0.001*
QTc (mseg) 38.63+45.5 30.9+35.1 0.206
Comparacién 24 h post-TAVI frente al afio post-TAVI
Eje QRS (grados) 0.79442.1 -1.33+36.0 0.097
Eje onda P (grados) -20.44£52.7 -17.14+50.0 0.834
Duracion onda P (mseg) 2.52+24.8 1.11+21.1 0.004*
Duracion PR (mseg) -6.91+29.5 7.37£50.7 0.248
Duracion QRS (mseg) -9.62+24.3 -7.99+22.0 0.002*
QTc (mseg) -28.16+45.7 -27.46+39.0 0.277

Los datos mostrados son resultado de la prueba de hipotesis U de Mann-Whitney, mostrandose la media, desviacion
estandar y el valor de p). ECG= electrocardiograma; mseg= milisegundos; TAVI= valvula adrtica transcatéter.
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Cambios en el ECG con diferencia estadisticamente significativa segan tecnica de implante.
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llustracion 34 Cambios cuantitativos en el ECG con diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 10 Comparacion de bloqueo en la conduccién interauricular en el implante de TAVI por técnica tradicional
frente a la técnica de superposicion de senos coronarios.

Comparacién de BIA ECG previo al procedimiento frente a inmediatamente posterior

Superposicion de

Alteracion ECG Técnica tradicional (n=92) Senos coronarios p
(n=90)
Incidencia BIA 18 (19.6%) 4 (4.4%) 0.002*
Cambio tipo BIA 12 (13.0%) 4 (4.4%) 0.041*

Comparacion ECG 24h posterior al procedimiento frente al afio

Superposicion de

Alteracion ECG Técnica tradicional (n=78)2 Senos coronarios p
(n=77)2
BIA:
No hubo BIA 9 (11.5%) 19 (24.7%)
Persiste mismo tipo 45 (57.7%) 42 (54.5%)
No persiste BIA 1(1.3%) 1(1.3%) 0.052
Cambio tipo BIA 19 (24.3%) 6 (7.8%)
Nuevo BIA 4 (5.1%) 5 (6.5%)
No ritmo sinusal 3 (3.8%) 5 (6.5%)

Se compara el ECG en las 24 horas y al afio posterior al procedimiento frente al ECG en 24 horas previas. Se muestra
también el seguimiento clinico al afio, tanto del evento combinado como de sus componentes por separado. Duracién
de onda P en milisegundos (mseg) se muestra en promedio de rango (suma de rangos). BIA: Bloqueo interauricular;
CV: cardiovascular; ECG: Electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular.*p<0.05; 2Excluidos en total 23 exitus al
afio y 12 pacientes en FA; *suma de 21 por 1 paciente con ictus que presentaba también FA y 3 pacientes con ictus y
mortalidad cardiovascular; @suma de 22 por 2 pacientes con ictus que presentaban ademéas FA y 1 paciente con ictus
y mortalidad cardiovascular.
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Cambios al afio de sequimiento.

La mayor prolongacion de la onda P en el grupo TT, visto como cambio inmediato,
también se mantuvo en la comparacion de ECG al afio, con una prolongacion media de
2.52+24.8 mseg en el grupo TT frente a 1.11+21.1 mseg de prolongacion en el grupo
TSSC (p=0.004). El eje de la onda P cambio a -20.4+52.7 grados en el grupo TT frente a
-17.14+50.0 grados en el grupo TSSC, sin diferencia estadisticamente significativa

(p=0.834). Estos datos se pueden apreciar en la Tabla 9 e llustracion 34.

Tras un afio de seguimiento, lo méas frecuente en ambos grupos fue la persistencia del
BIA, siendo en el grupo TT de 57.7% (n=45) frente a 42 (54.5%) en el grupo de TSSC.
La aparicion de un nuevo BIA ocurri6 en 4 pacientes (5.1%) del grupo TT y 5 pacientes
(6.5%) en el grupo TSSC. La recuperacion de la conduccion interauricular normal (tras
haber presentado algun tipo de BIA) ocurrié en 1 paciente de cada grupo (1.3%). Estos

datos se pueden apreciar en la Tabla 10.

4.7.2. Segmento PR y conduccion auriculoventricular

Cambios inmediatos tras TAVI

El cambio inmediato tras el implante de TAVI en el segmento PR fue un aumento
promedio de 21.74 mseg con una desviacion estandar de 26.7 mseg en el grupo de TT,
frente a una prolongacion promedio de 9.27+49.5 mseg en el grupo de TSSC, con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.004) (Tabla 9). La incidencia de nuevo
BAV de primer grado inmediatamente tras el implante de TAVI fue de 15 pacientes
(16.3%) en el grupo TT y de 14 pacientes (15.6%) en el grupo de TSSC, sin diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.676). La tasa de nuevo BAV
completo o avanzado fue de 9.8% (n=9) en el grupo TT y de 8.9% (n=8) en el grupo

TSSC. Estos datos se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11 Comparacion trastornos en la conduccion intraventricular y auriculoventricular tras procedimiento y al afio.

Técnica de
Técnica superposicion
Tipo de trastorno tradicional de senos P (Fisher)
(n=92) coronarios
(n=90)
Nuevo BRIHH (%) 45 (48.9) 24 (26.7) 0.003*
BRIHH persistente al afio (%) 28 (73.7) 13 (61.9) 0.387
Nuevo BRDHH (%) 5 (5.4) 4 (4.4) 1.00
BRDHH persistente al afio (%0) 2 (50.0) 0 (0) 1.00
Nuevo HBAI (%) 5 (5.4) 1(1.1) 0.211
HBAI persistente al afio (%) 0(0) 0 (0) -
Nuevo HBPI (%) 1(1.1) 0 (0) 1.00
HBPI persistente al afio (%) 0(0) 0 (0) -
Nuevo BAV primer grado (%) 15 (16.3) 14 (15.6) 0.676
BAV primer grat(:i(;)g)ersistente al afio 6 (40.0) 10 (71.4) 0.139
Nuevo BAV avanzado o completo (%) 9 (9.8) 8 (8.9) 1.00

BAV= bloqueo auriculoventricular; BRDHH= bloqueo rama derecha haz de his; BRIHH=bloqueo de rama izquierda
haz de his; HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo. Se muestra el valor de significacion estadistica del Test exacto de
Fisher. *valor de p<0.05. Para el analisis de persistencia de alteraciones en el ECG al afio hubo las siguientes
pérdidas de seguimiento por éxitus: Grupo TT con 7 en BRIHH, 1 en BRDHH, 4 en HBAI, 0 en HBPI y BAV primer
grado y 9 en BAV avanzado o completo. Grupo TSSC con 3 en BRIHH, 3 en BRDHH, 0 en HBAI y HBPI, 0 en BAV
primer grado y 4 en BAV avanzado o completo.

Cambios al afio de sequimiento.

En cuanto al cambio del intervalo PR comparando el ECG al afio frente al ECG post-
TAVI (excluyendo los pacientes a los que se les implanté un marcapasos y por tanto PR
no valorable a pesar de estar en ritmo sinusal), se observé un cambio promedio de -
6.91+£29.5 mseg en el grupo TT frente a 7.37+£50.7 mseg en el grupo TSSC, sin diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 4 e llustracion 29). Por otro lado, de los pacientes
que presentaron un nuevo BAV de primer grado de manera inmediata tras el implante, un
40% (n=6) mantenia este tipo de trastorno del ritmo al afio en el grupo TT, mientras que
en el grupo TSSC un 71.4% de los pacientes (n=10) mantenia estas alteraciones, sin
diferencia estadisticamente significativa (p=0.139). Dado que todos los pacientes que

presentaron BAV avanzado o completo en el ECG a las 24 horas del procedimiento se les
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realizé implante de marcapasos, la tasa al afio de BAV completo o avanzado al afio sin

marcapasos fue de 0 en ambos grupos. Estos datos se identifican en la Tabla 11.

4.7.3. Complejo QRS y trastornos en la conduccion intraventricular

Cambios inmediatos tras TAVI

Se observo una menor prolongacion del QRS 24-h tras el implante con diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001) en el grupo TSSC en comparacion con la TT
(29.77+27.0 mseg en el grupo TT frente a 16.8+25.4 mseg en el grupo de TSSC). En
cuanto al cambio de eje del QRS, hubo una mayor desviacion en el grupo TT de manera
inmediata tras el procedimiento (-11.29+45 grados en el grupo TT frente a -0.6£39.9
grados en el grupo TSSC), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.047).

Estos resultados se muestran de manera resumida en las Tabla 9 e llustracién 34.

La técnica de superposicion de senos coronarios redujo de manera estadisticamente
significativa la aparicion de nuevo BRIHH en el grupo TSSC (24 casos [27%] frente a 45
[48%] en TT, p=0.003). La aparicion inmediata de los demas trastornos en la conduccion
intraventricular fue similar en ambos grupos: en el BRDHH 5 casos (54%) en el grupo
TT y 4 casos (4.4%) en TSSC; para el HBAI 5 casos (5.4%) en el grupo TT frente a 1
caso (1.1%) en el grupo TSSC con valor de p=0.211; cero casos de HBPI (0%) en el grupo

TSSC frente a 1 caso (1.1%) en el grupo de TT. Esto se muestra en la Tabla 11.

Cambios al afio de sequimiento.

La comparacion del ECG al afio de seguimiento frente al ECG de las 24 horas post-TAVI
muestra que la duracion de QRS se redujo en promedio -9.62+24.3mseg en el grupo TT
frente a -7.99+22.0 mseg en el grupo TSSC, con diferencia estadisticamente significativa

(p=0.002). El cambio de eje al afio frente a las 24 horas posteriores a TAVI fue de
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0.79%42.1 grados frente a -1.33£36 grados en TSSC (p=0.097). Esto se muestra en la

Tabla 9y la llustracion 34.

Al comparar los nuevos trastornos en el ECG en las primeras 24 horas tras TAVI con el
ECG al afio de seguimiento, excluyendo los pacientes que murieron por cualquier causa,
se obtuvieron los siguientes resultados: La tasa de persistencia de BRIHH al afio fue de
73.7% (n=28) en el grupo de TT frente a 61.9% (n=13) en el grupo de TSSC, sin
diferencia estadisticamente significativa aunque con cierta tendencia favorable a
trastornos menos persistentes en TSSC; la tasa de persistencia de HBAI y HBPI al afio

fue de 0% (n=0) en ambos grupos. Estos datos se muestran en la Tabla 11.

4.7.4. Intervalo QT

Cambios inmediatos tras TAVI

El cambio en el intervalo QTc del ECG 24h post-TAVI frente al 24h pre-TAVI no
presento diferencia estadisticamente significativa entre grupos, con un cambio medio de
38.6+45.5 mseg en el grupo TT frente a 30.9+£35.1 en el grupo de TSSC (p=0.206),

mostrado en la Tabla 9 e llustracion 34.

Cambios al afio de sequimiento.

Al comparar el ECG al afio frente al ECG24h post-TAVI se aprecié un cambio promedio
de -28.16+45.7 mseg en el grupo TT frente a-27.46+39.0 en el grupo de TSSC (p=0.277).

Estos datos se muestran en la Tabla 9 e llustracion 34.

4.8.Eventos clinicos al afo

4.8.1. Evento combinado

El evento cardiovascular combinado (implante de marcapasos definitivo, hospitalizacion
0 muerte de causa cardiovascular) ocurrié en 35 pacientes (38.0%) con una incidencia
acumulada estimada de 38.0% (1C95% 27.8%-48.2%) en el grupo de TT y en 18 pacientes
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(19.6%) en el grupo de TSSC, con una incidencia acumulada estimada de 19.6% (1C95%

11.4%-27.8%) y con una diferencia estadisticamente significativa (Log rank p=0.005,

llustracion 35). El analisis de Cox demostrd una reduccion del riesgo del evento

cardiovascular combinado (Hazard ratio 0.455, 1C95%: 0.254-0.804, p=0.007) con la

TSSC frente a la TT (ver Tabla 12). En la llustracién 30 se puede apreciar el grafico con

la supervivencia acumulada libre del evento combinado, donde se puede apreciar la

separacion precoz de las curvas. En el analisis de sensibilidad, incluyendo el blogueo

auriculoventricular de primer grado como covariable, se continué observando un menor

riesgo para el evento cardiovascular combinado en el grupo TSSC (Hazard ratio 0.457,

1C95%: 0.258-0.810, p=0.007).

Tabla 12 Comparacion al afio de eventos en el grupo TT y TSSC.

L. NUmero de Incidencia HR Hazard Valor p
Tecnica - . -
Evento (n=92) eventos acumulada estimada Ratio (Regresio
B (%) [1C95%] [1C95%] n de Cox)
Evento TT 35(38.0) | 38.0% (27.8%-48.2%)
combinado
0.46 [0.26-
(MCP, 0.005*
hospitalizacion o = TSSC | 18(19.6) | 19.6% (11.4%-27.8%) 0.80]
muerte CV)
Implante TT 14 (15.2) | 15.3% (7.7%-22.9%)
marcapasos DIULE- 0.383
definitivo TSSC | 10(10.9) | 10.9% (4.5%-17.3%) 1.60]
Fibrilacion TT 10 (10.9) | 10.1% (3.5%-16.7%) | 1.34 [0.56- 0.493
auricular TSSC | 13(15.1) | 15.1% (7.9%-22.3%) 3.04] '
i TT 6 (6.5) 6.5% (1.3%-11.7%) 1.77 [0.64- 0271
TSSC | 10(10.9) | 10.9% (4.3%-17.5%) 4.86] '
Hospitalizacion TT 33(35.9) | 35.9% (25.9%-45.9%) 0.52 10.30
por cualquier -52 [0.30- 0.020*
causa TSSC 20 (21.7) 21.7% (13.1%-30.3%) 0.90]
Hospitalizacion TT 24 (26.1) 26.1% (16.9%-35.3%) 0.22 [0.09- <0.001*
cardiovascular |~ TSSC 6 (6.5) 6.5% (1.3%-11.7%) 0.54] '
Muerte por 1T 11 (12.0) 12.0% (5.2%-18.8%) 1.08 [0.48- T
cualquier causa | TSSC 12 (13.0) 13.0% (6.0%-20.0%) 2.46] '
Muerte TT 9(9.8) 9.8% (3.6%-16.0%) 0.43 [0.13- S5
cardiovascular TSSC 4 (4.3) 4.3% (5.1%-13.5%) 1.39] '

CV= causa cardiovascular; MCP= implante de marcapasos definitivo.
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Evento cardiovascular combinado (MCP, hospitalizacion CV o muerte CV)
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llustracion 35 Supervivencia acumulada libres del evento combinado cardiovascular.

Nétese la separacion precoz de curvas a favor de la TSSC. CV= causa cardiovascular; MCP= implante de
marcapasos definitivo.

4.8.2. Implante de marcapasos definitivo
La necesidad de marcapasos definitivo tras el afio de seguimiento del implante de TAVI
ocurrio en 14 pacientes del grupo TT (15.3% [IC95%: 7.7%-22.9%]) frente a 10 pacientes
en el grupo de TSSC (10.9% [IC95%: 4.5%-17.3%]) con un beneficio numérico, pero no
estadisticamente significativo para el grupo TSSC con HR de 0.70 [1C95%: 0.31-1.60,

p=0.383]. Estos resultados se pueden apreciar en la Tabla 12 e llustracion 36.
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llustracion 36 Supervivencia acumulada libre de implante de marcapasos definitivo.
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4.8.3. Fibrilacion auricular
La incidencia acumulada de la fibrilacion auricular al afio no presentd diferencia
estadisticamente significativa entre grupos, sin embargo, si hubo tendencia a una mayor
cantidad de episodios de fibrilacion auricular en los pacientes tratados mediante TSSC,
en el que la presentaron 13 pacientes (15.1% [1C95%: 7.9%-22.3%]) frente a 10 pacientes
en el grupo de TT (10.9% [IC95%: 3.5%-16.7%]), con un riesgo relativo de 1.34 [0.56-

3.04], valor de p=0.271. Estos resultados se pueden apreciar en la Tabla 12 e Ilustracién

37.
Fibrilacion auricular
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' i
—TSSC
0,98 TT fin de seguimiento
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-]
g 096
=
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1]
=
S 0,90
7]
s
» 0,88

0,86

o] 100 200 300 400
Dias seguimiento

llustracion 37 Supervivencia acumulada libre de fibrilacion auricular entre ambos grupos.
4.8.4. Ictus
La incidencia de ictus tras un afio de seguimiento fue de 6 eventos en el grupo TT (6.5%
[1IC95%: 1.3%-11.7%]) y de 10 eventos en el grupo de TSSC (10.9% [IC95% 4.3%-
17.5%]), con un riesgo relativo de 1.77 [IC95%: 0.64-4.86] sin alcanzar diferencia

estadisticamente significativa entre grupos durante el afio de seguimiento (p=0.271).

Estos resultados se pueden apreciar en la Tabla 12 e Ilustracion 38.
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lustracion 38 Supervivencia acumulada libre de ictus en ambos grupos.

La separacion precoz de curvas podria estar en relacidn con ictus relacionados al procedimiento en la TSSC.

4.8.5. Hospitalizacion por cualquier causa
La TSSC se asocid a una menor incidencia acumulada de hospitalizacion por cualquier
causa con 20 eventos (21.7% [1C95%: 13.1%-30.3%]) frente a 33 eventos en el grupo de
TT (35.9% [IC95%: 25.9%-45.9%]) para una reduccion del riesgo relativo a 0.52
[1C95%: 0.90-0.90], con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.020). Estos

resultados se pueden apreciar en la Tabla 12 e llustracion 39.
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llustracion 39 Supervivencia acumulada libre de hospitalizacién por cualquier causa.
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4.8.6. Hospitalizacion de causa cardiovascular

Tras un afio de seguimiento se identifico una menor incidencia acumulada en la
hospitalizacién por cualquier causa en el grupo TSSC con 6 eventos (6.5% [IC95%: 1.3%-
11.7%] frente a 24 eventos en TT (26.1% [IC95%: 16.9%-35.3%]). Esto se reafirma con
un riesgo relativo de 0.22 [IC95%: 0.09-0.54] y un valor de p<0.001). Estos resultados se

pueden apreciar en la Tabla 12 e llustracion 40.

Hospitalizacion por causa cardiovascular.
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lustracion 40 Supervivencia acumulada libre de hospitalizacion por causa cardiovascular.

Las causas de hospitalizacion cardiovascular se muestran en la llustracion 41. Se puede
apreciar una menor namero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca congestiva (2
pacientes en el grupo TSSC frente a 13 pacientes en el grupo de TT). En ambos grupos

hubo 3 ingresos por ictus.
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Causas hospitalizacion cardiovascular segun grupo intervencion

Endocarditis valvula nativa & 1

Sincope cardiogenico e 1
Sindrome coronario agudo [ letes >
ctos N 3

Disfuncién marcapasos plem 1

Complicacién vascular TAVR gl 1

Insuficiencia cardiaca [ It ———————— 13
BAVCOI"ﬂmetO h 2

0 2 4 6 8 10 12 14

mTSSC mTT

llustracion 41 Histograma con causas de ingreso cardiovascular y la comparacion de su frecuencia en ambos grupos.

BAV= Bloqueo auriculoventricular; TAVI= recambio valvular adrtico transcatéter; TSSC= técnica de superposicion
de senos coronarios; TT= técnica tradicional.

4.8.7. Muerte por cualquier causa
El analisis de mortalidad por cualquier causa al afio arrojo resultados sin diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos tras el andlisis de Kaplan-Meier y la
regresion de Cox. ElI nimero de eventos en el grupo de TT fue de 11 (12%), con una
incidencia acumulada estimada de 12% [IC95% 5.2%-18.8%] en el grupo de
intervencion, frente a 12 eventos (13%), con incidencia acumulada estimada de 12%
[1C95% 6.0%-20.0%], siendo el riesgo relativo de 1.08 [IC95%: 0.48-2.46], sin diferencia
estadisticamente significativa entre grupos 0.847. Estos resultados se muestran en la

Tabla 12 e llustracién 42.
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Mortalidad al afio por cualquier causa
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lustracion 42 Supervivencia libre de mortalidad por cualquier causa tras un afio.

4.8.8. Muerte de causa cardiovascular
La mortalidad de causa cardiovascular tuvo una incidencia acumulada similar en ambos
grupos, con 9 eventos en el grupo TT (9.8% [1C95%: 3.6%-16.0%]) frente a 4 eventos en
el grupo TSSC (4.3% [1C95% 5.1%-13.5%]), con un riesgo relativo de 0.43 [IC95%:
0.13-1.39], sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.158).

Estos resultados se pueden apreciar en la Tabla 12 e llustracion 43.

Mortalidad de causa cardiovascular
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lustracion 43 Supervivencia acumulada libre de mortalidad cardiovascular.
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4.9. Tratamiento médico al alta y durante el seguimiento.

Para controlar la posible influencia del tratamiento médico en el pronéstico de los
pacientes, se estudio el tratamiento médico con potencial prondstico (betabloqueantes,
inhibidores del sistema renina-angiotensina o neprilisina [IECA/ARA2/ARNI],
antagonistas del receptor mineralocorticoide o inhibidores del SGLT2) que recibieron los
pacientes. Se puede apreciar en la llustracion 44 y Tabla 13 que el tratamiento médico
pronostico fue usado de manera similar en ambos grupos, tanto al alta como al afio de
seguimiento, sin diferencia estadisticamente significativa entre grupos para ninguin
farmaco.

Tratamiento médico al alta y al afio
45 4142
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B TT (n=89) mMTSSC(n=91)

llustracién 44 Tratamiento médico tras TAVI.

ARA2= antagonista del receptor de angiotensina 2, ARNI= antagonista del receptor de angiotensina 2 e inhibidor de
la neprilisina, BB= betabloqueante, IECA= inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, iSGLT2= inhibidor
del cotransportador 2 de sodio-glucosa, MRA= antagonista del receptor mineralocorticoide. Se puede apreciar la
baja frecuencia de uso de iISGLT2 en este estudio, ya que el seguimiento fue realizado entre los afios enero 2016 a
enero 2022, cuando apenas a finales de este periodo surgieron las recomendaciones por las guias de practica clinica
de la Sociedad Europea de Cardiologia para el uso de los iSGLT en insuficiencia cardiaca FEVI reducida o
preservada.
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Tabla 13 Tratamiento médico tras TAVI en ambos grupos de estudio tanto al alta como al afio de seguimiento.

) _ TSSC .
Farmacos al alta TT (n=89) (n=91) p (Fisher)
35 0
Betablogueante (39.3%) 33 (36.3%) 0,759
41 0
IECA/ARA2/ARNI (46.1%) 42 (46.2%) 0,991
AEIEE 14(157) | 8(8.8%) 0,177
mineralocorticoide
Inhibidor SGLT2 0 (0%) 3 (3.3%) 0,246
Farmacos al afio seguimiento | TT (n=80) (-Ir-] igf):) p (Fisher)
30 0
Betabloqueante (37.0%) 28 (35.0%) 0,869
39 0
IECA/ARA2/ARNI (48.1%) 38 (47.5%) 0,874
_ Antagonista. 15 (18%) | 6 (7.5%) 0,059
mineralocorticoide
Inhibidor SGLT2 0 (0%) 3 (3.75%) 0,245

ARA2= antagonista del receptor de angiotensina 2, ARNI= antagonista del receptor de angiotensina 2 e inhibidor de
la neprilisina, BB= betabloqueante, IECA= inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, iISGLT2= inhibidor
del cotransportador 2 de sodio-glucosa, MRA= antagonista del receptor mineralocorticoide.

110



5. Discusion
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5.1.Caracterizacion de la poblacion

5.1.1. Caracteristicas clinicas generales

Edad

Lo primero a destacar de la muestra emparejada es que son pacientes de avanzada edad,
siendo la edad promedio de 83.53+5.88 afios y el 47.8% (n=88) de los pacientes tratados
eran mayores de 85 afios. La edad media de 83 afios es muy similar a la de los pacientes
de los primeros ensayos clinicos, en los que se incluian pacientes de riesgo quirurgico
prohibitivo o elevado (54,56). Por otro lado, en otros estudios a nivel Europeo,
aproximadamente el 70% de los pacientes sometidos a TAVI son mayores de 80 afios
(81), mientras que, en Estados Unidos de Ameérica, la edad de los pacientes fue
ligeramente menor, siendo el 80% de los pacientes de una serie mayores de 75 afios (82).
Esta edad media es mas proxima a la de los ultimos ensayos clinicos con pacientes de
menor riesgo quirargico (60,61). Se ha observado una tendencia lineal de la relacion entre
la edad y peor pronostico (mortalidad, ictus y requerimiento de marcapasos definitivo) en

los pacientes a los que se le implanta TAVI, tanto a corto como a largo plazo (81).

Sexo

El sexo de los pacientes de la muestra emparejada de este estudio se encuentra muy
préximo a la mitad entre mujeres y hombres, ya que el 54.9% de los pacientes (n=101)
fueron de sexo masculino. Estos hallazgos son muy similares a los del registro americano
que incluye a 276,311 pacientes sometidos a TAVI, de los cuales el 54.2% de los

pacientes fueron de sexo masculino (83).

indice de masa corporal

El IMC promedio de los pacientes de la muestra emparejada fue de 27.65+5.44 kg/m?.

Este valor esta muy préximo al IMC promedio de 28 kg/m? del estudio PARTNER 2 (58),
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si bien en el estudio PARTNER 3 el IMC era algo mas elevado, en torno 30 Kg/m? (60).
Se ha visto en estudios previos que el IMC se asocia al prondstico de los pacientes
sometidos a TAVI, de manera que los pacientes con IMC menor a 25 pueden tener mayor
riesgo de tener fragilidad (84) y la fragilidad a la vez con peor prondstico tras TAVI (85).
Este dato también es corroborado en un analisis del registro de la Sociedad de Cirujanos
Torécicos (STS) y del Colegio Americano de Cardidlogos (ACC), en el que se incluyo
mas de 30,000 pacientes sometidos a TAVI, donde el 33% de estos presentaba un IMC
entre 25y 29.9 Kg/m?, y se observo que los pacientes con bajo peso (IMC<18.5 Kg/m?)
tenian mayor mortalidad al afio que aquellos con un IMC>30 kg/m?, al ser ambos

comparados con los de peso normal (86).

5.1.2. Papel del emparejamiento por propension
El emparejamiento por propension es una herramienta muy util para mitigar, en lo posible,
los efectos que pudiesen tener factores de confusion a la hora de analizar datos de estudios
observacionales, ya que intenta homogenizarlos entre las muestras de estudio (87). Al
distribuir de manera equitativa en ambas muestras los posibles factores de confusion,
reduce su influencia en el evento que se estudia, y por lo tanto, permite obtener resultados
mas fiables. En este estudio, el emparejamiento por propension permitié balancear los
posibles factores influyentes en los eventos estudiados (se controlaron variables
sociodemogréficas, ecocardiograficas y electrocardiograficas). EI ajuste del
emparejamiento por propension utilizando el vecino mas cercano, 1:1 y sin reemplazo,
estableciéndose un calibre de 0.05, hace el emparejamiento estricto, a la vez que evita la

pérdida de un nimero significativo de participantes.
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5.1.3. Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades

Factores de riesqo cardiovascular (FRCV)

Los factores de riesgo cardiovascular estaban muy bien emparejados en la muestra de
estudio, sin que ninguno presentase una diferencia estadisticamente significativa o una D
de Cohen mayor a 0.1 o menor a -0.1. La hipertension arterial sistémica (HTA) fue el
FRCV mas prevalente en la muestra, con un 77% de los pacientes (n=142), sin embargo,
su prevalencia es variable en distintos registros, con valores muy préximos al 80% (86)
hasta valores considerablemente mayores en otras muestras también de origen caucasico,
en la que la prevalencia global es en torno al 88% de los pacientes sometidos a TAVI
(88). Los mecanismos descritos que justifican que la prevalencia sea tan elevada van de
la mano con el envejecimiento (a recalcar que la edad promedio en esta muestra es de 83
afios), ya que hay una mayor rigidez de las arterias, junto a disfuncion endotelial y
cambios morfoldgicos en la pared (aumento de la capa media muscular) (89). Por otro
lado, el empeoramiento de la HTA o su nuevo diagnostico tras TAVI se ha asociado a
mayor supervivencia al afio, pero también a un mayor nimero de rehospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca (88).

La diabetes mellitus fue relativamente frecuente en la muestra con un 24.5% de los
pacientes (n=45). Este valor es ligeramente menor a los observados en otros estudios,
evidenciandose en un registro que la prevalencia se encuentra en torno al 27.7% de los
pacientes sometidos a TAVI y que también su presencia se asocia a peor prondstico, en

especifico por mayor mortalidad por cualquier causa (90).

La dislipemia estuvo presente justo en la mitad de la muestra (n=92), alcanzando una
prevalencia similar a la descrita en la literatura en pacientes no tratados con estatinas,
evidenciandose también que los pacientes que tras TAVI reciben tratamiento con
estatinas tienen mejor pronostico (menor mortalidad a largo plazo) (91). En un estudio
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retrospectivo a 5 afios, el uso de estatinas tras TAVI no se asocié a beneficios a corto
plazo pero si se observo una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad
por cualquier causa en el grupo de estatinas de alta potencia frente a pacientes que no
tomaban estatinas (Hazard ratio = 0.82,[IC95%: 0.57-1.18], p = 0.28) (91). El
antecedente de tabaquismo fue relativamente bajo con un valor porcentual de 21%,
correspondiente a 38 pacientes, mientras que en otros estudios la prevalencia de

fumadores activos es considerablemente menor (4.1%) (92).

Comorbilidades relevantes

La arteriopatia periférica severa estaba presente en el 13% de los intervenidos (n=24),
un valor intermedio a lo descrito en estudios de pacientes de bajo riesgo quirdrgico, en
los que la prevalencia de enfermedad vascular periférica esta en torno al 7.5% (61),
mientras que en los pacientes de alto riesgo quirargico la prevalencia ha sido
significativamente mayor, alcanzando el 30% (54). Su severidad en ocasiones puede tener
implicaciones técnicas, ya que el acceso vascular de eleccion es la arteria femoral comdn,
si bien hasta en un 10-20% de los pacientes con enfermedad vascular severa con
enfermedad de la arteria femoral comun o algo méas proximal, que impide el paso de guias
y/o catéteres, otros abordajes (arteria subclavia, arteria car6tida, transapical a través del

musculo cardiaco) han de ser considerados (93).

El ictus o ataque isquémico transitorio previo estaba presente en 14% de los pacientes
emparejados en el estudio (n=26), valor muy similar a lo descrito en el estudio SURTAVI
de pacientes con riesgo quirurgico intermedio (13.4%) (59). Si bien es importante conocer
la prevalencia del ictus previo a TAVI, una de las complicaciones relativamente
frecuentes y muy temidas es la aparicion de un evento cerebral isquémico durante el
periodo periprocedimiento, donde la incidencia se encuentra en torno al 8-16% al afio
(94).
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5.1.4. Antecedentes cardioldgicos y riesgo quirdargico

Antecedentes cardioldgicos

En la muestra emparejada aproximadamente el 10.3% de los pacientes habia padecido
infarto agudo de miocardio previo (n=19), encontrandose distribuido de manera muy
equitativa entre los grupos (11% en TT frente a 10% en TSSC). La prevalencia de infarto
previo en la muestra emparejada es algo inferior, aunque con valores muy préximos, a lo
observado en ensayos clinicos de riesgo quirargico intermedio (59), en los que la
prevalencia es en torno al 14.5%, pero, a la vez, claramente mayor a pacientes con riesgo

quirargico bajo (61), en los que la prevalencia es en torno al 6%.

El 12.5% de los pacientes (n=23) habia recibido intervencionismo coronario
percutaneo (ICP), un valor muy por debajo a lo reportado en ensayos clinicos de
pacientes de alto riesgo (en los que la prevalencia es en torno al 30.5%) (54) y de riesgo
quirargico intermedio (con prevalencia en torno al 21%) (59). Por otro lado, en pacientes
de bajo riesgo quirdrgico el antecedente de ICP es muy similar al de nuestra muestra

(14.5%) (61).

El antecedente de cirugia cardiaca previa no valvular aértica es también bajo en nuestra
muestra, siendo de 6.5% (n=12), en comparacion con el 23.6% en pacientes de riesgo
quiruargico intermedio (58). Estos hallazgos de relativa baja prevalencia de infarto previo,
intervencionismo coronario percutaneo previo y de cirugia cardiaca previa, hace entender
que los pacientes de nuestra muestra tienen una baja prevalencia de enfermedad coronaria
respecto a estudios con pacientes de riesgo quirargico similar (intermedio-elevado), lo
gue homogeniza los pacientes de nuestro estudio como pacientes con cardiopatia
principalmente valvular, y que probablemente su riesgo quirdrgico afiadido viene por
otros factores no cardiacos (edad, antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad renal o situacion clinica pre-intervencion).
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La gran mayoria de los pacientes se encontraban en clase funcional 11-111 de la New York
Heart Association (NYHA), con un total de 172 pacientes (93.5%). Estos datos son muy
préximos a los publicados en el afio 2020 por el registro del Colegio Americano de
Cardiologia en el que se incluyen 276,316 pacientes y en los que el 82.4% de los

pacientes se encontraban en clase funcional Il o 111 de la NYHA (83).

Riesgo quirdrgico

El riesgo quirdrgico promedio de los pacientes utilizando la escala EuroSCORE 11 fue de
6.2+4.3, lo que se clasificaria como riesgo intermedio-alto. Cabe destacar que hubo
diferencias clinicamente significativas entre ambos grupos, siendo de mayor riesgo
quirdrgico los pacientes de TSSC con un valor de 6.6+4.3 y D de Cohen de -0.176. Existe
cierta limitacion a la hora de comparar el riesgo quirdrgico de nuestra cohorte con otras
publicadas de riesgo quirurgico intermedio o alto, ya que estos estudios fueron publicados
en un momento en el que se utilizaba méas el EuroSCORE logistico o fueron calculados
mediante escala STS (54,57-59). Estudios méas recientes han utilizado la escala
EuroSCORE 11, como es el caso de un estudio realizado en una poblacion de bajo riesgo
quirargico donde el EuroSCORE Il promedio fue menor de 2 (60), y otro estudio en el
que se comparaba el uso de anticoagulantes orales en TAVI y se encontrd un riesgo
quirdrgico intermedio, con un EuroSCORE |1 promedio de 4.1+3.8 (95), es decir, menor
al que tienen los pacientes del presente estudio. Un estudio publicado en 2015 ha
mostrado la utilidad del EuroSCORE 11, siendo comparado con la escala STS y sin
presentar diferencia estadisticamente significativa en su poder de discriminar los

pacientes con mayor riesgo de mortalidad (96).

5.1.5. Tratamiento médico
El tratamiento con betabloqueantes al alta y al afio se encontraba entre el 35% y 39% de

los pacientes, sin diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos. El papel
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del betablogueante esta claramente probado en pacientes con sindrome coronario agudo
(97), enfermedad coronaria estable (98) e insuficiencia cardiaca (37), de ahi su alta
prevalencia en pacientes dados de alta y en el seguimiento, intentando mantenerse cuando
el riesgo de alteracion en la conduccion auriculoventricular tras TAVI no es muy elevado.
Se ha determinado incluso, con las limitaciones propias de un estudio observacional, que
la administracion de betabloqueantes previa al procedimiento podria tener beneficios en
pacientes con historia de cirugia de revascularizacion coronaria, FEVI1<50% previo al
procedimiento y los que tienen NTproBNP elevado, pero no se demostré nada en la

poblacién general (99).

El uso de inhibidores del sistema Renina-Angiotensina (RAS) con los farmacos descritos
previamente (IECA/ARA2/ARNI) fue aun mas frecuente que el uso de los
betabloqueantes con valores que rondan el 46-48% tanto al alta como al afio de
seguimiento en ambos grupos. Estos farmacos son muy Utiles ya que tienen valor probado
en pacientes con cardiopatia isquémica (98), hipertension (100), insuficiencia cardiaca
(37) e incluso prevencién de enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus (101).
En pacientes a los que se les implanta una TAVI se ha visto que los pacientes con bloqueo
del RAS mejora la supervivencia a dos afios de seguimiento (95% vs. 79%; p= 0.042) y
reduce las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (en este estudio en el rango de 3-

6 meses tras el alta) (102).

El papel de los MRA en la muestra emparejada fue algo menor, con valores
numéricamente distintos entre ambos grupos, siendo en TT de 15.7% y 18.8% al alta y al
afno, respectivamente, frente a 8.8% y 7.5% en el TSSC al alta y al afio, respectivamente,
sin diferencia estadisticamente significativa entre dichos tratamientos. El papel de los
MRA se utilizan en la insuficiencia cardiaca con FEVI<40% (103), hipertension arterial

resistente y en cuadros congestivos, principalmente el sindrome cardiorrenal (104).
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La escasa frecuencia de uso de los iSGLT2 en nuestra muestra de estudio (0% en TT y
apenas 3% en TSSC) podria estar en relacion a que este estudio incluyd pacientes en el
periodo 2015-2021 y no fue hasta las Gltimas guias de 2021 cuando estos farmacos fueron

recomendados para todo el espectro de la insuficiencia cardiaca (37).

5.1.6. Datos analiticos
El valor promedio de creatinina pre-TAVI fue de 1.21+0.64 mg/dl. Este valor de
creatinina por si solo tiene poder orientativo, pero su papel para determinar la severidad
de la enfermedad renal es algo mas limitado, ya que la tasa de filtrado glomerular (que su
calculo se puede estimar a partir de la edad y peso del paciente) y la presencia de
proteinuria son pardmetros que mejoran la clasificacion de la enfermedad renal de los
pacientes (105). En este proyecto no se reporta la tasa de filtrado glomerular o la
proteinuria de los pacientes porque no es un parametro registrado en muchos pacientes
que son sometidos a TAVI, y por lo previamente mencionado seria una limitacion en este
proyecto. Por otro lado, un estudio prospectivo enfocado en el papel de la enfermedad
renal y el implante de TAVI han registrado datos basales muy similares a los reportados
en nuestro estudio, con nivel promedio de creatinina de 1.29+0.57 mg/dl y que determind
que si bien hasta un 18.5% presenta empeoramiento agudo de la funcion renal tras TAVI,
el 88.6% presenta normalizacion e incluso mejoria de la funcién renal previo al alta

hospitalaria (106).

5.1.7. Procedimiento de implante de valvula adrtica transcatéter
La tasa de exito fue mayor al 94% en ambos grupos, con una tasa de implante exitoso
practicamente superponible entre ambos grupos con 88 pacientes en TSSC (95.7%) frente
a 87 pacientes en la TT (94.6%), sin diferencia estadisticamente significativa (p=1.00).

De esto se puede inferir que el implante de TAVI mediante TSSC es factible y en grandes
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estudios la tasa de éxito de implante es en torno al 88% (107), siendo ligeramente mayor

en nuestra muestra.

En cuanto al tamafio de las prétesis implantadas, se puede apreciar en la Ilustracion 26
que hubo cierta diferencia no estadisticamente significativa en el tamafio de las valvulas
utilizadas segun la técnica de implante. Hay que destacar que en el grupo de TSSC no se
utilizaron protesis tamafio 23 mm ni 31 mm, aunque por otro lado hubo una mayor
frecuencia de uso de la protesis tamafio 34 mm en el grupo de TSSC. Estos cambios en
los tamarfios seleccionados varian segun la disponibilidad en el mercado de los tamafios
de las valvulas, ya que por ejemplo, las protesis namero 34 mm no estuvieron disponibles
en el mercado europeo hasta Febrero 2017 (por lo que estuvo disponible durante todo el
tiempo de pacientes en TSSC y menor tiempo en los pacientes tratados en el grupo de
TT) (75). También hay que destacar que la protesis de 23 mm, la de menor tamafio, en
algunos estudios su uso ha estado practicamente restringido a implante de valvula dentro
de valvula bioldgica previa (108), no siendo asi en la muestra de este proyecto, que

también fue utilizada en pacientes con perimetro de anillo pequefio.

La predilatacion y postdilatacion fue realizada segln el criterio del médico encargado
del implante, como se determind previamente en la seccién de métodos. Si bien hubo una
ligera tendencia numérica a mayor predilatacion y postdilatacion en el grupo de TT frente
a TSSC, no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Por otro
lado, ni la predilatacion (p=0.480) o postdilatacion (p=0.576) se asociaron a mayor
incidencia de BIRHH. De la misma manera, en el estudio DIRECTAVI (protesis balon-
expandibles) se ha visto que la predilatacion no aumenta de manera estadisticamente

significativa la necesidad de marcapasos definitivo (109).

Mas alla de las alteraciones electrocardiograficas, la profundidad del implante de TAVI

también tiene influencia en los cambios hemodindmicos, habiéndose objetivado en
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estudios in vitro que implantes menos profundos tienen menor estasis sanguinea en los
nuevos senos coronarios, y por lo tanto, menor riesgo de trombosis de dichos velos y

mejor flujo coronario respecto a los implantes mas profundos (110).

La profundidad y técnica de implante de TAVI es campo creciente de investigacion,
con el fin de lograr implantes menos profundos que produzcan menor repercusion en el
tracto de salida del ventriculo izquierdo. Sin embargo, no hay una técnica estandarizada
para su célculo, lo que se convierte en una limitante a la hora de interpretar la literatura
existente. EI método del borde mas profundo ha sido aceptado como el més estricto para
establecer la relevancia de sus consecuencias (111). Se considera un implante como
Optimo si su profundidad por debajo del anillo a6rtico es menor a 6 mm, y este se asocia
a menor necesidad de marcapasos definitivo (112). Implantes menos profundos no han
demostrado reducir los “leaks” paravalvulares (113). El implante de TAVI mediante
TSSC consigue implantes menos profundos en tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI) cuando se mide desde el seno no coronariano y con la media del no coronariano
y coronariano izquierdo, pero no cuando se utiliza el método del borde mas profundo

(64).

Con los hallazgos descritos en el apartado de resultados, en nuestra investigacién se ha
visto que la TSSC reduce la incidencia de alteraciones electrocardiograficas tras el
implante. Estas alteraciones electrocardiograficas son relevantes, ya que el BRIHH vy el
BIA avanzado se han asociado a una mayor mortalidad por cualquier causa, y en el caso
particular del BRIHH, también a un aumento del numero de ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca y caida de la FEVI. Si bien los aspectos relevantes de estas
alteraciones electrocardiograficas seran descritos en el apartado de discusion
correspondiente, no debe de pasarse por alto que esta es la primera investigacion que

muestra resultados de todo el electrocardiograma y de eventos clinicos tras un afio de
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seguimiento, al comparar la TT y la TSSC. Los resultados de esta investigacion traen
consigo inquietudes que por su relevancia, deberan de ser confirmados en poblaciones
con mayor numero de pacientes e incluso en ensayos clinicos aleatorizados que comparen
las dos técnicas de implante, ya que con estas se lograria reducir el combinado de muerte
cardiovascular, hospitalizacion cardiovascular y necesidad de marcapasos definitivo, lo
que conllevaria probablemente a una mejora de la calidad de vida, reduccion de los gastos
sanitarios y también del tragico desenlace de mortalidad cardiovascular con tan solo

modificar el plano y altura de implante de la protesis, utilizando la TSSC.

5.1.8. Datos ecocardiogréaficos

Ecocardiograma basal

En los pardmetros ecocardiograficos basales de ambos grupos, hubo una distribucion
similar en cuanto al area valvular adrtica estimada, gradiente transvalvular adrtico medio,
porcentaje de pacientes con insuficiencia adrtica mayor a grado |1, fraccidn de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) pre-TAVI y porcentaje de pacientes con FEV1<40%, sin
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Tras un sub-analisis del estudio
PARTNER 2, es conocido que los pacientes sometidos a TAVI y que en la FEVI basal
tienen un valor menor a 50%, tienen una mayor tasa de mortalidad cardiovascular (19.8%
frente a 12.0%, p<0.0001) y de mortalidad por cualquier causa (27.4% frente a 19.2%,
p<0.0001) tras un seguimiento de 2 afios (114). Por otro lado, no hubo influencia en la

mortalidad por parte del gradiente transvalvular adrtico medio pre-TAVI (114).

Un parametro ecocardiografico que no fue registrado en este proyecto (por falta de su
medicion rutinaria en estos pacientes) ha sido el valor del Strain Longitudinal Global
(GLS), que se ha visto podria tener mejor capacidad de discriminacion en cuanto al
prondstico a largo plazo de los pacientes sometidos a TAVI, demostrando que los
pacientes que tienen fraccion de eyeccion preservada (en este estudio FEVI promedio de
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52.6%=+1.7%) pero con GLS reducido (por debajo de -21%, en este estudio de -
13.6%x0.6%) tienen un peor pronostico a largo plazo, con mayor mortalidad por
cualquier causa (riesgo relativo de 2.01 [IC95%: 1.59-2.55], p<0.001), como también de
efectos cardiovasculares mayores (MACE) con una relacion de probabilidades de 1.26
[IC95%: 1.08-1.47] con diferencia estadisticamente significativa (p=0.003) (115). Es por
esto por lo que se comenta en el ambito cientifico que se deberian realizar nuevos ensayos
clinicos en los que se incluya el GLS como parametro pronostico que sirva como dato
afiadido para indicar la intervencién sobre la valvula adrtica de manera precoz y no solo
basarse en la FEVI, que si bien tiene un valor pronostico reconocido, su alteracion aparece
con retraso frente al GLS, por lo que se pierde el beneficio de intervencién precoz (116).
En un estudio de escaso tamafio muestral (n=61), al comparar los pacientes con FEVI
mayor o menor a 40% previo a TAVI, no se aprecid diferencia estadisticamente

significativa en cuanto a mortalidad intrahospitalaria (117).

Ecocardiograma al alta

En el ecocardiograma transtorécico al alta se realiz6 medida de la FEVI con valor de
56.64+12.88 en el grupo TT y de 55.72+11.30 en el grupo TSSC, lo que se traduce en un
modesto aumento de la FEVI en el grupo de TT (1.24+16.72) y en el grupo TSSC
(0.75+8.38). Esta mejoria de la FEVI en nuestra muestra es cuantitativamente poco
relevante, si bien en una investigacion reciente se ha visto que los pacientes con
FEVI1<50% que tienen una mejoria de mas de un 10% de FEVI en los primeros 30 dias
tras TAVI, tienen un mejor pronostico tras cinco afos de seguimiento, con menor
mortalidad por cualquier causa (50.0% [1C95%: 43.3-57.1] en los que si mejoraron y de
58.4% [1C95%: 53.6-63.2] en los que no tuvieron mejoria >10% de la FEVI; p=0.04)
como también de mortalidad de causa cardiaca (29.5% [IC95%: 23.2-37] en los que si

mejoraron frente a 38.1% [1C95% 33.1-43.6] en los que no tuvieron mejoria de FEVI
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>10% (p=0.05) (118). En el seguimiento ecocardiografico de este estudio no fue
registrado la aparicion de datos de degeneracion protésica, ya que el seguimiento fue
realizado durante un afio y se ha visto en estudios previos que la degeneracion de TAVI
en el primer afio es practicamente inexistente y siendo de alrededor de un 30% a cinco

afios (119).

5.2.Alteraciones electrocardiograficas

5.2.1. Electrocardiograma basal

Onda P vy blogueo interauricular

La duracion promedio de la onda P en el grupo TT fue de 124.9+16.8 mseg y de
128.8+18.4 mseg en el grupo TSSC, valores que en ambos grupos se encuentran muy
cercanos a los valores descritos en la muestra de un estudio realizado con pacientes de
Canadé y de Espafia, en los que la duracién promedio de la onda P fue de 123.6+18.9
mseg (70). Hay que destacar que la media de estos valores se encuentran en rango de
bloqueo interauricular (mayor a 120 mseg), y que en el estudio BIT, en el que se cuantifica
la duracion por separado de pacientes con bloqueo interauricular parcial, avanzado o sin
bloqueo interauricular, los valores de los primeros dos grupos son algo mas prolongados,
pero también con valores medios mayores a 120 mseg (136.8+£16.5 mseg para los de BIA
parcial y de 144.4+20.6 para los de BIA avanzado), siendo claramente menor la duracion
de la onda P en pacientes con conduccion interauricular preservada (64.3£41.6 mseq)

(72).

En la muestra emparejada, la conduccion intraauricular normal estuvo en 74 pacientes
(40.2%), el bloqueo interauricular parcial en 64 pacientes (34.8%), el bloqueo
interauricular avanzado en 43 pacientes (23.4%) y solo un paciente present6d conduccion

aberrante interauricular (0.5%). En el estudio BIT, si se excluyen los pacientes con ritmo
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no sinusal (como en nuestro estudio), un 52% presentaban conduccién interauricular
normal, el 32% presentaba BIA parcial y el 16% presentd BIA avanzado, lo que
comparado con nuestro estudio tienen en torno a un 10% mas de pacientes con
conduccion interauricular normal, valor muy similar de BIA parcial y en torno a un 7%
menos de BIA avanzado (ambas muestras son muy similares en edad, con 83 afios de

media en esta muestra y 82 afios de media en el estudio BIT) (71).

Segmento PR vy blogueo auriculoventricular

La duracion del intervalo PR en este estudio fue de 188.1+37.1 mseg en el grupo de TT
y de 184.3+44.8 en el grupo de TSSC, valores ligeramente mayores a los descritos en
estudios previos (siendo de 177+47 mseg) (120), estando el valor medio tanto de nuestro

estudio como el del articulo descrito en rango de intervalo PR normal.

El bloqueo auriculoventricular de primer grado fue la alteracion electrocardiografica mas
frecuente en ambos grupos, siendo del 30.4% en el grupo TT (n=28) y 22.8% en el grupo
de TSSC (n=21). Esta frecuencia de bloqueo auriculoventricular de primer grado es
similar a la frecuencia descrita en otros estudios, en el que la frecuencia relativa promedio

es del 26% (121).

Los pacientes con implante de marcapasos definitivo previo fueron excluidos de este
estudio, por lo que no se identificaron pacientes con bloqueo auriculoventricular de
segundo grado (Mobitz 1 o Mobitz 2) ni con trastornos avanzados o completos en la

conduccién auriculoventricular.

Complejo ORS vy trastornos en la conduccion intraventricular

La duracion promedio del complejo QRS fue de 110.6+£27.3 mseg en el grupo TT y de
110.4+25.16 mseg en el grupo de TSSC. La duracion promedio del complejo QRS fue

muy similar entre ambos grupos, al igual que presento valores préximos a los descritos
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en un estudio previo en el que la duracion promedio del complejo QRS fue de 104.8+23.2
mseg (121). La frecuencia de BRIHH en el grupo TT fue de 15 (16.1%) y de 11 (12% en
el grupo TSSC). La presencia de BRIHH previo al implante de TAVI suele ser un
trastorno en la conduccion intraventricular relativamente frecuente, afectando
aproximadamente al 10% de estos pacientes Yy, si bien con mucho menor riesgo que los
pacientes con BRDHH, su presencia en el ECG basal predispone de manera
independiente un mayor riesgo para desarrollar un BAV completo tras el implante
(66,69). Por otro lado, en estudios previos y de menor tamafio muestral, no se habia

evidenciado tal riesgo asociado (120).

El blogueo de rama derecha del Haz de His fue de 8 (8.7%) en el grupo TT y de 12
(13.3%) en el grupo TSSC. Este trastorno en la conduccién intraventricular esta
claramente asociado al desarrollo de bloqueo auriculoventricular completo (122) ya que,
por la proximidad anatémica del anillo valvular aortico (principal anclaje de la TAVI)
con la porcién membranosa del septo interventricular (donde transcurre parte del sistema
de conduccion del Haz de His, en especifico siendo la rama izquierda la mas vulnerable)
(10), de tener ya blogueada la rama derecha y de surgir una nueva lesién en la rama
izquierda, causaria de manera consecuente un BAV completo. EIl BRDHH previo al
implante de TAVI también ha sido descrito como un factor independiente para mayor
mortalidad de causa cardiovascular que los pacientes sin este trastorno en la conduccion
intraventricular (123). Se ha descrito recientemente una técnica que busca reducir la
aparicion de BAV completo en pacientes con BRDHH que se someten a TAVI, mediante
el implante guiado de TAVI mediante ecografia intracardiaca, para intentar reducir la

profundidad de implante en la porcién del seno no coronariano (124).

La frecuencia de HBAI fue de 8 (8.7%) en el TT y de 10 (10.9%) en el grupo TSSC. En

otros estudios que compararon las alteraciones en el ECG basal, algunos muestran una
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prevalencia similar, en torno al 8% (69), mientras que en otros la frecuencia de HBAI fue
de un 4% (125), algo menor a lo descrito en nuestro trabajo, pero que, a pesar de su baja
frecuencia, no queda exenta de importancia, ya que al igual que el BRDHH, el HBAI
también se asocia a requerimiento de marcapasos definitivo tras TAVI (126). No se
identificaron pacientes en nuestro estudio con HBPI previo a TAVI, aunque en otros
estudios se han descrito frecuencias relativas muy bajas, en torno al 0.4% (69). El
trastorno inespecifico en la conduccion auriculoventricular estaba presente en el ECG
basal de 4 pacientes (4.3%) en el grupo TT y en 1 (1.1%) paciente del grupo TSSC. La
frecuencia del trastorno inespecifico en la conduccion intraventricular también es baja y

su papel en el desarrollo de BAV completo es poco conocido (125).

5.2.2. Cambios evolutivos en el electrocardiograma

Onda P y blogueo interauricular

Tras el implante de TAVI hubo prolongacion de la duracion de la onda P en ambos
grupos, si bien esta prolongacion fue mayor en el grupo TT (13.07+21.0 mseg frente a
5.47+12.5 mseg), con diferencia estadisticamente significativa (p=0.003). Al momento
de la publicacion de este proyecto, existen estudios que muestran el valor promedio de la
onda P previo al implante (70), pero es menos frecuente que describan su cambio
evolutivo tras el implante. La menor prolongacion en la duracion de la onda P detectada
en nuestro estudio en la TSSC frente a la TT es un hallazgo novedoso que, hasta donde
Ilega el conocimiento de los autores, su comparacion mediante dos técnicas de implante
de valvulas auto-expandibles no ha sido previamente publicado en la literatura cientifica.
En una investigacion en la que se incluyeron 52 pacientes (32 con protesis auto-
expandibles y 20 balon-expandibles, sin diferencias en los resultados entre ellos), se
observo que el implante de TAVI se asocié a una menor duracion de la onda P al ser

comparados los ECG de 24 horas y 6 meses post-TAVI, frente al ECG pre-TAVI, si bien
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hay que destacar que la metodologia de medicion de la onda P fue distinta, ya que para
cada ECG se registraban la derivacion de menor duracion y la de mayor duracién de la
onda P (127). En nuestra investigacion, por otro lado, se aprecia una mayor prolongacién
de la onda P en el ECG de las primeras 24 horas, que luego se hace mas estrecho en el
ECG del afo de seguimiento. La menor prolongacion en la onda P tras implante mediante
TSSC es un hallazgo relevante, ya que una duracion mayor a 120 mseg es diagnostico de
bloqueo interauricular, si bien su clasificacion va a depender de la morfologia de la onda
P en derivaciones inferiores (78). La presencia de bloqueo interauricular avanzado se
asocia a mayor mortalidad, incidencia de fibrilacién auricular e ictus en los pacientes
tratados mediante TAVI (71). Es necesario realizar nuevos estudios que corroboren este
hallazgo y que determinen la asociacion entre TAVI y la aparicion de bloqueo

interauricular.

En nuestra muestra de estudio, el implante de TAVI mediante la TSSC reduce la
incidencia de BIA frente a la técnica TT. Los pacientes con nuevos BIA o cambio de tipo
de BIA suelen mantenerlo al afio de seguimiento. Si bien en nuestro estudio no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos para los eventos nueva FA, ictus
o mortalidad cardiovascular, que son las principales en las que el BIA podria tener
influencia, hay que destacar que la muestra de este estudio es inferior a otros estudios
observacionales no emparejados por propension (71), lo que podria limitar la

identificacion de diferencias entre grupos.

En este sentido merece la distincion recordar que en estudios observacionales se ha visto
que la presencia de BIA empeora el pronostico de los pacientes sometidos a TAVI y que
es un predictor de desarrollo de fibrilacion auricular (71), como también de ictus,
deterioro cognitivo, demencia y mortalidad (128). Seria interesante realizar estudios

prospectivos y aleatorizados, con mayor tamafio muestral y que comparen ambas técnicas
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para determinar si la menor incidencia de BIA observada con la TSSC se asocia a una

reduccion del evento combinado cardiovascular.

Segmento PR vy blogueo auriculoventricular

Tras el implante de TAVI mediante técnica tradicional hubo una prolongacion promedio
del intervalo PR de 21.74+26.7 mseg, mientras que en el grupo TSSC la prolongacion
promedio fue menor (6.27£49.5 mseg), con diferencia estadisticamente significativa
(p=0.004). En un estudio publicado en el afio 2018 se determind que la prolongacion
promedio del intervalo PR tras TAVI fue de unos 4 mseg (125), menor a lo observado en
este estudio. Se ha evidenciado también en estudios previos que una prolongacion
significativa de mas de 11 mseg en el intervalo PR como también de 41 mseg en el

complejo QRS se asocian a mayor necesidad de implante de marcapasos definitivo (121).

Si bien hubo menor tasa de BAV avanzado o completo/requerimiento de marcapasos al
afio en el grupo TSSC (10 frente a 14 en el grupo TT), no se alcanzd diferencia
estadisticamente significativa, al contrario de lo que se habia observado previamente en
un estudio a corto plazo (seguimiento de 30 dias), del que cabe destacar que este estudio
fue multicéntrico y contaba con una muestra mayor de pacientes, por lo que la mayor
potencia estadistica para identificar diferencias entre los grupos puede justificar los
hallazgos (64). Otro factor que podria influir es que en el grupo de TSSC habia mayor
prevalencia de BRDHH (13% en TSSC frente a 8.7% en TT) que, si bien no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.434), si hubo diferencia
clinicamente relevante desde el punto de vista del tamario del efecto (D de Cohen=0.116)
y ya es conocido que los pacientes con mayor riesgo de BAV tras TAVI son los que
presentan BRDHH de base (19). Un estudio que incluyé pacientes de 4 paises de centros
de volumen de pacientes sometidos a TAVI intermedio a bajo, mostré también una

reduccion estadisticamente significativa de la necesidad de implante de marcapasos
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definitivo como también de la incidencia de BRIHH utilizando la TSSC frenteala TT

(129).

En un metaanalisis con seguimiento a 30 dias tras TAVI, se observd también una
reduccion estadisticamente significativa de la necesidad de marcapasos (OR: 0.49
[1C95%: 0.36-0.66], p<0.001) cuando el implante se realiza mediante la TSSC, pero no
se observo una reduccion estadisticamente significativa del BRIHH, aunque si cierta

tendencia numérica (OR: 0.91 [1C95%: 0.67-1.25]) (67).

Un segundo metaanalisis que compara ambas técnicas de implante obtuvo resultados
similares, tras analizar 11 estudios con una muestra total de 3,207 pacientes, se redujo de
manera estadisticamente significativa en el grupo TSSC la tasa de implante de
marcapasos definitivos a 30 dias (OR: 0.48 [1C95%: 0.33-0.70], p = 0.001), pero a pesar
de haber cierta tendencia numérica de reducir los BRIHH, no alcanzé la diferencia

estadisticamente significativa (OR:0.82 [1C95%: 0.47-1.45], p=0.418) (68).

Se han identificado algunos predictores de aparicién de trastornos en la conduccion
(BRIHH, trastorno en la conduccion intraventricular, BAV completo o avanzado), como
es el grosor del septo interventricular (130), la longitud del septo membranoso menor a
6.43 mm, uso de protesis autoexpandible, y cavidad ventricular pequefia (121). Por otro
lado, otros estudios han demostrado que los implantes altos (protrusion protésica en el
tracto de salida del VI menor a 3 mm) se comporta como un factor protector para
desarrollar trastornos avanzados en la conduccién auriculoventricular (131), de ahi el
esfuerzo por crear nuevas técnicas (como la TSSC) que logren implantes valvulares mas
altos y, por tanto, menor incidencia de trastornos en la conduccion auriculoventricular e

intraventricular.
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Tras el implante de TAVI, hasta un 8.7% de un estudio presentaron BAV de alto grado
periprocedimiento, pero hasta un 6.7% de los pacientes presentaron este trastorno de la
conduccion de manera no inmediata (en los primeros 8 dias). Los pacientes de sexo
masculino y pacientes que desarrollan algin tipo de trastorno en la conduccion
(auriculoventricular o intraventricular) son los que tienen mayor riesgo de desarrollarlo,
ya que los pacientes en ritmo sinusal que no presentaron alteraciones y mantenian un ECG
estable en 48 horas no presentaron BAV avanzado, y de los pacientes en FA solo un 1%
progreso a este trastorno de conduccion si el ECG se mantenia estable durante 48 horas

(132).

Han surgido varias investigaciones para determinar si el uso rutinario de monitorizacion
con ECG durante 2 semanas tras el alta y al segundo o tercer mes mejoran, la indicacion
precoz (esperando determinar trastornos pauci-sintoméaticos en la conduccion
auriculoventricular), pero no ha demostrado ser util su uso rutinario (133), sino mas bien
en poblacidn seleccionada que presente nuevos trastornos (o prolongacién de mas de 20
mseg de su trastorno basal) en la conduccion tras TAVI, pero que por si solos no sean
indicacion de marcapasos definitivo (134,135), como también para identificacion precoz

de fibrilacién auricular cuando exista sospecha clinica (135).

La necesidad de implante de marcapasos definitivo tras TAVI no solo aumenta la
morbilidad por necesidad de un procedimiento invasivo de implante de marcapasos
definitivo que asocia complicaciones a corto y largo plazo por si solas, sino que también
el requerimiento de marcapasos definitivo, como también la aparicion de un nuevo
BRIHH se ha asociado a un aumento del nimero de hospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca e incluso de la mortalidad (10).
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Complejo ORS vy trastornos en la conduccion intraventricular

Tras el implante de TAVI ocurrid una prolongacion promedio en la duracion del complejo
QRS en ambos grupos, siendo de 29.88+27.0 mseg en el grupo TT y de 16.8+25.4 mseg,
siendo menor y estadisticamente significativa en el grupo de TSSC. La prolongacion en
duracion del complejo QRS es algo ampliamente estudiado y secundario a los cambios
anatomicos y microscopicos tras el implante de TAVI, que alteran el sistema de
conduccion eléctrico del corazon (10). En un estudio con prétesis autoinflables de nueva
generacion, la prolongacion promedio del QRS tras el implante de TAVI fue de 21.4+31.6
mseg (131), siendo proximo a lo observado en este estudio en el grupo TT y, por otro
lado, siendo un valor inferior lo obtenido en el grupo de TSSC. Estos trastornos en la
conduccion intraventricular han sido confirmados con estudios electrofisioldgicos en los
que se ha registrado una prolongacion respecto al basal del intervalo HV (His-Ventriculo)

(120).

Mediante la TSSC también se redujo de manera estadisticamente significativa la
incidencia de BRIHH tras el implante de TAVI. El haz de His, es parte fundamental del
sistema de conduccidn para mantener la sincronia auriculoventricular e interventricular
(ya que de este se originan los fasciculos que sincronizan los ventriculos derecho e
izquierdo), transcurre a través de la porcion membranosa del septo intraventricular,
anatomicamente muy préximo a los senos de Valsalva derecho y no coronariano (136).
Es por su localizacién anatémica que este componente del sistema de conduccion se
puede ver méas afectado mientras mas profundo es el implante de TAVI y es poco
frecuente la aparicion de nuevos trastornos en la conduccién intraventricular distintos al
BRIHH (ver Tabla 11). Ni la predilatacion (p=0.480) o postdilatacion (p=0.576) se asocio

a mayor incidencia de BIRHH.
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En esta investigacion solo se estudiaron prétesis auto-expandibles, que se ha demostrado
que tienen mayor incidencia de BRIHH, mayor prolongacion del intervalo PR, al igual
que mayor requerimiento de marcapasos pasadas las 24 horas del implante al ser
comparadas con las protesis balon-expandibles (137,138) . En nuestro estudio, el implante

de TAVI mediante TSSC consigue reducir la tasa de nuevos BRIHH.

Se ha descrito que los pacientes que presentan un nuevo BRIHH tras el implante de TAVI
presentan una mayor duracion de ingreso hospitalario, empeoramiento de FEVI al alta y
al afio, mayor nimero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, como también
mayor necesidad de marcapasos definitivo, si bien no hubo diferencias en la mortalidad
a 3 afios (139). No solo la aparicién de un nuevo BRIHH se asocia a peor pronéstico, sino
que la severidad de este (los que presentan BRIHH con duracion del complejo QRS >160
mseg) se asocia a un mayor riesgo de muerte subita tras 48 meses de seguimiento dentro
del mismo grupo de pacientes que han desarrollado un BRIHH tras el implante de TAVI

(incidencia de muerte subita de 9.9% frente a 3.0%, con valor de p=0.010) (66).

5.3.Eventos clinicos cardiovasculares al afo

El objetivo del implante de TAVI es mejorar el prondstico de los pacientes, reducir la
morbilidad y mortalidad, ya que, sin tratamiento, los pacientes con estenosis aortica
severa sintomatica experimentan un 50% de mortalidad a los dos afios (140). Los eventos
clinicos tras un afio de seguimiento estudiados son los de mayor relevancia desde el punto
de vista cardiovascular (como seria la mortalidad de causa cardiovascular u
hospitalizacién de causa cardiovascular), algunos de los mas frecuentes, que afiaden
morbilidad y que limitan la calidad de vida posterior (como implante de marcapasos
definitivo tras TAVI, incidencia de fibrilacién auricular e ictus). También se registraron

otros eventos no necesariamente cardiovasculares, pero desde luego relevantes
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(hospitalizacion por cualquier causa o mortalidad por cualquier causa). A continuacion

se interpretan los hallazgos descritos previamente de cada uno de estos eventos.

5.3.1. Evento combinado cardiovascular
El evento combinado cardiovascular es un compuesto de eventos de seguridad (implante
de marcapasos definitivo) y eficacia (hospitalizacion o muerte de causa cardiovascular).
Con los datos obtenidos en el presente estudio, el implante de TAVI mediante la TSSC
consigue reducir la incidencia del evento combinado cardiovascular (implante de
marcapasos definitivo, hospitalizacién de causa cardiovascular y muerte también de
cardiovascular), con una diferencia estadisticamente significativa. Esta reduccién en la
incidencia acumulada del evento combinado cardiovascular es principalmente a expensas
de reducir el nimero de hospitalizaciones por causa cardiovascular, que también presento

una diferencia estadisticamente significativa.

Muy pocos estudios sobre TAVI han analizado eventos cardiovasculares combinados tras
un afo de implante de TAVI, y estos se han basado en el estudio de la mortalidad por
cualquier causa en combinacion con el ictus, o de la hospitalizacion por problemas
relacionados con la valvula en combinacion con el ictus (siendo también estudios que no
comparan planos de implante) (141). En nuestro estudio se ha analizado el combinado de
tres eventos, siendo el combinado de implante de marcapasos definitivo y los eventos de
muerte u hospitalizacion de causa cardiovascular, a diferencia de los estudios

mencionados.

A la fecha, gran parte de los estudios realizados que comparan las técnica de implante
TSSC con la TT se dedican a estudiar la factibilidad, seguridad y facilidad relativa de
implante de TAVI en ambas técnicas (63,142) mientras que otros se han enfocado en la
factibilidad y seguridad del implante, a la vez que estudian por separado el implante de

marcapasos definitivo tras un seguimiento de 30 dias (64,65).
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A conocimiento de los autores, este seria el primer estudio que hace comparacion de dos
técnicas de implante de TAVI con seguimiento prospectivo a un afio de los principales
eventos cardiovasculares y en el que se ha demostrado que esta técnica de TSSC reduce
el evento combinado cardiovascular frente a la TT, por lo que en los ultimos documentos

se ha propuesto como la técnica mas apropiada para realizar los implantes (107).

5.3.2. Implante de marcapasos definitivo
La reduccion del implante de marcapasos definitivo, aunque sin una diferencia
estadisticamente significativa, tiene trascendencia clinica, ya que al menos en parte podria
ser la explicacion de menor incidencia del evento cardiovascular combinado y de
hospitalizacién cardiovascular observados en este estudio, ya que en estudios
observacionales y en un estudio metaanalitico se ha visto que los pacientes con implante
de marcapasos definitivo tras TAVI tienen mayor mortalidad por cualquier causa, mayor
namero de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (143,144) y mayor deterioro de la

FEVI (143).

Es llamativo que en este estudio no se ha alcanzado la reduccion estadisticamente
significativa de implante de marcapasos, lo que se interpreta como un posible problema
de potencia estadistica, ya que la muestra de pacientes en cada grupo de intervencion es
menor a otros estudios que si han encontrado diferencias entre ambas técnicas para el
implante de marcapasos definitivo a 30 dias. De dichos estudios, uno fue un estudio
multicéntrico y emparejado por propension (64) y el otro fue un estudio unicéntrico no
emparejado por propension, pero con una muestra mayor de pacientes (65). Estos datos

son respaldados también por un estudio de revision (107).

Ante el auge que ha tenido esta técnica en los ultimos afios, fue disefiado un metaanalisis
con seguimiento de 30 dias tras el implante, en el que se consiguié reducir de manera

estadisticamente significativa la necesidad de marcapasos definitivo en pacientes tratados
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mediante TSSC con un Odds ratio de 0.49 (67). Otro metaanalisis también estudio la
TSSC frente ala TT y us6 los datos provenientes de 11 (n=3,207 pacientes), demostrando
una reduccion de la tasa de implante de marcapasos definitivo en el grupo TSSC

comparado con TT con un Odds Ratio de 0.48 con valor de p = 0.001 (68).

5.3.3. Fibrilacion auricular
En este estudio la incidencia acumulada entre ambos grupos no alcanzé una diferencia
estadisticamente significativa, estando la incidencia acumulada tras un afio de
seguimiento en torno al 13% de los pacientes. En estudios de gran escala con mas de
70,000 pacientes se ha visto que la fibrilacion auricular de nueva aparicion en los primeros
30 dias tras TAVI se asocia a mayor mortalidad por cualquier causa, mayor sangrado,
ictus y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca respecto a los pacientes que ya tenian

una fibrilacién auricular conocida o que no desarrollan fibrilacion auricular (145).

En una revisién sistematica y metaanalisis done se incluyeron 241,712 pacientes de 179
estudios de TAVI, la incidencia de FA tras 30 dias de seguimiento fue de un 9.9% y se
asocid a mayor tasa de ictus, mayor estancia hospitalaria, sangrado mayor, requerimiento
de marcapasos definitivo, como también de mortalidad a 30 dias (146). Estos resultados
ayudan a identificar la importancia de la fibrilacion auricular, que aunque sea
relativamente frecuente y, en algunos pacientes bien tolerada, no deja de ser una patologia

que ensombrece el pronéstico de los pacientes que son sometidos a TAVI.

Si bien la incidencia a 30 dias en los estudios descritos esta en torno al 9.9% a 30 dias y
en nuestra muestra la incidencia fue de aproximadamente un 13% a un afio, estos valores
pueden estar infraestimados, ya que algunos pacientes podrian presentar episodios
paucisintomaticos o paroxisticos que por su temporalidad no sean faciles de identificar,
pero un estudio con pocos pacientes (n=27) sometidos a TAVI y que se les implantd un

holter subcutaneo para monitorizacion durante 12 semanas identificd hasta un 81.5% de
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incidencia, siendo aun mayor (100%) en los pacientes sometidos a recambio quirargico

de valvula adrtica (147).

En este sentido merece recordar que en estudios observacionales se ha visto que la
presencia de BIA empeora el pronostico de los pacientes sometidos a TAVI y que es un
predictor de desarrollo de fibrilacion auricular (70,71), como también de ictus, deterioro

cognitivo, demencia y mortalidad (128).

5.3.4. lIctus
El ictus es una de las complicaciones mas temidas tras el implante de TAVI (148). Su
causa en la mayoria de las ocasiones es la embolizacion de detritos hasta las arterias que
irrigan el encéfalo, causando un ictus isquémico o ataque isquémico transitorio y esta
complicacion puede aparecer en el momento periintervencion, como también de manera
mas retardada en el seguimiento, alcanzando cifras en torno al 1-8% al afio, dependiendo
de las caracteristicas de la poblacion y el material utilizado en el procedimiento (149). Un
metaanalisis ha descrito una incidencia en estudios recientes de 2.9% de ictus a 30 dias
del implante de TAVI (150).La incidencia acumulada de ictus en nuestra muestra tras un
afio de seguimiento fue de un 6.5% en el grupo TT y de 10.9% en el grupo TSSC, sin
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos y con valores muy cercanos a
los descritos previamente, probablemente sobreestimando la incidencia que podria
asociarse como complicacion del procedimiento de implante de TAVI, ya que es conocido
que durante el seguimiento la incidencia de fibrilacion auricular tras TAVI aumenta y que

esta asociada a ictus (151).

Se han desarrollado dispositivos de proteccion de la circulacion cerebral que buscan evitar
la embolizacion de material a la circulacion cerebral y por lo tanto reducir la incidencia

de esta temible complicacién (152). Estos dispositivos han demostrado reducir la
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incidencia en un determinado estudio desde el 3.8% al 1% en el grupo tratado con Sentinel

CPS (Cerebral Protection System, por sus siglas en inglées) (149).

Algunos autores interpretan que el ictus tras el implante de TAVI es una complicacion
infrecuente pero no rara, que su incidencia ha ido en descenso gracias a los avances
tecnoldgicos (y dispositivos) y de la experiencia de los operadores, como también que si
bien su incidencia no es despreciable, es claramente menor a la incidencia de ictus en

pacientes con recambio valvular aértico quirargico (153).

5.3.5. Hospitalizacion por cualquier casusa
La mayoria de los pacientes sometidos a TAVI son de avanzada edad (tanto en nuestra
muestra como en la mayor parte de la literatura descrita) y en muchas ocasiones también
acompariados de gran numero de comorbilidades. Estas caracteristicas predisponen a que
los pacientes tengan una elevada predisposicion para la hospitalizacion por cualquier
causa tras un afio de seguimiento. En nuestra muestra, la incidencia acumulada de
rehospitalizacion por cualquier causa fue de un 21.7% en el grupo TSSC y de un 35.9%
en el grupo de TT, siendo menor y con diferencia estadisticamente significativa en el

grupo de TSSC.

Estos valores, que podrian interpretarse como una elevada tasa de rehospitalizacién, es
considerablemente menor a lo descrito en la mayor parte de la literatura cientifica, ya que
en una cohorte de 12,182 pacientes tratados mediante TAVI y con mediana de edad de
84 afos (similar a la de nuestra estudio), la incidencia acumulada de hospitalizacién por
cualquier causa fue de un 53.2% (141). En el ensayo clinico PARTNER 1, la nueva
hospitalizacién por cualquier causa fue de un 79% en el grupo de tratamiento médico pero
de un 40% en el grupo de TAVI, lo que evidencia la elevada tasa de hospitalizaciones en
estos grupos (54). En pacientes de riesgo quirdrgico intermedio o bajo, la incidencia

acumulada de rehospitalizacion es muy distinta, ya que en un estudio comparativo de
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ensayos clinicos de riesgo intermedio (PARTNER 2) la incidencia acumulada fue de
19.2% mientras que en el PARTNER 3 y del estudio de bajo riesgo de protesis auto-
expandibles, la frecuencia de este evento al afio fue apenas de 7.3% y 3.2%, en cada

estudio respectivamente (154).

Estas diferencias tan amplias en la incidencia anual de hospitalizaciones entre los distintos
ensayos clinicos se pueden interpretar como una variable con mucha dependencia del
riesgo de intervencion de los pacientes como también de las comorbilidades, pudiendo
variar desde una tasa de 50% al afio a valores tan bajos como un 3.2%, como se describe

en el parrafo previo.

5.3.6. Hospitalizacion de causa cardiovascular
En este estudio la hospitalizacion de causa cardiovascular se compone de pacientes con
insuficiencia cardiaca, complicaciones vasculares, endocarditis infecciosa, trastornos en
la conduccidn auriculoventricular que requieran hospitalizacion, sindrome coronario
agudo o ictus. La incidencia de hospitalizacién por causa cardiovascular en nuestra
muestra varia desde un 6.5% en el grupo de TSSC hasta un 26.1% en el grupo de TT.
Estos valores son aun menores a los descritos en otros articulos en los que la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca al afio alcanza hasta un 59% de incidencia

acumulada (155).

En otro estudio retrospectivo se identificé que hasta el 43% de los pacientes tratados
mediante TAVI presentaba alguna rehospitalizacién en el primer afio y que el 41% de
estas readmisiones eran por causa cardiaca (sin incluir las vasculares y cerebrales, como
se incluyeron en este trabajo), siendo los predictores de rehospitalizaciéon al afio la
fibrilacién auricular, EPOC, enfermedad vascular periférica e insuficiencia renal cronica
(156). La aparicion de nuevos trastornos de conduccion tras TAVI (sea por nuevo BRIHH

o0 por ritmo estimulado por marcapasos) se ha asociado a una ligera reduccion de la FEVI
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(aproximadamente un 3%) respecto a los pacientes que no presentan nuevos trastornos en
la conduccidn, quienes tienen una mejoria de la FEVI de una media de 5%, encontrandose
una diferencia estadisticamente significativa entre grupos, lo que podria contribuir a la
menor incidencia de hospitalizacion cardiovascular (por insuficiencia cardiaca, por

ejemplo) y por cualquier causa en el grupo de TSSC (157).

5.3.7. Muerte por cualquier causa
En este estudio se comparé la mortalidad cardiovascular tras implante de TAVI mediante
TSSC y TT, siendo ambos grupos tratados mediante TAVI. Esto explica la escasa
diferencia entre grupos (12% en grupo TT frente a 13% en el grupo TSSC), mientras que
en la mayor parte de estudios previos se realiza comparacion de la mortalidad al afio de
TAVI frente a tratamiento médico, con reduccion relativa de hasta un 45% en pacientes
de alto riesgo quirargico (54), de un 0.1% frente a recambio quirdrgico en pacientes de
riesgo intermedio (59) y una reduccion de un 0.8% frente al recambio valvular quirurgico
en pacientes de bajo riesgo quirdrgico (61). Se ha observado también una reduccién
relativa de 1.12% al comparar TAVI al recambio valvular quirargico, en un metaanalisis
de 7 ensayos clinicos que incluyé una muestra total de 7,631 pacientes (158). Con estos
resultados se puede apreciar que la reduccion de la mortalidad por cualquier causa es muy
marcada cuando se compara TAVI al tratamiento conservador, pero cuando es comparado
con terapias que han demostrado también reducir la mortalidad en pacientes con estenosis
adrtica severa (especificamente al ser comparados con el recambio valvular quirdrgico),

este beneficio en mortalidad es mas modesto, ya que ambas terapias son efectivas.

Fuera de los ensayos clinicos que compararon mortalidad en pacientes con TAVI frente
a tratamiento meédico o a recambio quirdrgico, un gran ndmero de estudios
observacionales y registros han seguido la evolucion de los pacientes sometidos a TAVI

para determinar la mortalidad absoluta (no relativa al ser comparada con otra opcion de
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tratamiento). Un registro norteamericano que incluyé a 106,749 pacientes sometido a
TAVI, determind que la mortalidad a 30 dias del implante fue de 2.2% (n=2,137
pacientes) y que el 29% de estos pacientes fallecian de manera extrahospitalaria tras el
alta médica (159), siendo recalcado en una respuesta editorial el papel que podrian jugar
otras patologias valvulares (en especifico, la insuficiencia mitral y tricispide
significativas) en la mortalidad precoz de estos pacientes (160). Por otro lado, en un
registro europeo que estudio la mortalidad precoz (también a los 30 dias) en los pacientes
sometidos a TAVI, se apreciaron valores ain mas bajos en torno al 0.06-0.12% de los
pacientes, dependiendo del tipo de valvula implantada y también determinando que la

menor mortalidad de los siete paises europeos incluidos, fue en Espafia (161).

En un estudio retrospectivo realizado en Japon y que incluy6 a 17,655 pacientes se
determiné que la mortalidad por cualquier causa tras un afio de seguimiento fue de un
9.2% (n=1,316 pacientes), siendo identificados en la regresion logistica multivariada los
siguientes factores de mayor riesgo de mortalidad a un afio: edad, sexo masculino, IMC,
clase funcional de la NYHA> 1Il, EPOC y enfermedad vascular periférica (162). Se ha
visto también que el nimero de comorbilidades de los pacientes sometidos a TAVI
mantiene una relacion proporcional con la mortalidad, siendo la mortalidad claramente

mayor en los pacientes con mas de tres comorbilidades (163).

En estudios con seguimiento durante cinco afios se ha visto que los pacientes con
estenosis adrtica severay alto riesgo quirdrgico que reciben tratamiento médico presentan
una mortalidad de 93.6% frente a los pacientes que reciben tratamiento con TAVI, en
cuyo grupo la mortalidad fue de un 71.8%, con un HR de 0.50 [IC95%: 0.39-0.65;

p<0.0001] (164).
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5.3.8. Muerte de causa cardiovascular
La mortalidad de causa cardiovascular es uno de los objetivos que se desean reducir
cuando a un paciente se les implanta una TAVI. Si bien no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la mortalidad cardiovascular entre grupos en los
pacientes incluidos en nuestro estudio (9.8% en el grupo TT y de 4.3% en el grupo de
TSSC), se observa cierta tendencia a reducir la mortalidad cardiovascular en el grupo de
TSSC. Al igual que para la mortalidad por cualquier causa, no hay estudios que comparen
distintas técnicas de implante de TAVI para determinar si existen diferencias en su
prondstico, por lo que este estudio es pionero en este abordaje. La mayoria de los ensayos
clinicos, registros y estudios retrospectivos se basan en la mortalidad por cualquier causa,
pero algunos han reportado la mortalidad cardiovascular en versiones extendidas de
ensayos clinicos. Tras un seguimiento a cinco afios de los pacientes de alto riesgo
quirargico del estudio PARTNER 1 se aprecié que la mortalidad cardiovascular en el
grupo de TAVI fue de un 57.5%, mientras que en el grupo de tratamiento médico fue de

un 85.9%, con diferencia estadisticamente significativa (165).

Si se analiza por subgrupos, en el subgrupo de pacientes que se les realiza un implante de
TAVI y desarrollan un nuevo BRIHH se ha visto que aumenta la mortalidad
cardiovascular, aunque por otro lado no es asi en los que se les realiza un implante de
marcapasos definitivo (144). En el subgrupo de pacientes con cancer sometidos a TAVI,
no se ha identificado una mayor mortalidad cardiovascular respecto a los que fueron
sometidos a TAVI sin tener antecedente de cancer con un riesgo relativo de 0.87 [1C95%:

0.71-1.06] (166).

5.4.Limitaciones

Este estudio presenta como limitaciones que es observacional, unicéntrico y no

aleatorizado, a la vez que a pesar de incluir 479 pacientes inicialmente, tras aplicar los
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criterios de exclusion y el emparejamiento por propension, el nimero de participantes se
reduce sustancialmente a 184 pacientes. Por otro lado, el emparejamiento de los pacientes
por propension hace que los resultados obtenidos sean de gran calidad y que los grupos

comparados sean homogéneos en cuanto a sus caracteristicas basales.

Hay que destacar que a pesar de que hubo tendencia a menor prolongacion del intervalo
QTc en el grupo de TSSC (sin una diferencia estadisticamente significativa), esta menor
prolongacion podria verse influida por las diferencias en la incidencia de BRIHH,
favoreciendo al grupo de TSSC. El célculo del intervalo QTc fue realizado con la férmula
de Bazett, pero esta formula no estd validada para los pacientes con trastornos en la
conduccidn auriculoventricular e investigaciones recientes sugieren que esta requiere un
factor corrector para aumentar su validez en pacientes con BRIHH (167). Otra de las
limitaciones de este estudio es que no se estudié la presencia concomitante de la
amiloidosis cardiaca en los pacientes con estenosis adrtica severa, ya que no forma parte
del protocolo de estudio de la préctica clinica habitual y solo se estudiaron los pacientes
con elevada sospecha clinica de esta patologia. Conocer si la amiloidosis cardiaca se
encontraba distribuida de manera similar en ambos grupos podria tener importancia a la
hora de interpretar los resultados, ya que esta patologia puede predisponer a tener mayor
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y también mayor mortalidad por cualquier
causa, aunque la presencia concomitante de amiloidosis cardiaca en pacientes con
estenosis aortica no deberia excluir, por si sola, del intervencionismo valvular a estos

pacientes (168).

Uno de los criterios de exclusion del estudio fue los pacientes con fibrilacion auricular
previa, ya que esto no permitiria las mediciones de la onda P e intervalo PR, como
tambien la fibrilacion auricular en si es uno de los eventos de estudio, por lo que incluir

este grupo de pacientes podria falsear los resultados. La fibrilacion auricular es una
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comorbilidad frecuente en los pacientes sometidos a TAVI y se asocia a mayor incidencia
de sangrado, ictus y mortalidad por cualquier causa (151), por lo que excluir estos
pacientes podria penalizar los resultados (tanto por potencia estadistica por exclusion de
mas de 100 pacientes, como también por el nimero de eventos registrados, que pudo ser

mayor si se hubiesen incluido pacientes con fibrilacion auricular).

Dado que los pacientes tratados mediante protesis balon-expandibles, los resultados de
este estudio no pueden extrapolarse a todos los pacientes sometidos a TAVI, asi que su
validez se encuentra limitada a protesis auto-expandibles. De igual manera, la ausencia
de estudio de disincronia en el ecocardiograma y el hecho de que todos los
electrocardiogramas fueron analizados por un solo investigador podrian considerarse

también limitaciones.

5.5.Perspectivas futuras

Con los resultados obtenidos en este estudio se crean nuevas evidencias a favor de la
TSSC frente a la TT, por lo que seria de interés realizar un ensayo clinico aleatorizado
que compare estas dos técnicas para confirmar los resultados favorables, tanto
electrocardiograficos como clinicos. En el aspecto especifico del blogueo interauricular
y los hallazgos de esta investigacion, lo ideal seria realizar estudios prospectivos y
aleatorizados dirigidos en especifico a conocer la influencia de la TAVI en el bloqueo

interauricular, como también en el prondéstico de los pacientes a largo plazo.

Por otro lado, es interesante también conocer la evolucién a largo plazo con un
seguimiento a cinco afos de los pacientes incluidos en este estudio, ya que al ser pionero
en comparar dos técnicas de implante, e identificar los eventos clinicos y las alteraciones

a largo plazo en el ECG tras TAVI, el seguimiento de estos pacientes podria aportar
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informacién de manera mas precoz que otros estudios aun no publicados (o iniciados)

sobres los resultados a largo plazo.

Viendo los resultados discutidos en la introduccion, de pacientes que con estenosis adrtica
severa pero asintomaticos desde el punto de vista cardiovascular, habria que ver el papel
que pueda desempefiar el Strain global longitudinal en la seleccion de pacientes
asintomaticos para intervencion precoz sobre la valvula adrtica. De obtenerse resultados
favorables, podria ayudar a crear futuras indicaciones de intervencion y no solo basarse
en parametros analiticos como el NT-proBNP o la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (que cuando esta se reduce suele traducir una sobrecarga de trabajo de larga

evolucion).
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6. Conclusiones
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El implante de TAVI mediante TSSC produce menor incidencia de BRIHH,
menor ensanchamiento del QRS, menor prolongacion de la onda P y del segmento
PR, aunque aumenta el cambio de eje del QRS, al ser comparada con la TT.

El implante de TAVI mediante TSSC se asocio a una reduccion estadisticamente
significativa del evento combinado cardiovascular de implante de marcapasos
definitivo, hospitalizacion de causa cardiovascular o la muerte de causa
cardiovascular.

El implante de TAVI mediante TSSC reduce de manera estadisticamente
significativa la incidencia acumulada de hospitalizacion por cualquier causa y la
hospitalizacién de causa cardiovascular tras un afio de seguimiento.

La mayor parte de los pacientes que presentaron prolongacion de la onda P,
alteracion en la conduccion auriculoventricular o intraventricular, asi como
también los que presentaron un nuevo BIA, mantenian estos trastornos tras un afio
de seguimiento.

Si bien el implante de TAVI mediante TSSC se asoci6 a una reduccion de la
incidencia acumulada de BIA, esto no se asocié a una diferencia en la tasa de

fibrilacién auricular, ictus o muerte cardiovascular tras un afio de seguimiento.
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8. Apéndice

8.1.Abreviaturas

Abreviaturas

ACC American College of Cardiology

AHA American Heart Association

ARA2 Antagonista del receptor de angiotensina 2
ARNI Inhibidor del receptor de angiotensina 2 y de la neprilisina
AV Auriculoventricular

AVA Avrea valvular aortica

BAV Blogueo auriculoventricular

BB Betabloqueante

BIA Bloqueo interauricular

BRDHH | Blogueo de rama derecha del Haz de His
BRIHH | Bloqueo de rama izquierda del Haz de His
CABG | Coronary artery bypass grafting

CDC Center for disease control and prevention
cm Centimetro

cm2 Centimetro cuadrado

Cv Cardiovascular

dL Decilitro

DL Dislipemia

DM Diabetes mellitus

DS Desviacion estandar

EA Estenosis adrtica

ECG Electrocardiograma

ERC Enfermedad renal cronica

ESC European Society of Cardiology

ETE Ecocardiograma transesofagico

ETT Ecocardiograma transtoracico

FA Fibrilacion auricular

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
GLS Global longitudinal strain

HBAI Hemibloqueo anterior izquierdo

HBPI Hemibloqueo posterior izquierdo

HR Hazard ratio

HTA Hipertension arterial sistémica

HV His-Ventriculo

IAM Infarto agudo de miocardio

IC Intervalo de confianza

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

ICP Intervencion coronaria percutanea
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IECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IMC indice de masa corporal

iSLGT2 | Inhibidor del recaptador sodio-glucosa

ITvV Integral velocidad-tiempo

Kg Kilogramo

m Metro

m2 Metro cuadrado

MCP Marcapasos definitivo

mL Mililitro

mm Milimetro

MRA Antagonista mineralocorticoide

NYHA | New York Heart Association

OR Odds ratio

RAS Sistema renina-angiotensina-aldosterona
RICIV | Retraso inespecifico en la conduccion intraventricular.
STS Society of thoracic surgeons

TAC Tomografia axial computarizada

TAVI Transaortic valve implantation

TSSC Técnica de superposicion de senos coronarios
TT Técnica tradicional, coplanar de tres clspides
UA Unidades Agatston

VI Ventriculo izquierdo
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