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Resumen

Antecedentes

La estenosis adrtica severa es la valvulopatia mas frecuentemente intervenida en
el mundo occidental. Su etiologia mas comun es la arteriosclerosis, por lo que su
incidencia se ve incrementada debido al envejecimiento progresivo de la
poblacion. El fenomeno fisiopatoldgico mas caracteristico es la hipertrofia
ventricular, proceso que surge como mecanismo de compensacion para combatir
la sobrecarga cronica de presion. Esta hipertrofia ventricular es un marcador de
riesgo cardiovascular predictor independiente de eventos adversos en los
pacientes afectos. El tinico tratamiento capaz de frenar el fatal desenlace de esta
entidad es el recambio valvular adrtico protésico, el cual puede llevarse a cabo
mediante prétesis mecdnicas y bioldgicas. Por otro lado, las prétesis bioldgicas
pueden implantarse actualmente mediante abordaje transcatéter (TAVI). El
presente trabajo analiza el comportamiento y la regresion de la hipertrofia
ventricular en el el seguimiento de una cohorte de pacientes intervenidos de
recambio valvular adrtico y compara los resultados obtenidos segiin los diferentes
tipos de proétesis adrtica empleada, tanto mecanica como bioldgica. Dentro del
grupo de protesis bioldgicas, se divide la muestra en tres grupos: protesis
convencionales, sutureless e implantadas via transcatéter comparando los

resultados entre si.

Meétodos

Desde enero de 2011 hasta enero de 2016, se han implantadoen el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca un total de 456 proétesis adrticas: 130
mecanicas y 326 bioldgicas, de las cuales 183 fueron implantadas de manera
convencional, 72 protesis fueron de rapido despliegue tipo Perceval® y 71 fueron
de rapido despliegue tipo Intuity®. Desde enero 2014 hasta enero 2017, se
realizaron 156 implantes de protesis adrticas via transcatéter. Se recogieron las
caracteristicas demograficas, electrocardiograficas (crtiterios de sokolow, Cornell
y producto duracion voltaje de ambos) y ecocardiograficas (masa ventricular
indexada, tamafio de tabique interventricular y gradientes maximo y medio) para
cada grupo. Se comparan los resultados obtenidos en funcion del tipo de protesis
para comprobar si existen diferencias en la regresion de la masa ventricular segin

el tipo de protesis y si esto efecta a la supervivencia al afio de seguimiento.
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Resultados

El andlisis estadistico mostr¢ diferencias en la reduccion del gradiente maximo y
medio postoperatorio, en la masa ventricular indexada y tamafio del tabique
interventricular, que fue mas favorable para el grupo de protesis bioldgicas que
las mecanicas, siendo éste un predictor de mal remodelado ventricular con
persistencia de hipertrofia al afio de la cirugia (OR: 2.3, IC 95% 1.1-5.2; p: 0.046).
Las bioprotesis mostraron un comportamiento diferente entre si, con un
remodelado que fue mas favorable en la regresion de masa ventricular y mejoria
de la contractilidad para el grupo de las protesis de rapido despliegue Intuity®,
Perceval® y Convencionales (descensos de hasta 21 g/m2 frente a 9 g/m2 y 15
g/m2, p <0.001) con resultados estadisticamente significativos. Comparados con la
TAVI, el remodelado ventricular fue superior en este grupo, aunque los
resultados no fueron estadisticamente significativos. La supervivencia al afio fue
superior en las bioprotesis para el grupo Intuity® frente a los grupos Perceval® y

Convencional, pero no fue diferente respecto al grupo TAVL

Conclusiones

La remodelacién ventricular es mas favorable en los grupos de valvulas
biologicas respecto a las mecdnicas. Dentro de las bioprotesis, el grupo sin suturas
fue el que asocié6 una mayor regresion de masa ventricular y mejoria de la
contractilidad, especialmente en el grupo de proétesis Intuity®. El grupo TAVI
mostrd a su vez, un mejor remodelado ventricular expresado en descenso de
masa y tamano de septo interventricular, pero no se ha observado que este hecho

se asocie a un aumento en la supervivencia al afio de seguimiento.

Palabras clave: estenosis adrtica, protesis valvular, hipertrofia, regresion masa

ventricular, sutureless, TAVI
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Summary

Background

Severe aortic stenosis is the most frequently operated valve disease in the western
world. Arteriosclerosis is the most common ethiology, so its incidence is increased
due to the progressive aging of the population. The most characteristic
pathophysiological phenomenon is ventricular hypertrophy, a process that
emerges as a compensation mechanism to combat chronic pressure overload. This
ventricular hypertrophy is an independent predictive cardiovascular risk
predictor of adverse events in affected patients. The only effective treatment to
stop the fatal outcome of this entity is prosthetic aortic valve replacement, which
can be carried out using mechanical and biological prostheses. On the other hand,
biological prostheses can currently be implanted by transcatheter approach
(TAVI). This work analyzes the behavior and regression of ventricular
hypertrophy in the follow-up of a cohort of patients undergoing aortic valve
replacement and compares the results obtained according to the different types of
aortic prosthesis used, both mechanical and biological. Within the group of
biological prostheses, the sample is divided into three groups: conventional,
sutureless and implanted transcatheter prostheses comparing the results with

each other.

Methods

From January 2011 to January 2016, a total of 456 aortic prostheses have been
implanted in the Virgen de la Arrixaca University Clinical Hospital: 130
mechanical and 326 biological, of which 183 were conventionally implanted, 72
prostheses were rapid deployment valve Perceval® type and 71 rapid
deployment valve Intuity® type. From January 2014 to January 2017, 156 implants
of aortic prostheses were performed via transcatheter. Demographic,
electrocardiographic (Cornell and Sokolow electrocardiographic criteria, Cornell
product and Sokolow product) and echocardiographic characteristics (indexed
ventricular mass, interventricular septum size and maximum and average
gradients) were collected for each group. The results obtained are compared
according to the type of prosthesis to check if there are differences in the
regression of the ventricular mass according to the type of prosthesis and if this

affects the survival after one year of follow-up.
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Results

The statistical analysis showed significant differences in the reduction of the
maximum and mean postoperative gradient, in the indexed ventricular mass and
size of the interventricular septum, which was more favorable for the group of
biological prostheses than the mechanical ones, being this a predictor of
ventricular bad remodeling with persistence of hypertrophy one year after
surgery (OR: 2.3, 95% CI 1.1-5.2; p: 0.046). The bioprostheses showed a different
behavior from each other, with a remodeling that was more favorable in
ventricular mass regression and improved contractility for the group of Intuity®,
Perceval® and Conventional rapid deployment prostheses (up to 21 g/m2 versus
9 g/m2 and 15 g/m2, p <0.001) with statistically significant results. Compared with
TAVI, ventricular remodeling was superior in this group, although the results
were not statistically significant. Survival at one year was higher in bioprostheses
for the Intuity® group compared to the Perceval® and Conventional groups, but
it was no different from the TAVI group.

Conclusions

Ventricular remodeling is more favorable in biological valve groups compared to
mechanical ones. Within the bioprostheses, the suturelessgroup was the one that
associated a better remodeling in terms of regression of ventricular mass and
improvement of contractility, especially in the Intuity prosthesis group. The TAVI
group showed, in turn, a better ventricular remodeling expressed in decrease in
mass and size of the interventricular septum, but it has not been observed that
this fact is associated with an increase in survival at 1-year of follow-up.

Key words: aortic stenosis, prosthesis, hipertrophy, ventricular mass regression,
sutureless, TAVI
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I - INTRODUCCION

1.- PERSPECTIVA ACTUAL DE LA ESTENOSIS AORTICA SEVERA

1.1.- epidemiologia e impacto socio-econémico de la estenosis adrtica

calcificada

La estenosis adrtica de origen degenerativo se presenta asociada a la edad y
es la causa madas frecuente de estenosis aodrtica en adultos. Estudios
epidemioldgicos en Espana estiman una prevalencia de hasta el 29% de la
poblacion de mds de 65 afios, aunque so6lo entre el 2-5% de dicha poblacion se

muestra cierto grado de repercusion hemodindmica (1,2).

Numerosos trabajos (3) han puesto de manifiesto la relacion directa entre el
origen degenerativo de la patologia adrtica con la edad. Ello unido al hecho de
que Espafia muestra una pirdmide poblacional de caracter regresivo y cuya
tendencia se estima permanecerd en los proximos afios, junto a los datos
disponibles en la actualidad, en los que la poblaciéon superior a los 80 afios
tendera a cuadriplicarse en 2064 respecto a la presente en 2014, es logico pensar
en un claro y significativo aumento en el niumero de casos de esta entidad en

nuestro medio (4,5) (anexo 1).

A ello hay que anadir otro aspecto clave resultado de estudios publicados
recientemente en los que se pone de manifiesto que la morbi-mortalidad asociada
a esta patologia y ajustado por edad en los tltimos 20 afios ha disminuido a pesar
del envejecimiento progresivo de la poblacion (6). En dicho estudio fueron
incluidos pacientes ingresados, inicialmente, e ingresados y ambulatorios en un
segundo tiempo. Asi se contemplaron las hipdtesis de que un adecuado control
de los factores de riesgo cardiovascular, el abordaje de las comorbilidades y la
implementacion de programas de mejora en el estilo de vida conducirian a un
mejor pronostico en la evolucidn natural de la estenosis aortica y las del resto de
patologias asociadas al envejecimiento. Algunos expertos coinciden, no obstante,
en anadir al estudio datos procedentes de registros ecocardiograficos y no sdlo
administrativos, con lo que podria obtenerse un perfil mas adecuado y fiable

sobre el comportamiento de los pacientes con estenosis adrtica.
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En la historia natural de la enfermedad degenerativa calcificada de la
valvula adrtica, incluso sin compromiso hemodindmico significativo, se
contempla la probabilidad de presentar un evento cardiovascular adverso
(mortalidad de cualquier causa o infarto agudo de miocardio) un 50% superior a
la poblacion general (7). Ademas, la supervivencia global de pacientes con
estenosis adrtica severa sintomatica oscila entre los dos y cinco afios, en funcién

del sintoma predominante y la comorbilidad asociada (8,9).

La estenosis adrtica degenerativa se considera hoy en dia una entidad
nosoldgica de caracter epidémico dada su prevalencia, incidencia y al impacto
que tiene en anos de vida ajustados por cantidad y calidad de vida. Los diferentes
enfoques terapéuticos en esta poblacion estan encaminados hacia un diagndstico
etiologico adecuado, a determinar el grado de repercusion hemodindmica y
determinar el estadiaje en el que se encuentra. Actualmente el recambio valvular
adrtico es el tnico tratamiento capaz de cambiar el fatal desenlace de la historia
natural. Los resultados de la cirugia de recambio valvular se encuentran
contrastados, estimandose unos indices de mortalidad por debajo del 3%, segiin
datos recientes de la STS y a su vez determinados por la comorbilidad del
paciente, la severidad de los sintomas o el estadio de la enfermedad una vez se
realiza el procedimiento (10). Incluso en pacientes de bajo riesgo, la morbi-
mortalidad esperada se encuentra inferior al 1%. En nuestro pais, y en los ultimos
anos, la mortalidad observada oscila en torno al 3%, para puntajes de riesgo
estimado Euroscore I cercanos al 8% y Euroscore II superiores al 6%) (11). A estos
excelentes resultados en el tratamiento de la estenosis adrtica hay que anadir la
creciente instauracidén, y cada vez madas extendida, de programas de cirugia
minimamente invasiva en los dltimos anos. Ello ha llevado a una mejora de la
calidad asistencial, con un mejor devenir para estos pacientes con innumerables
ventajas, tales como una recuperacidon postoperatoria mas precoz, menores tasas
de trasfusion, menor incidencia de infecciéon profunda, menos dolor
postoperatorio, menos estancia en la unidad de cuidados intensivos y
hospitalizacion en general, incluso en pacientes de edad avanzada (12). Estos
efectos se ven muy potenciados por el uso de protesis valvulares de rapido
despliegue y valvulas sin sutura. Cabe resaltar también que el disefio de las
protesis valvulares tanto mecanicas como bioldgicas ha mejorado y con ello los

requerimientos de anticoagulacién, lo cual redunda en un descenso de las
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complicaciones hemorragicas, tromboembolicas y las tasas de reoperacion por

deterioro estructuras protésico (13-16).

Asi pues, en la actualidad, se asume que la cirugia es el tratamiento de
eleccion en la estenosis valvular aortica. Es importante sefialar el avance
tecnoldgico que estamos experimentando en el abordaje de esta patologia, avance
que no siempre va de la mano de una mejor eficacia, eficiencia y seguridad,
surgiendo asi la necesidad de crear equipos multidisciplinares que optimicen
cada recurso para cada paciente de la manera mds apropiada e individualizada
(17).

1.2.- Historia natural de la estenosis adrtica

Conocer la evolucion natural de la patologia valvular permite mejorar el
esquema terapéutico en estos pacientes. El uso cada vez mds extendido de
técnicas de imagen confiere cierto valor prondstico al permitir un diagnostico mas
precoz o por el contrario detectar pacientes en los que el dafio cardiovascular se

ha hecho irreversible y experimentaran una evoluciéon menos favorable.

La historia natural de la estenosis adrtica muestra un periodo asintomatico
largo, hasta décadas. El drea normal de la valvula adrtica se establece en torno a 3
cm2- 4 cm2. La sintomatologia aparece conforme el drea desciende hasta 1.5cm2 a
1 cm2 (anexo 2). Se sabe que los pacientes asintomaticos con drea valvular adrtica
inferior a 1.5 cm2 tienen una rapida progresion hacia el desarrollo de sintomas.
Sin embargo, hay pacientes con drea valvular inferior a 1 cm2 que permanecen
asintomaticos durante un largo periodo de tiempo. La indicacion de tratamiento
de este grupo de pacientes constituye un reto especial para el clinico, debiendo
establecerse un programa estrecho de seguimiento y valorar otras comorbilidades

para ofrecer al paciente la mejor alternativa.

El tiempo que trascurre hasta que el gradiente transadrtico se hace
hemodindmicamente significativo y aparecen los primeros sintomas es
desconocido, de manera que los pacientes permanecen asintomaticos durante la
mayor parte del tiempo. Muchas veces el diagndstico se inicia mediante la
auscultacion de un soplo sistolico en foco adrtico. Cabe resaltar que los pacientes
ancianos presentan frecuentemente calcificacion adrtica que se asocia con la

presencia de un soplo de caracteristicas similares sin que se detecte gradiente
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hemodindmicamente significativo, situacidon que se conoce como esclerosis
aortica, descrita por algunos autores como esclerosis adrtica degenerativa tipo
Monckeberg (18).

Respecto al tratamiento, en la literatura hay discrepancias sobre el momento
de establecer la indicacion de recambio valvular, de modo que determinados
grupos recomiendan esperar hasta la aparicion de sintomas y considerar el riesgo
asociado al procedimiento, frente a otros grupos que sugieren la intervencion en
el momento en que se establece el grado de severa, para evitar con ello el
desarrollo de lesiones irreversibles sobre el miocardio, o en el peor de los casos, la
muerte subita. Desafortunadamente dada la variable e impredecible evolucion e
historia natural de la enfermedad, no se consigue dar respuesta a la pregunta de
cuando es el mejor momento para tratar a un paciente con estenosis adrtica severa
asintomatica. En esta linea, varios trabajos han identificado algunas variables y
marcadores predictores de mal pronodstico en la evolucion de la enfermedad en
pacientes asintomaticos. En este grupo se encuentra el grado y severidad de la
calcificacion de la valvula adrtica o un mayor incremento del gradiente
tansadrtico durante los dos primeros afios tras el diagnostico de estenosis adrtica
(19,20). Otro indicador de mal prondstico y progresion de la enfermedad es lo que
se conoce como dafio cardiaco extravalvular. Segin subandlisis (21) de los
ensayos PARTNER el valor prondstico del dafio cardiaco extravalvular se

establece en base a una clasificacion de 5 estadios:
- Estadio 0: no se detecta dafio sobre estructuras cardiacas.

- Estadio 1: afectacién del ventriculo izquierdo (hipertrofia ventricular

izquierda, o alteracion de la contractilidad < 50%).

- Estadio 2: la afectacion se extiende hasta la valvula mitral (insuficiencia
de grado moderado-severo) o auricula izquierda (dilatacion o fibrilacién

auricular).

- Estadio 3: aparece afectacidon sobre la valvula tricuspide (insuficiencia
moderada-severa) o hipertension pulmonar.

- Estadio 4: afectacion del ventricular derecho (disfuncidon ventricular
moderada-severa).

El valor pronostico de esta clasificacion viene determinado porque el dafio

extravalvular se ha visto asociado de manera significativa con mayores tasas de
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mortalidad global (cardiovascular y no cardiovascular) con incrementos de hasta
un 45% por cada estadio, asi con mayor tasa de reingresos hospitalarios. De este
modo, y mediante un modelo de regresion logistica en el que se incluyeron varios
factores entre ellos al STS, la presencia de dafio extravalvular se muestra como el
segundo predictor independiente mas robusto de mortalidad a un afio, solo

precedido por la fragilidad.

Estos estudios ponen de manifiesto que el dafio cardiaco extravalvular
representa un aspecto muy importante en el planteamiento de la cirugia de
recambio valvular adrtico, siendo un predictor independiente de mal prondstico,
y como tal deberia ser considerado en la estratificacion del riesgo en futuros
modelos de prediccion. No obstante este trabajo aporta datos que sugieren que el
reemplazo valvular adrtico actiia sobre el componente extravalvular y que dicho

beneficio se va autoperpetuando tras el procedimiento.

1.3. Fisiopatologia de la estenosis valvular aértica. Hipertrofia ventricular y

remodelado

El fenémeno fisiopatoldgico por excelencia en la estenosis adrtica es la
obstruccion crénica del tracto de salida del ventriculo izquierdo, lo cual repercute
incrementando el estrés parietal. Este incremento cronico de la poscarga y
aumento del estrés parietal suponen un estimulo para el desarrollo de sarcémeros
y son la base de la hipertrofia ventricular. Se trata de un epifenémeno, un
mecanismo de compensacion que se activa para reducir el estrés parietal y evitar
asi la dilatacion de cavidades, disminuciéon del gasto cardiaco o la aparicion de
sintomas. Sin embargo, si esta situacion se mantiene en el tiempo, el grado de
hipertrofia puede hacerse inadecuado, con un estrés parietal anormalmente
incrementado y ello redundar en una reduccion de la fraccidon de eyeccion atin sin
presentar déficit contractil, sino simplemente debido a una excesiva poscarga (22).
Este hecho se acompafia de una presion telediastolica aumentada, reflejo de una
distensibilidad ventricular izquierda disminuida (23). Seguidamente, y de manera
progresiva, aparece una cada vez mas vigorosa contraccion de la auricula, dando
lugar a una onda a prominente en el registro de presion de auricula izquierda.
Ello pone de manifiesto la pérdida progresiva de elasticidad ventricular y el papel

tan importante de la contraccion auricular en el llenado ventricular. Es por eso
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por lo que cuando se pierde la contraccidon auricular (por ejemplo, al desarrollar
fibrilacion auricular), se produce un rapido deterioro clinico del paciente. En fases
avanzadas de la enfermedad, disminye el gasto cardiaco y con ello el gradiente
transvalvular, aumentando retrégradamente las presiones en auricula izquierda,
capilar pulmonar, arteria pulmonar y cavidades derechas. En esta etapa tardia de
la evolucién también puede verse incrementado el volumen telediastolico
ventricular; incluso en estos estadios avanzados de la enfermedad, se conserva la
caracteristica de la sobrecarga cronica de presion: el notable incremento en la
relacién masa-volumen. Tanto la hipertrofia ventricular, como el aumento de la
presion telesistdlica intracavitaria como y la prolongacion de la eyeccion que se
suceden en la estenosis adrtica suponen un aumentoen el consumo de oxigeno
miocardico. Por ello, aunque en términos absolutos el flujo coronario se encuentre
elevado, éste puede resultar insuficiente. La hipertrofia ventricular lleva consigo
otros fendmenos asociados, como son el menor desarrollo, en términos relativos,
de los vasos coronarios frente al desarrollo muscular y la compresion coronaria,
secundaria al incremento de presion. Ademds se sabe que en presencia de
hipertrofia ventricular, la respuesta vasodilatadora se encuentra limitada (24). Por
otra parte, debido al incremento en las presiones de llenado ventricular, el
gradiente entre sistole y didstole (y con ello la perfusion coronaria) se encuentra
descendido.Todo ello explica la apariciéon de angina de esfuerzo en pacientes con
estenosis adrtica grave y que los infartos puedan ser mds extensos y con una
mortalidad mas elevada atin en ausencia de enfermedad coronaria (25). Algunos
pacientes, sobre todo en mujeres de edad avanzada, se puede apreciar un
remodelado ventricular e hipertrofia excesiva para las necesidades
hemodindmicas, parecido al observado en la miocardiopatia hipertréfica
hipertensiva (26). Esta situacidn de hipertrofia septal inapropiada y contractilidad
aumentada, se acompafia de un incremento de la aceleracion del flujo
intracavitario, lo cual se considera un marcador de mal prondstico quirargico (27),
incluso condicionar un sindrome de bajo gasto postoperatorio por obstruccion

subvalvular dinamica (28,29).
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1.3.1.-Fundamentos electrofisiologicos del crecimiento ventricular izquierdo y
utilidad de los criterios diagndsticos

1. Técnica de medida

Se realiza con un electrocardiograma de 12 derivaciones con el sujeto en
reposo. Para ello se utiliza un electrocardidgrafo calibrado a una amplitud 10 mm
/ mV y a una velocidad de 25 mm / seg. Se puede utilizar criterios de voltaje,
criterios de duracion voltaje y criterios compuestos para calcular la HVI. También
se puede determinar el indice de masa ventricular izquierda mediante criterios
electrocardiograficos con la ecuacion de Novacode. Los criterios utilizados y los
puntos de corte que consideran la presencia de HVI vienen determinados por las

sociedades Espanola y Europea de Cardiologia.

El aumento de la masa ventricular izquierda en el contexto de la estenosis
aortica severa condiciona una prolongacion de la despolarizacion y un
desplazamiento de las fuerzas vectoriales hacia la izquierda y hacia atras.
Simultaneamente, la repolarizacion altera su curso normal comenzando desde el
endocardio incluso antes de que haya finalizado la despoarizacion, con lo que la

onda T se opone al complejo QRS.

Como consecuencia, las alteraciones electrocardiograficas que se pueden

observar son:

- Complejo QRS: aumento de la negatividad de S en V1-V2 y un aumento
de la positividad de R en V5-V6 provocado por el incremento de masa ventricular
izquierda y por el desplazamiento de las fuerzas vectoriales hacia la izquierda y
atrds, asi como un alargamiento de la despolarizaciéon ventricular con la

consecuenteprolongacion del QRS (100-120 mseg).

- Segmento ST y onda T: Las alteraciones observadas dependen del tiempo
de evolucion y la severidad de la hipertrofia. Inicialmente las manifestaciones son
muy leves, mostrando una onda T simétrica y menor voltaje. En fases mas
avanzadas se puede observar una infradesnivelacion del segmento ST convexa
respecto de la linea isoeléctrica, asi como un aplanamiento y posterior inversion
de la onda T (sobrecarga sistdlica) o bien aparicion de onda T alta y picuda en la

cara lateral del ventriculo izquierdo (indicativo de sobrecarga diastdlica).



30 REGRESION MASA VENTRICULAR

2. Criterios "clasicos" para el diagnostico de HVI
Criterios de voltaje

Clasicamente la valoracion electrocardiografica de la hipertrofia ventricular
izquierdase ha venido realizando en base a los criterios de voltaje, expresion de
los cambios fisiopatoldgicos comentados previamente. Dichos criterios han sido
ampliamente estudiados en poblaciones hipertensas.Multiples indices han sido
elaborados en basea la amplitud del complejo QRS, entre los que cabe destacar el
criterio de Sokolow (30) y el indice de Cornell ajustado por sexo (31) como los mas
utilizados en la prdctica clinica por su sencillez y la especificidad superior al 90%,
algo mayor en el caso de Sokolow (98-99%).El principal problema de la mayoria
de los criterios de voltaje es su baja sensibilidad, que segun las poblaciones
estudiadas se estima proxima al 25-30%. El sexo masculino, el grado de
hipertrofia y el tiempo de evolucion de la enfermedad causal se han asociado con
tasas mas altas de sensibilidad. La sensibilidad para el resto de los criterios de

voltaje es similar.

Otro criterio de voltaje empleado en el diagndstico de hipertrofia
ventricular es una relacion R-V6/R-V5 >1, en la que la sensibilidad y especificidad
no se muestra superior a la de los criterios de Sokolow y Cornell, pero en el que si
se establece el punto corte en 0.65 la se sensibilidad alcanza valores de hasta el
40-45%. Sin embargo, la deteccion de hipertrofia ventricular por este método
obliga a confirmarla mediante otra técnica, dado que la especificidad se reduce
hasta el 40% (33).

La principal limitacion de los criterios de voltaje en el diagnostico de
hipertrofia ventricular es su baja sensibilidad, lo que conduce una prevalencia de
hipertrofia ventricular inferior a la real. Para mejorarla, algunos autores proponen
la combinacién de varios indices en paralelo, de modo que seria suficiente con la
positividad de uno de ellos para el diagndstico. Uno de estos métodos es la
denominada puntuacion de Perugia (34), que ofrece una sensibilidad superior al
20-25% para una especificidad del 93%, condicionando asi mayor valor predictivo
de eventos cardiovasculares.

En resumen, los criterios mas ampliamente utilizados en el diagnostico de
hipertrofia ventricular son los de Cornell y Sokolow que tienen la ventaja de ser
muy especificos y faciles de aplicar, pero el inconveniente de ser poco sensibles.
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Para mejorarlo se recomienda el empleo de criterios combinados o criterios

mixtos.

Criterios mixtos

Con el objetivo de intentar mejorar la rentabilidad diagndstica del ECG en
la Hipertrofia ventricular, se han empleado otros criterios que combinan, ademads
del voltaje, otras anomalias en el ECG 6 bien algoritmos matematicos que

contemplan variables tanto electrocardiograficas, clinicas y demOgréficas (35,36).

El criterio combinado mas conocido extendido es el de Romhilt-Estes (37), el
cual se basa en un sistema de puntuacion que combina el complejo QRS,
alteraciones en el segmento ST, onda T y onda P. La sensibilidad de este criterio
para una poblacion de hipertensos con hipertrofia severa conocida resulto ser
cercana al 40-45%. En la practica clinica diaria la sensibilidad observada no se
muestra significativamente superior a la de los criterios de voltaje cldsicos. Este
hecho, unido a la complejidad de la puntuacion, constituyen los principales

factores limitantes en su utilizacion clinica diaria.

Otro mecanismo por el que se pretende aumentar la sensibilidad de los
criterios eléctricos en el diagndstico de HVI consiste en hacer modelos
matematicos de regresion logistica en los que se incluyen variables demograficas,
edad o IMC. Esto permite aumentar la sensibilidad hasta el 40% y se correlaciona
muy aceptablemente con la ecocardiografia (0.70) (38), pero son de escasa utilidad
en la practica clinica por la complejidad que entrafia su utilizacion. Ademas, los
estudios sobre los que se ha realizado tratan sobre grupos seleccionados de

pacientes, por lo que los resultados no estan validados para la poblacion general.

3. Factores implicados en la sensibilidad del ECG

Diversos factores se han asociado con la sensibilidad de los criterios
diagndsticos de HVI por ECG, tal y como se desprende del seguimiento de los
pacientes del estudio de Framingham:

A. Sexo: el complejo de despolarizacion ventricular (QRS) muestra una
amplitud menor en la mujer que en vardén (20-25%), en parte debido
también a la propia medicién, donde la interposicion grasa corporal
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entre el ventriculo y los electrodos de registro en el sexo femenino

producen un menor voltaje en las derivaciones afectadas.

B. Edad: Con la edad se producen variaciones en el eje eléctrico del
corazén que pueden afectar a la amplitud del QRS, especialmente en
mujeres. En los varones se observa una disminuciondel QRS. Este
hecho se explica en parte por la presencia inadvertida de insuficiencia
cardiaca latente, tendencia a la deshidratacion y disminucion del volumen
intravascular e intracavitario, sobre todo a partir de los 75 anos. La
combinacién de los criterios clasicos de voltaje junto a las alteraciones del
segmento ST-T se muestra como una alternativa eficaz frente al QRS en

este grupo de pacientes.

C. Obesidad: La interposicion de grasa entre la pared toracica y los
electrodos de registro produce una atenuacion de la maplitud del QRS,
con lo que la sensibilidad disminuye. El criterio de Cornell y su PDV son
los que menos se alteran por este factor (39).

D. Tabaco: en los pacientes fumadores se ha observado una
disminucion de la sensiblidad asociado a patologia pulmonar

concomitante.

E. Grado de HVI: la sensibilidad de los criterios diagndsticos aumenta

conforme lo hace la masa ventricular.

F. Otros factores como la raza (en raza negra se observa una mayor
sensiblidad que en la raza blanca, la presencia de grasa pericdrdica, el
volumen cardiaco e intracavitario, masa musculartoracica y alteraciones

del parénquima pulmonar por cualquier causa.
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4. Criterio del Producto Duracion por Voltaje (PDV)

El criterio del PDV fue descrito en 1992. Su sensibilidad supera a la de los
criterios clasicos de Cornell, Sokolow o amplitud del QRS con un 50% y una
especificidad del 96% cuando se compara con la masa ventricular medida por
necropsia o ecocardiografia (40,41), si bien una limitacion a la hora de interpretar
este aumento de sensibilidad radica en que mas de la mitad de la poblacién sujeta
a estudio era predominantemente de origen valvular, con lo que la prevalencia de

HVI a priori era mayor que en la poblacién general.

Posteriormente, en el estudio LIFE el PDV fue el principal de inclusion para
el diagndstico de HVI. En él mas del 70% de los pacientes con HVI mostraban
positividad para el criterio PDV Cornell, hasta un 15% lo mostraban para la
combinaciéon de PDV Cornell y PDV Sokolow y apenas un 15% fueron
diagnosticados de HVI por medio del criterio PDV Sokolow aislado (42). Es por
ello por lo que las guias SEH-SEC en 2003 incluyeron al criterio PDV de Cornell
junto al criterio de Sokolow como los principales indicadores de HVI medida por

electrocadiografia (43).

La aplicacion del PDV, tiene la ventaja de incorporar dentro de un mismo

criterio dos fendmenos fisiopatologicos complementarios como:

a. el desplazamiento del vector de despolarizacion ventricular hacia la
izquierda y atras, con lo que aumenta el voltaje en derivaciones izquierdas (onda

R) y la onda S en las derivaciones derechas.

b. el tiempo de despolarizacion. Conforme aumenta la masa ventricular, el

tiempo que se precisa para su despolarizacion se alarga. El PDV es mayor.

Calculo del PDV.

El calculo del PDV se basa en la amplitud del criterio de voltaje elegido
expresado en miliVoltios y la duracion del QRS medido en milisegundos. En

general se define como:

PDV =criterio de voltaje (mV) x duracién de QRS (mseg)
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Este criterio de puede aplicar a cualquiera de los criterios de voltaje clasicos,
sea Cornell, Sokolow o a la suma del QRS en las 12 derivaciones. De esta forma se

puede aplicar el PDV para una mejor valoracion de la hipertrofia.

En el caso del PDV de Cornell se precisa establecer una correccion cuando
se ajusta al sexo, sumando 6 al resultado. Con esta modificacion se obtiene un
valor y punto de corte tinico para hombres y mujeres, a diferencia de lo que

ocurre para el criterio de Cornell aislado.

Limites para el PDV.

Los puntos de corte para considerar la presencia de HVI se establecieron en
base a la medicion de los mismos pardmetros en una poblacion control no
hipertdfica (41).

Este estudio mostré una mayor rentabilidad diagndstica de los criterios
PDV en la HVI cuando el limite inferior se establece en 2190 mV x mseg (hasta el
40%) (44), o bien en 2235 mV-mseg cuando el criterio empleado es la media +2DE.
Asi se puede optimizar el rendimiento del PDV-Cornell en la deteccion de HVI
bajando el punto de corte, con lo se puede detectar un mayor porcentaje de

pacientes con HVI.

Validez del PDV

En el estudio original (41), la sensibilidad del PDV-Cornell mostraba
resultados importantes en la deteccion de HVI cuando se compararon con el
criterio de voltaje aislado (37% vs 28%), hecho que no se puso de manifiesto en el
caso de Sokolow (45% vs 43%). Esta diferencia puede deberse, entre otras cosas, a
la mayor sensibilidad de Sokolow en HVI severas, como ocurre en los pacientes

con valvulopatias.

En general, el PDV-Cornell muestra una sensibilidad del 33, 3% frente al
12.6% que muestra el criterio de voltaje aislado, mientras que la especificidad no
se altera de sustancial (96% para el PDV-Cornell y 92.3% para el voltaje de Cornell

aislado). Los resultados se muestran superiores que para los indices de Sokolow.

Asi pues, en la practica diaria la utilizacion del PDV-Cornell permite

detectar casi tres veces mas pacientes con hipertrofia ventricular frente al resto de
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los criterios de voltaje aislados y establecer una adecuada estratificacion de riesgo

y tratamiento para los pacientes.

Utilidad del PDV en el seguimiento y regresion de la HVI

El PDV se ha mostrado una herramienta de fcil aplicacion y gran interés no
sOlo para el diagnostico de hipertrofia ventricular sino prondstico al poder
monitorizar la respuesta al tratamiento y estratificar el riesgo cardiovascular

durante el seguimiento.

El estudio LIFE puso de manifiesto que tanto la disminuciéon del PDV-
Cornell como del voltaje de Sokolow se asocié con una disminucién en la tasa de
eventos cardiovasculares adversos combinados (45) y que la mayor parte de la
regresion de la masa ventricular se producia en el primer ano tras tratamiento (-
200 mV x mseg para el PDV-Cornell), siendo perceptible un descenso significativo
ya a partir del 6° mes.Este estudio también concluyé que por cada 1050 mV x
mseg que disminuia el PDV-Cornell se observaba una reduccién del evento
combinado del 14% y de hasta un 10% de la incidencia de eventos como IAM o
ACVA, independientemente del brazo de tratamiento asignado, presién arterial

basal o nivel de riesgo segtin la tabla de Framingham.

El candesartan es otro fdrmaco empleado en el tratamiento de la HTA y
cuyo efecto sobre el PDV-Cornell ha sido estudiado por algunos grupos (46). Tras
12 meses de tratamiento la reduccién media observada fue de 102 mV x mseg,
algo menor que la observada para losartan en estudio LIFE. La heterogeneidad de

los grupos en ambos trabajos puede explicar esta diferencia.

5. Otros indices ECG de HVI. Alteraciones de la repolarizacion

Tal y como se ha comentado anteriormente, la HVI se acompafna de
alteraciones de la repolarizacion. La presencia de dichas alteraciones en el ECG es
un criterio de mal pronostico, estando asociadas a muerte cardiovascular total,

enfermedad coronaria y muerte subita (47,48)

El grupo de Schillacci y cols (49), comparé de manera prospectiva la

incidencia de eventos cardiovasculares en tres grupos de pacientes. Estos grupos
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se clasificaron segtin la presencia o no de alteraciones de la repolarizacion en el
ECG, de tal manera que establecio un grupo control (repolarizacién normal), otro
grupo que mostraba alteraciones menores y otro que presentaba alteraciones
mayores. El estudio concluyé en un aumento del riesgo de eventos adversos en
funcion del grado y severidad de las alteraciones en la repolarizacion. La
presencia de cualquier alteracion de la repolarizacion supone un riesgo relativo
de 2,07 (1.23-2.47) con respecto al grupo control. Los resultados se muestran
independientes a la presencia o no de hipertrofia por el criterio de voltaje de
Cornell. Los autores concluyeron que las alteraciones de la repolarizacién, aunque
inespecificas, deben ser valoradas de manera sistematica en los pacientes con
hipertension o patologia valvular para estratificar el riesgo del paciente porque el

tratamiento debera ser mas agresivo e intensivo.

En conclusion, la HVI es un factor de riesgo y predictor independiente de
eventos adversos en los pacientes con estenosis adrtica severa y cuya deteccion
por ECG es un método sencillo y econémico al alcance de todos los médicos. Su
presencia se correlaciona de manera muy importante con la aparicién de
complicaciones mortales y no mortales, por lo que las guias de practica clinica
SEH-SEC recomiendan su incorporacion a la actividad clinica rutinaria. Lo mas
estandarizado son los criterios de voltaje clasicos, aunque deben valorarse otros
indices como PDV-Cornell, PDV-Sokolow que aumentan la sensibilidad o las

alteraciones en la repolarizacion.

1.3.2.- Papel de la ecocardiografia en la estenosis adrtica severa

El ecocardiograma es la técnica de referencia para el diagnodstico de HVI,
pero la falta de disponibilidad limita su utilidad haciendo que el ECG contintie
siendo la técnica mas utilizada para la deteccion de HVI en pacientes hipertensos
en la practica médica, a pesar de su baja sensibilidad (50,55). Dado que los
diferentes criterios identifican a pacientes con perfiles distintos (56), la
sensibilidad puede mejorar usando criterios combinados y automatizando la
lectura del ECG (57-59).

La masa ventricular normal en hombres se estima en torno a 135 g. con
indice de masa 71g/m2 y en mujeres de 99 g. con un indice de masa de 62 g/m2.
La HVI es definidacomo dos desviaciones estandar por encima de lo normal. Los



CAPITULO I: INTRODUCCION 37

criterios ecocardiograficos de HVI son >134 g/m2 y 110 g/m2 en hombres y
mujeres respectivamente, aunque hay un relativo amplio rango de valores en
series publicadas. Sin embargo, en la practica clinica, la HVI es obtenida mediante
la medida del grosor de las paredes ventriculares, en modo M o bidimensional en

un eje paraesternal.

La ecocardiografia es el mejor y mas rdpido método para explorar la
hipertrofia ventricular. De acuerdo a la masa ventricular y el grosor parietal
relativo (2 x grosor diastdlico de la pared posterior del VI / didmetro diastolico del
VI), la ecocardiografia puede distinguir 4 grupos morfoldgicos (anexo 3):

1. Sin cambios estructurales. La masa ventricular es normal, el grosor
parietal relativo es normal, < 0.44 (relacion grosor parietal / tamano dela cavidad).

Este perfil se observa en la mayoria de los pacientes.

2. Remodelado concéntrico del ventriculo izquierdo. La masa ventricular
es normal, pero existe un aumento del grosor parietal con respecto a la cavidad

ventricular (grosor parietal relativo > 0.44).

3. Hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo. La masa del VI esta
aumentada (> 134 g/m2 en hombres y > 110 g/m2 en mujeres) y el grosor
parietal relativo esta aumentado > 0,44. Es el perfil mas cominmente encontrado

en la estenosis adrtica severa.

4. Hipertrofia excéntrica. La masa del VI estd aumentada (> 134 g/m2) en
hombres y > 110 g/m2 en mujeres) pero el grosor parietal relativo es
normal (<0,44). Este patron es el menos comun de los encontrados en el contexto
de la estenosis aortica severa, si bien su presencia es el que peor prondstico

presenta.

El por qué unos pacientes desarrollan una hipertrofia concéntrica y otros
excéntrica no tiene actualmente una explicacion convincente. Factores que

podrian influir en estos cambios geométricos son:
- Sobrecarga de presién: gravedad, duracion, rapidez de comienzo.
- Sobrecarga de volumen.
- Factores demograficos: edad, raza, sexo.

-Patologia concomitante: coronariopatia, diabetes mellitus, obesidad,

valvulopatia asociada.
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- Factores neurohumorales.
- Alteraciones en la matriz extracelular.
- Factores genéticos.

Se han sugerido una serie de aspectos clinicos relacionados con las
respuestas geométricas del VI. De esta manera, se ha observado que los pacientes
con HVI concéntrica presentan cifras de presion sistolica y resistencias periféricas

mas elevadas que los que desarrollan hipertrofia excéntrica.

Se han observado cifras mas elevadas en el MAPA entre los que desarrollan
hipertrofia ventricular excéntrica. Otros factores relacionados con la aparicion de
HVI concéntrica han sido edad avanzada, mujeres, la diabetes mellitus, y por el
contrario la obesidad y la enfermedad coronaria se han relacionado con la

hipertrofia excéntrica.

Estos patrones son los mas habituales en la mayor parte de los pacientes,
pero en la evolucién natural de la estenosis adrtica pueden aparecer cambios
estructurales diferentes de forma que cuando se deteriora la funcion contractil del
VI por la fibrosis progresiva y la isquemia miocdrdica, el ventriculo se dilata, la
fracciéon de eyeccién desciende y el paciente puede desarrollar insuficiencia

cardiaca.

El modo M fue la primera aproximacion a la masa ventricular en la préactica
clinica. Sin embargo es la ecocardiografia bidimensional (ECO 2D) lo que mas se
emplea en la clinica habitual. Este modelo adquiere una correlacion importante
desde el punto de vista anatomo-patologico, aunque la reproducibilidad,
variabilidad de las medidas realizadas y la dependencia del operador hacen de
ella su principal limitacion, especialmente en cardiopatia isquémica con infarto
establecido y miocardiopatia hipertréfica asimétrica. Modelos basados en
tecnologia 3D se han incluido recientemente en la practica habitual permitiendo a
través de multiples tomografias resolver los problemas que presenta el eco 2D. El
eco 3D permite una valoracion de ma masa ventricular izquierda muy similar a la

obtenida por resonancia magnética (56).

El valor de la ecocadiografia y la geometria ventricular ha sido confirmado
en varios estudios por diversos investigadores. El grupo de Milani et al (57)
observ sobre una poblacidn hipertrofica, segun ecocardiografia, de mas de 35000

pacientes que el patron geométrico anormal en términos de hipertrofia asimétrica
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o remodelado concéntrico estaba presente en casi la mitad de los casos y que éste
se asociaba a una menor supervivencia en el seguimiento y mayor incidencia de
eventos cardiovasculares adversos, comparado con los pacientes geometria
ventricular normal. Aquéllos pacientes presentaron mayor tasa de obesidad y
edad que los del segundo grupo, quienes a su vez mostraban una mejoria en la
regresion de la masa ventricular hacia la normalidad tras el ajuste del tratamiento.
Otro estudio que trata sobre el patréon geométrico ecocardiografico en la
hipertrofia ventricular y la supervivencia viene de la mano del grupo de Taylor et
al (58). Este trabajo se basd en poblacion afroamericana, y tras un analisis
multivariado, sdlo el sexo masculino fue estadisticamente significativo. Mas
adelante, Tsioufi (59) confirmaba en un estudio prospectivo sobre 1652 pacientes
con hipertension arterial que tras 6 afnos de seguimiento la tasa de eventos
adversos y mortalidad por todas las causas era claramente superior en pacientes
con hipertrofia ventricular (HR 2.01 y 1.53, respectivamente), a pesar del ajuste
por riesgo cardiovascular. Por otra parte, el ensayo CASE-] sobre una poblacion
asiatica de 1447 pacientes hipertensos mostré una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares adversos de hasta 2.6 en aquellos pacientes que presentaban un
indice de masa ventricular indexada igual o superior a LVM 125g/m2 (60).
Finalmente, la presencia de hipertrofia ventricular medida por ecocardiografia en
los pacientes del estudio PAMELA (61) se mostro predictor significativo de
aumento de morbi-mortalidad de hasta 5 veces respecto al grupo control tras
ajuste de riesgo cardiovascular. Este aumento presentaba un patrén exponencial

por cada 10% de aumento de los valores de masa ventricular.

1.3.3.-1a TAC v la RM como métodos de evaluacién cardiaca

Tomografia axial computada cardiovascular (TAC-CV)

La tomografia axial computada es una técnica de diagndstico no invasivo
que cada vez cobra mas protagonismo en el estudio de la enfermedad
cardiovascular. Gracias a los equipos multidetector se van obteniendo cada vez
una mejor definicion espacial y anatomica de de las estructuras cardiacas, incluso
permitiendo hacer valoraciones funcionales del corazon (62). Actualmente, la
correlaciéon para la medicion de la masa ventricular de los equipos TAC-CV y la

RMN cardiaca se considera tan elevada, que aquélla se ofrece como alternativa a
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la RNM cardiaca cuando ésta esta contraindicada (63). Del mismo modo, la
correlacion con otras técnicas de imagen como la ecocardiografia también ha sido
probada (64). Asi pues, el TAC-CV coronario permite de manera rutinaria
establecer una estimacion muy acertada de la masa ventricular (65). Todo ello se
ha visto favorecido por el desarrollo de los programas de andlisis semi-
automatico, que permite cuantificar de manera mas precisa tanto la deteccion del
contorno endocardico, epicardico, asi como tamafio, masa y funcion ventricular
izquierda (60, 66-67).

Resonancia Nuclear Magnética Cardiaca (RNMc)

La elevada calidad y reproducibilidad de la imagen anatémica obtenida
mediante Resonancia Nuclear Magnética Cardiaca (RNMc) hacen que ésta se
convierta en una parte importante del arsenal diagnostico en cardiologia.
Representa un papel fundamental en estudios congénitos asi como en patologia
del pericardio, grandes vasos o tumores. Su uso se recomienda para la evaluacion

de la masa ventricular izquierda y la hipertrofia ventricular (68).

Un aspecto a destacar en la valoracion de la masa ventricular por RNMc es
que no se condiciona por una geometria particular del ventriculo, como ocurre
con la ecocardiografia. La mayor ventaja que presenta es la reproducibilidad y la
certeza de sus hallazgos, obteniendo reconstrucciones en 3 dimensiones (3D), lo
que ademads permite una reduccion de tamafio de la muestras en los ensayos
clinicos (69-73). Ademas muestra una muy buena correlacién cuando se compara
con los hallazgos obtenidos en autopsias en la evaluacion de la masa ventricular
izquierda (71). Todo ello unido a la escasa variabilidad (74,75) y la capacidad de
discriminar pacientes hipertrdficos que la ecocardiografia no es capaz de detectar
(76) hace que la RNMc sea considerada la técnica de referencia (gold estandar) en
la evaluacion de la MVI. Ademads, la RNMc es la tnica herramienta que se
dispone en la actualidad para detectar y caracterizar la presencia, distribuciéon y
extension de la fibrosis ventricular que acompana a la hipertrofia. Rudolph et al.
mostré la importancia de la misma mediante RNMc con gadolinio con realce
tardio. En su estudio describié una distribucion de la fibrosis parcheada, a
diferencia de lo que observd en la cardiopatia isquémica (que era

subendocardico). Este hecho lo presentaban mas de la mitad de los pacientes con
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hipertrofia ventricular y se asociaba significativamente con una mayor tasa de
arritmias ventriculares (76). También se ha visto que a mayor distribucion y
extension de fibrosis, mayor severidad de la disfuncién diastdlica (77). Por tltimo,
el grupo de Brilla et al. (78) demostrd sobre una poblacion hipertrofica de origen
hipertensivo que el grado de fibrosis y la disfuncion diastolica era diferente en
funcion de la terapia farmacoldgica empleada, siendo mayor para el grupo de
IECAs vs al de diuréticos.

Las limitaciones del empleo de la RNMc radican en su elevado coste, baja
disponibilidad y portabilidad, el tiempo necesario en adquirir las imagenes, asi
como la claustrofobia, entre otras como la coexistencia de insuficiencia renal o

dispositivos metdlicos (marcapasos o desfibriladores).

1.3.4.- Prueba de esfuerzo

Tras un largo periodo de tiempo asintomatico, uno de los primeros
sintomas que suele aparecer en la estenosis adrtica es la disnea de esfuerzo. La
aparicion de disnea durante la prueba de esfuerzo se correlaciona con un peor
prondstico, por lo que su deteccién se considera indicacion clase I para el
remplazo valvular adrtico.La realizacion de una prueba de esfuerzo de forma
seriada y su seguridad en este contexto podria afadir mayor informacion
pronostica, lo cual ha sidoobjetivo de diferentes estudios, siendo el de Saeed S. el
mas representativo. En dicho estudio inicialmente se seleccionaron 651 pacientes
con estenosis aortica moderada (AVAo 1-1,5 cm2) y severa (AVAo <1 cm2) en un
unico centro. En dicho estudio se excluyeron a los pacientes con sintomas en
reposo, a los que tenian afectacion polivalvular y a los que no eran capaces de
ralizar la prueba de esfuerzo. Finalmente, se seleccionaron un total de 316
pacientes asintomaticos, sobre los que hizo un ecocardiograma y una prueba de
esfuerzo al inicio y durante el seguimiento. Se realizaron un total de 797 pruebas
(una media de 2,5 por paciente), sin que se produjese ningin evento durante el
transcurso de las mismas. Hasta el 29% de los pacientes aparecieron sintomas en
la prueba inicial, mayoritariamente en el grupo de pacientes con estenosis severa.
El tiempo medio que transcurrid desde que aparecieron los sintomas hasta que se
produjo el remplazo valvular adrtico fue de 10,7 meses en el grupo de estenosis

moderada y 5,6 meses en el grupo de severa. La supervivencia libre de eventos
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fue superior en el grupo de pacientes que no presentaron sintomas tanto al afio
como a 2 anos de seguimiento (87% frente a 66% y 70% frente a 46%,
respectivamente). La aparicion de sintomas en la realizacion de los estudios
seriados se observé en un 59% y concluyeron que la aparicion de sintomas era un
marcador pronostico de eventos adversos en la estenosis adrtica. Ademas, la
aparicion de sintomas durante la realizacion de la prueba de esfuerzo en estudios
seriados se incorpor6 al resto de los marcadores de severidad en la estenosis
aortica mediante el net reclassification improvement y con ello se obtuvo una
mejora adicional de hasta el 26% en la reclasificacién del riesgo de muerte por

cualquier causa en esta entidad, con un AUC que pas6 de 0.74 a 0.79.

En vista de los resultados expuestos, la ergometria se definio6 como una
prueba segura y capaz de identificar a individuos con mayor riesgo de
complicaciones y eventos adversos. La practica habitual del centro donde se
realizo el estudio es hacer una prueba de esfuerzo basal, otra en el momento en el
que la estenosis aortica pasa a ser severa y seguidamente realizarla de
anualmente. Esta estrategia condujo a un aumento del nimero de pacientes que
desarrollaron sintomas, de los cuales las dos terceras partes tuvieron que

someterse a recambio valvular adrtico durante el primer afio.

Por otro lado, este planteamiento permite afiadir informacién prondstica a
la poblacién de pacientes asintomdticos, donde los pacientes afirman no tener
sintomas cuando realmente estan adaptados a una situacion de poco movimiento.
Esto permite anticiparse a la aparicion de sintomas y con ello mejorar el
prondstico de los pacientes que van a cirugia. No se sabe bien si esta practica seria
coste-efectiva, aunque a la vista de los resultados, se puede concluir que la prueba
de esfuerzo es una prueba segura en este grupo de pacientes y tiene un papel

importante en la estratificacion del riesgo (79).

El estudio presentaba varias limitaciones. Por una parte, se observd una
importante prevalencia de enfermedad coronaria, lo que pudo justificar la
aparicion de sintomas en algunos pacientes debido a esta enfermedad. Por otro
lado, se estudiaron simultdneamente pacientes con estenosis adrtica moderada y

severa, cuando actualmente sdlo se establece para la severa.
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1.3.5.- El continuo inflamatorio cardiovascular. Factores neurohumorales

implicados en la hipertrofia ventricular

La estenosis valvular adrtica calcificada es la enfermedad valvular cardiaca
mas comun en los ancianos. A medida que aumenta la esperanza de vida, se
espera que aumente la prevalencia de la misma. Esta entidad se caracteriza por
una calcificacion distréfica y progresiva de las ctspides adrticas. En las etapas
iniciales, la patogenia es similar a la aterosclerosis, caracterizada por la ruptura de
la membrana basal, la inflamacion, la infiltracion celular, la deposicién de lipidos
y la calcificacion. La presencia de osteopontina en valvulas adrticas calcificadas
sugiere calcificacion patoldgica y depdsito calcico en estas valvulas estendticas.
Evidencias historicas, experimentales, genéticas y clinicas sugieren que la
estenosis adrtica calcificada y la aterosclerosis comparten las mismas secuencias
patoldgicas con factores de riesgo comunes. Comprender las dos caras de la
aterosclerosis, la vascular y la valvular, permite ayudar a prevenir la progresion
de la esclerosis aortica a la estenosis adrtica, controlando los factores de riesgo
modificables e iniciando el tratamiento con estatinas en ellas. Sin embargo, el

conocimiento sobre estas medidas preventivas y medicamentos es escaso (80).

Actualmente se sabe que la HVI no solo estda provocada por el estrés
mecanico de la sobrecarga crénica de presion, sino que en este proceso ademas
estan implicados factores neurohumorales (81). La activacion del sistema nervioso
simpatico, el sistema renina angiotensina aldosterona, la insulina, diversos
factores de crecimiento y un componente genético, son algunos de los factores
involucrados en promover una respuesta adaptativa y maladaptativa de
hipertrofia ventricular. Todos ellos ejercen un efecto trofico sobre el parénquima y
matriz extracelular tanto cardiaco como vascular que resulta ser independiente

del efecto producido por la propia patologia valvular o la presion arterial (82,83).

Estos factores no tienen solo un efecto trofico, también acttian estimulando
la produccion de una serie de citoquinas y factores de crecimiento, como el factor
transformante beta (TGF-f3), factor crecimiento derivado de fibroblastos (FGF) o el
factor de crecimiento derivado de la insulina (IGF) que estimulan de manera
directa la sintesis de proteinas en el miocito y la consecuente hipertrofia. En
poblaciones hipertensos la respuesta observada es similar, pero no uniforme lo
quesugiere la presencia de factores genéticos (84,85).
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1.3.6.- Efectos adversos asociados a la HVI

El remodelado ventricular izquierdo secundario a la sobrecarga cronica de
presion permite evaluar la idoneidad de la respuesta y el trabajo cardiaco e
interpretar la naturaleza de la HVI compensatoria. La masa ventricular indexada
se ha investigado sobre todo en pacientes con hipertension arterial (86-89). Estos
pacientes presentan un perfil metabodlico adverso, una geometria concéntrica del
ventriculo izquierdo, disfuncion ventricular izquierda y un prondstico adverso.
Mas recientemente, se ha demostrado que el indice de masa ventricular izquierdo
elevado estaba presente en una parte significativa de los pacientes con estenosis
adrtica (90) y se asociaba a una geometria concéntrica del ventriculo izquierdo y
con la reduccion de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo y mal prondstico.
Numerosos estudios identifican a la masa ventricular indexada como un predictor
de resultados adversos en pacientes con estenosis aortica, independientemente de
la diabetes, mayor gradiente pico transaortico y la extension de la calcificacion
valvular, marcadores clinicos y ecocardiograficos mads conocidos en estos
pacientes (10,91-94) Al igual que en el ensayo MAVI (88), que investigo a
pacientes con hipertension arterial, el riesgo de eventos adversos en pacientes
asintomaticos con estenosis adrtica grave aumenta significativamente con valores
de masa ventricular elevada (95). En estos pacientes, los multiples mecanismos
fisiopatoldgicos pueden explicar la relacién entre los eventos clinicos, las
alteraciones estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo y la LVM
excesiva. De hecho, en la estenosis adrtica grave, la reserva de flujo coronario se
reduce significativamente y los flujos de flujo coronario preferencial del
endocardio al epicardio conducen a una isquemia subendocdrdica (96). Pueden
surgir anomalias en el metabolismo del calcio del reticulo sarcoplasmico y en el
citoesqueleto e inducir un déficit contractil responsable de la transicién de la
hipertrofia compensada a la hipertrofia con fracaso ventricular (97). Ademas, a
medida que avanza la hipertrofia, el componente no contractil del miocardio
aumenta proporcionalmente y aumenta la fibrosis contribuyendo a la disfuncién
ventricular izquierda (98). Finalmente, en esta condicién, se desarrolla un
aumento en la demanda de oxigeno y nutrientes miocardicos que contribuye

sustancialmente a la extension de la isquemia independientemente de la presencia
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de anomalias estructurales en los territorios proximales de las arterias coronarias
(98).

Se ha puesto de manifiesto una la relaciéon inversa entre masa ventricular,
espesor parietal y contractilidad miocardica, asi como la relacion directa entre
ingresos hospitalarios-regresion de masa ventricular, como se verd a

continuacion.

1.3.7.- comportamiento prondstico y cambios de la masa ventricular con el

tratamiento
Implicacion prondstica sobre una poblacion hipertrofica

Analizando una cohorte de 2.363 pacientes hipertensos sin enfermedad
cardiovascular establecida al inicio del estudio, el grupo de Verdecchia et al. (100)
describid que la incidencia de accidentes cerebrovasculares era casi el doble en los

pacientes con hipertrofia ventricular frente a los pacientes que no la presentaban.

La HVI es un factor de riesgo independiente de la morbimortalidad por
enfermedades cardiovasculares y reducciones en la masa ventricular izquierda se
asocian con menores tasas de eventos cardiovasculares, independientemente de
las reducciones en la presion arterial (101). Por lo tanto se puede considerar a la
HVI un predictor de enfermedades cardiovasculares y de muerte (102) y la
regresion con farmacos antihipertensivos disminuye el nimero de eventos y de
muertes (103).

La HVI, especialmente de tipo concéntrico, se asocia a un riesgo de ECV >
20% a 10 afos (104). La reduccion de la HVI tiene una relacién muy estrecha con
la reduccién de la presién arterial. De igual forma, la reduccion farmacologica de
la masa ventricular izquierda se asocio significativamente con una reduccion de

las complicaciones cardiovasculares (103).

Efecto del tratamiento médico sobre la HVI

Varios estudios han mostrado que la regresiéon inducida por tratamiento de
la HVI diagnosticada con criterios electrocardiografica o ecograficos (105)
disminuye la morbimortalidad de los sujetos que presentan hipertrofias

complicaciones. El efecto principalmente viene dado por la disminuciéon de
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presion mas que por el farmaco utilizado (104). No obstante, en estudios
aleatorizados comparativos se ha observado que, para reducciones similares de la
presion arterial, los ARA-II, los IECA y los antagonistas del calcio son mads
eficaces que los Betabloqueantes. En el metaanalisis de Klingbeil et al (106) se
describe que la regresion de la hipertrofia ventricular es diferente para los
diferentes grupos farmacologicos. El tratamiento con antagonistas del calcio,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECAS) o los
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA-II) consigue una mayor

regresion de la HVI que el tratamiento betabloqueante o diurético.

Resultados del estudio LIFE concluyeron que el tratamiento con losartan
(ARA-II) consigue una regresion de la HVI mas eficazmente que el tratamiento
con atenolol (betabloqueante). Esto se acompafd de una reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular y de la tasa de accidentes cerebrovasculares en el
grupo de pacientes tratados con losartan comparados con los que fueron tratados
con atenolol.

El objetivo de anadir estos estudios a esta serie es que dichos efectos pueden
extrapolarse a una cohorte de pacientes con estenosis aortica severa, dado que

comparten la misma base fisiopatoldgica.



CAPITULO I: INTRODUCCION 47

1.4.- Manifestaciones clinicas en la estenosis adrtica severa

La hipertrofia ventricular izquierda puede manifestarse como una reaccion
a algtn factor, como la hipertension, fiebre o cualquier otro proceso concomitante,
asi como una enfermedad cardiaca, que origine una demanda sobre el ventriculo
izquierdo y que éste no pueda abastecer. A medida que el grado de estenosis
progresa, se engrosa el tejido muscular en la pared de la cavidad y, a veces, el
tamafio de la propia cavidad también aumenta. El miocardio engrosado e
hipertrofico pierde elasticidad y, finalmente, puede conducir a un descenso del

gasto cardiaco.

La hipertrofia ventricular izquierda es mas frecuente en pacientes
hipertensos mal controlados, aunque independientemente de cual sea la tension
arterial, la aparicion de la hipertrofia ventricular izquierda supone un riesgo para

el desarrollo de infarto de miocadio y/o accidente cerebrovascular

El tratamiento de la hipertension puede ayudar a aliviar los sintomas y

puede revertir la hipertrofia ventricular izquierda.

1.4.1.- Sintomas

La hipertrofia del ventriculo izquierdo por lo general se desarrolla de
forma gradual. Es frecuente que no presente signos ni sintomas, en especial

durante las primeras etapas de la enfermedad.

A medida que la hipertrofia del ventriculo izquierdo progresa, puede

aparecer lo siguiente:
Disnea
Astenia
Angina, a menudo de esfuerzo
Palpitaciones o aleteo

Presincope o sincope
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1.4.2.- Implicaciones clinicas de la Hipertrofia Ventricular Izquierda.

Complicaciones de la estenosis adrtica severa mantenida

Las complicaciones de la Hipertrofia ventricular izquierda se pueden

resumir en:

a. Cardiopatia isquémica. El aumento de la masa ventricular se acompana
de un aumento de la demanda de oxigeno. Ademas, la capacidad vasodilatadora
del endotelio coronario se encuentra alterada y con ello el mecanismo de
autorregulacién del flujo coronario. Esto conduce al desarrollo de isquemia
miocdrdica atin sin lesiones coronarias presentes. La hipertension sistdlica se

muestra como uno de los principales factores asociados (107).

b. Insuficiencia cardiaca, en fases iniciales por disfunciéon diastolica
(insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada) y en fases avanzadas
por disfuncion sistolica (insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
deprimida). Ademas, el propio efecto de la hipertrofia ventricular izquierda sobre

la perfusion miocardica predispone atin mas a la insuficiencia cardiaca (108).

c. Arritmias. Tanto las arritmias auriculares como las ventriculares son mas
frecuentes a medida que aumenta la masa ventricular izquierda (109,110). La
aparicion de fibrilacién auricular, en estadios avanzados, conlleva un deterioro
clinico importante con insuficiencia cardiaca secundaria a la pérdida del aporte

atrial al llenado ventricular.

d. Muerte subita. Normalmente se asociada con la presencia de arritmias
ventriculares complejas provocadas por la propia HVI o por la existencia de

isquemia miocardica asociada (111).

e. Mortalidad e ingreso hospitalario. Diversos estudios han puesto de
manifiesto la relacion inversamente proporcional entre la regresion de la masa
ventricular tras el recambio valvular adrtico y la tasa de complicaciones y

reingresos hospitalarios durante el seguimiento (112).
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1.5.-Aproximacién diagndstica y evaluacion del paciente con estenosis

aortica severa

1.5.1.- sospecha clinica vy técnicas diagndsticas

La primera sospecha diagnostica se basa en la exploracion fisica, en base a
un soplo mesosistdlico creciente en foco aodrtico, irradiado a caroétidas, aunque
puede irradiarse al 4pex por el fenémeno de Gallavardin. La presencia de un
segundo ruido tnico puede aparecer en un rango de severidad muy variable y el
desdoblaminento de dicho ruido practicamente excluye la gravedad. En casos

mas severos puede palparse frémito en foco aortico.

El pulso periférico se torna parvus et tardus. En fases avanzadas de la
enfermedad llega a haber reduccién de la presion sistolica y de la presion de
pulso. La coexistencia de enfermedad vascular periférica, especialmente en

sujetos de edad avanzada, pueden hacer que estos signos estén ausentes.

La confirmacion diagndstica se basa en los hallazgos en pruebas

complementarias:
- Radiografia de térax

Muestra alteraciones secundarias a la hipertrofia ventricular izquierda, con
signos de hipertension pulmonar venosa. En la etiologia degenerativa se suele
observar calcificacion, mas o menos intensa, a nivel de plano valvular y raiz
aorticos. Es tipica la dilatacion (postestenotica) de aorta ascendente. Més rara es la

aparicion de cardiomegalia, debida a dilatacion auricular y/o de VI.

- Electrocardiograma

Es frecuente observar signos de crecimiento y sobrecarga ventricular
izquierdos. Ocasionalmente aparece un patréon de “pseudoinfarto” anterior por
una onda R escasamente desarrollada en las derivaciones precordiales. En los
casos con intensa calcificacion valvular, esta puede extenderse al sistema de
conduccién produciendo diferentes grados de bloqueo cardiaco. Otros datos de
sobrecarga de presion se expresan como cambios en la repolarizacion (descritos

previamente).
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- Ecocardiograma

La ecocardiografia 2D junto con la técnica Doppler es el método mas
utilizadoen el diagndstico de la estenosis adrtica, la valoracion de la severidad,
funcion ventricular izquierda, grosor parietal y permite detectar la presencia de
otras valvulopatias concomitantes o enfermedad arterial adrtica. El empleo de la
técnica Doppler permite calcular el gradiente transvalvular sistolico maximo y
medio y el drea valvular mediante la ecuacion de continuidad. Tanto la velocidad
maxima del flujo transadrtico como el gradiente medio se consideran los mejores
parametros de severidad hemodindmica de estenosis adrtica, con valores muy
similares a los obtenidos por cateterismo siempre y cuando la fraccion de
eyeccion esté preservada. Ademads, mediante el empleo de técnicas ddppler es
posible cuantificar posibles complicaciones, como la disfuncién ventricular
sistdlica y diastolica, dilatacion de auricula izquierda, hipertrofia ventricular o

hipertension arterial pulmonar.

Por otra parte, la ecocardiografia también es muy util para establecer el
momento de la indicacion de la cirugia, ya que se han descrito marcadores que
predicen la aparicion de sintomas cuando se hace de manera seriada (113,114). El
anexo 4 muestra un abordaje practico y gradual para la evaluacion de la gravedad
de la estenosis adrtica (115). Las recomendaciones para la medicién y calculo de
los pardmetros ecocardiograficos vienen determinados por las recomendaciones

de La European Association of Cardiovascular Imaging (115,116).

Para algunos centros la planimetria del area valvular obtenida mediante
ecocardiografia transesofdgica es una alternativa eficaz a las técnicas
transtordcicas, aunque la morfologia no plana del orificio, la dificultad para
alinear el haz de Doppler de forma coaxial con el jet adrtico y los artefactos
relacionados con la calcificacion valvular constituyen sus principales limitaciones.
La visidon desde un plano transgastrico profundo puede obtener imagenes que
solventen dichas limitaciones, siempre y cuando no se haga en el momento

intraoperatorio (117-120).

Especial atencion requiere el caso de la medicion del area valvular adrtica
en situaciones de disfuncién ventricular, dado que el area valvular puede verse
afectada por el flujo transvalvular. Un ejemplo lo encontramos en pacientes con

bajo gasto cardiaco, en los que la valvula aortica se abre solo parcialmente a pesar
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de ser estructuralmente normal, resultando en un area valvular pequefia. En estos
casos, la ecocardiografia de estrés con dobutamina permite establecer el
diagndstico diferencial entre la estenosis adrtica severa con area valvular fija de
aquella en la que hay una disminucion de la apertura por disfuncién ventricular.
Las potenciales complicaciones de este procedimiento hacen que las sociedades

cientificas recomienden su realizacion en centros con experiencia reconocida.

En resumen, y desde una perspectiva tedrica, el area valvular representa la
medida ideal para evaluar la gravedad de la estenosis adrtica, aunque en la
practica clinica tiene algunas limitaciones técnicas. Para tomar decisiones clinicas,
siempre se deben considerar, junto con la tasa de flujo, el gradiente medio de
presion (la medicion mads robusta), la funcidn, el tamafio y el grosor ventriculares,
el grado de calcificacion valvular,la presion arterial y el estado funcional y
revaluar a los pacientes hipertensoscuando la presion arterial alcance valores

normales.

Estudio hemodinamico invasivo

Permite la medicion directa del gradiente de presion transvalvular adrtico y
el calculo del AVAo mediante determinacién de presiones intracavitarias por
catéteres. Para obtener la evaluacion mas precisa del gradiente el cateterismo debe
ser realizado con dos catéteres simultdneos, uno colocado en el VI y el otro en la
aorta proximal, para obtener medidas de presidén simultdneas. La formula de
Gorlin permite calcular el AVAo. El procedimiento requiere un acceso arterial y la
introduccién de una guia recta a través de la valvula aortica hasta el ventriculo
izquierdo. El cateterismo del VI por acceso retrégrado ya no se usa habitualmente
para evaluar la gravedad de la estenosis aortica, su uso estarestringido a pacientes

con resultados no concluyentes en pruebas no invasivas.

Otras técnicas de imagen. TAC y RNM

Técnicas como la cardiotomografia computarizada (cardio-TC) o la
cardiorresonancia magnética (RMc) pueden aportar datos complementarios. La
RMc permite la valoracion de la dimensién, el volumen y la masa VI no
dependientes del operador ni de la ventana ecocardiografica (121), la valoracion
de la fibrosis miocardica y la determinacion “gold standard” de la FEVI. Otras
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medidas de funcién valvular pueden obtenerse también con RM de forma similar
al 12 ecocardiograma, como son la velocidad maxima de eyeccion, el gradiente
transadrtico y el AVAo efectiva (122). Las velocidades ylos gradientes valvulares
son a menudo infraestimados por RM en comparacion con la ecocardiografia
Doppler. La TC nos permite realizar una valoracion no invasiva de las arterias
coronarias, determinar el grado de calcificacion y la anatomia valvular aorticas
(123), y completar el estudio anatomico de la raiz adrtica y de la aorta ascendente
mediante planos transversales mds precisos que la ecocardiografia. El area
valvular aortica determinada mediante TC suele ser 0.1-0.2 cm2 mayor que
mediante ecocardiograma, sin haber mostrado mejor correlacion con la
supervivencia y los gradientes transvalvulares frente a dicha técnica, por lo que
no es eleccion para valorar la severidad de la estenosis aortica; no obstante si
parece ofrecer mejores resultados que el ecocardiograma en cuanto a la valoracién

de la morfologia y tamafio del anillo aortico (124).

Otros aspectos a tener en cuenta en la evaluacion de la estenosis aortica
grave son: para los pacientes asintomaticos y fisicamente activos, se recomienda
la prueba de esfuerzo para desenmascarar los sintomas y estratificar el riesgo
(125).La ecocardiografia de estrés puede proporcionar informacion prondstica de
los pacientes con estenosis aortica asintomatica gravemediante la evaluacion del
aumento del gradiente medio de presion y cambios en la funcion del VI durante
el ejercicio (126), asi como la ecocardiografia transesofdgica para evaluar
alteraciones concomitantes de la valvula mitral, que ha aumentado su

importancia en la evaluacion previa y posterior al TAVI o la cirugia (127).

1.5.2.- Abordaje integral de evaluacion del riesgo perioperatorio del
paciente

En base a todo lo que se ha comentado con anterioridad, se puede decir que

una correcta valoracion del paciente basada en una precisa evaluacion del
riesgo/beneficio es crucial a la hora de establecer una estrategia terapéutica
adecuada, asi como el momento en el que mas se puede beneficiar de ella (128-
130). Los scores de riesgo mas comtinmente empleados son el STS-PROM vy el
EuroScore logistico I y II, basados en modelos estadisticos de regresion

multivariante. Tanto STS-PROM como EuroScore son herramientas precisas y



CAPITULO I: INTRODUCCION 53

consistentes en la estimacion en pacientes de bajo riesgo, pero tienden a la
sobreestimacion en pacientes de mayor riesgo. Aunque se trata de unos modelos
faciles de aplicar, la verdadera estratificacion del riesgo se convierte en una ardua
labor, incluso para cirujanos experimentados, dado que el empleo de scores
matematicos que se aplicados de manera automatica pueden no resultar, en
ocasiones, suficientes. Es por ello por lo que las guias de la AHA y ACC
recomiendan complementar dichos scores con otras variables de riesgo menos
convencionales, como son el grado de dependencia, la fragilidad del paciente
(131-133) o bien evaluar comorbilidades dificiles de puntuar como la aorta en
porcelana, la disfuncion de sistemas organicos mayores o la propia complejidad
del procedimiento que se va a realizar (134). Segtn esto, los pacientes se pueden

clasificar en riesgo bajo, intermedio, elevado o prohibitivo (o inoperable).

De manera similar, las Guias de Practica Clinica Europeas (135) determinan
que la elecciéon de la intervencion a realizar a un paciente se base en las
caracteristicas clinicas del mismo (cardiacas y extracardiacas), la disponibilidad
de técnicas alternativas (como la disponibilidad de TAVI), los scores de riesgo
convencionales, asi como la experiencia y resultados del equipo. En base a este
esquema de recomendaciones, se establecen dos categorias de riesgo: pacientes de
riesgo quirurgico bajo, cuando STS-PROM/EuroScore-II <4% o EuroScore-I <10%
y pacientes con elevado riesgo quirurgico, cuando STS-PROM/EuroScore-II >4%,
EuroScore-I 210% o bien presenten comorbilidades significativas no incluidas en

los scores clasicos.
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1.6.- Tratamiento de la estenosis adrtica

La estenosis adrtica no dispone de tratamiento médico especifico. Las
recomendaciones de las guias de practica clinica actuales recomiendan un estricto
control de los factores de riesgo cardiovascular al ser considerados pacientes de
alto riesgo, especialmente de la hipertension arterial, tema mas estudiado. Se ha
demostrado como un adecuado control de las cifras tensionales es mas eficaz en la
regresion de masa ventricular y mejora de la supervivencia que cualquier fAirmaco
o combinacién de ellos empleada. Del mismo modo, se ha demostrado como el
inadecuado control de la misma conduce a una rdpida progresiéon de la
hipertrofia ventricular y deterioro de la contractilidad ventricular. No hay
restriccion para la realizacion de actividad fisica en casos leves, si bien a medida
que progresa hacia moderada las actividades intensas o competitivas y la
actividad muscular vigorosa deben limitarse. Conforme la estenosis progresa
hacia la severidad y aparecen sintomas, cualquier actividad fisica al menos
moderada deberd suprimirse hasta que se realice un adecuado estudio
cardioldgico y ecocardiografico. Esta tiltima evaluacion se realiza cada tres a cinco
anos en los casos de estenosis adrtica leve, cada uno a dos afnos en los casos en los
que sea moderada y cada afio en el caso de que sea severa, incluso cada seis meses

segun la evolucion clinico-ecocardiografica o si presenta sintomas.

Es preciso hacer especial hincapié en el control de los demas factores de
riesgo cardiovascular y enfermedades asociadas, como son la hipertension
arterial, hipercolesterolemia o diabetes mellitus, factores implicados en la
progresion de la enfermedad valvular. Pacientes asintomaticos o
paucisintomaticos pueden ser manejados mediante soporte farmacoldgico,
mientras que la presencia de sintomas graves como sincope, angina de esfuerzo o
insuficiencia cardiaca congestiva es indicacion absoluta de recambio valvular,
unico tratamiento efectivo. Pacientes con insuficiencia cardiaca y edema agudo
pulmonar deben recibir tratamiento médico acorde con la guia sobre insuficiencia
cardiaca (136), preferentemente en unidades de cuidados intensiva con el fin de
ajustarse gradualmente y con precaucion para evitar hipotensidn; se debe

revaluar con frecuencia a los pacientes. Es importante mantener el ritmo sinusal.
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1.6.1.- Tratamiento farmacoldgico

Estatinas

En el origen de la estenosis adrtica degenerativa se han propuesto
mecanismos parecidos a los que acontecen en la ateroesclerosis en otras
localizaciones, con un proceso inflamatorio, alteracion en los niveles de
lipoproteinas o proteinas de la matriz extracelular. Son procesos muy similares a
lo que ocurre en la enfermedad coronaria o arterial periférica, con las que tiene
una elevada asociacion. Por ello, considerando la utilidad de las estatinas en estas
enfermedades y su beneficio, se pensd en una posible utilidad en el tratamiento
de la calcificacion valvular aortica. Los estudios aleatorizados que se han
realizado en este sentido concluyen que los inhibidores de la hidroximetil-
glutaril-CoA reductasa no producen ningin efecto en la progresion de la
estenosis adrtica (138) comparado con placebo, esto es, no se observo remision de
la enfermedad adrtica ni se alter6 su progresion; sin embargo, si que se redujeron
los eventos cardiovasculares adversos no relacionados con la estenosis valvular
aortica (139,140).

[ECA/ARAII

Los pacientes con estenosis adrtica presentan una sobreexpresion del eje
renina-angiotensina-aldosterona. Esto ha llevado a algunos autores a plantearse
que el bloqueo de dicho eje pueda resultar beneficioso para frenar la progresion
de la enfermedad o mejorar el prondstico en este grupo de pacientes, si bien
todos los esfuerzos han resultado en vano (141). Si que se ha conseguido
demostrar, sin embargo, que el tratamiento con IECAs/ARA-II en pacientes
hipertensos con estenosis aodrtica severa disminuye la tasa de eventos
cardivoasculares adversos o la muerte por cualquier causa frente a los pacientes
que no lo toman, constituyendo junto con el grupo de los calcioantagonistas, los
farmacos de primera linea en el control de la tension arterial en pacientes con

estenosis aortica e hipertrofia ventricular

Bifosfonatos
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En pacientes con osteoporosis, el tratamiento con bifosfonatos han
demostrado una menor calcificacion vascular. Se han llevado a cabo estudios
observacionales para comprobar si también frenaban la progresion de la esclerosis
aortica, pero la mayoria de ellos no muestran resultados concluyentes ni en

términos hemodindmicos ni morfologicos (142,143).

Bloqueador de aldosterona

El remodelado ventricular, hipertrofia o disfuncion sistdlica son situaciones
en las que el uso de bloqueadores del eje renina-angiotensina-aldosterona ha
demostrado un claro beneficio en pacientes con insuficiencia cardiaca. No
obstante, en los estudios basados en pacientes con estenosis adrtica moderada-

severa no se ha constatado este hecho (144).

Calcioantagonistas

Los farmacos mas eficaces empleados en el tratamiento de la hipertension
arterial en pacientes con hipertrofia ventricular son los IECAs/ARA-II, seguidos
de los calcioantagonistas (145-148).Los antagonistas de canales de calcio de vida
media larga son los mas seguros y apropiados para el manejo de la hipertension
arterial. Este efecto se consigue fundamentalmente porque mejoran el flujo
coronario en los pacientes con hipertrofia y la eleccién de uno u otro grupo viene
determinada por la frecuencia cardiaca en reposo y durante el esfuerzo.la familia
de los no dihidropiridinicos, verapamilo o diltiazem, muestran un efecto
cronotrépico negativo beneficioso si la frecuencia cardiaca lo permite, mientras
que la familia de las dihidropiridinas, como el amlodipino, ha demostrado un
adecuado control en las cifras tensionales al mismo tiempo que reduce la masa

ventricular(148).

Betabloqueantes

Los betabloqueantes tradicionales ejercen su efecto a través de la
disminucion de la frecuencia cardiaca en reposo y durante el ejercicio, lo que
puede provocar de manera refleja un aumento de la presidn sistolica por

estimulacion de receptores alfa. Por ello, se han ido introduciendo cambios
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moleculares en estos compuestos para hacerlos capaces de inhibir a este receptor.
Asi, labetalol o carvedilol consiguen un efecto antihipertensivo por mecanismo
cronotropo e inhibiendo el efecto presor alfa, de manera similar a como lo hacen
los bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos. Diversos estudios
han puesto de manifiesto que tanto los betabloqueantes tradicionales como los
que presentan efecto de los receptores alfa periféricos han demostrado eficacia en

la regresion de la masa ventricular en pacientes con hipertrofia (145-149).

Diuréticos o vasodilatadores directos como la hidralazina o minoxidilo
estimulan de manera directa y significativa el sistema renina angiotensina
aldosterona y simpatico, con lo que, a pesar de lograr un adecuado control de las

cifras tensionales, el control de la masa ventricular no es adecuado (149).

1.6.2.- Tratamiento quirudrgico. Indicaciones de recambio valvular aértico en

estenosis adrtica severa sintomatica

El tnico tratamiento capaz de modificar la historia natural de los pacientes
con estenosis adrtica severa sintomatica es el reemplazo valvular aértico. El
tratamiento precoz estd claramente recomendado para todo paciente sintomatico
con estenosis adrtica grave debido al prondstico espontdneo tan desfavorable,
salvo que se se considere improbable que la intervenciéon vaya a mejorar la
supervivencia o calidad de vida del paciente por comorbilidad, estado general o
edad avanzada. Sintomas y hemodindmica (gradiente medio> 40 mmHg) indican
la intervencién. No existe un limite inferior de fracciéon de eyeccion que limite la
indicacion de intervenir, ya sea con cirugia convencional o abordaje transcatéter
(TAVI), si bien la asociacion entre bajo gradiente y fraccion de eyeccion son 2

entidades que requieren especial atencion:

- Los pacientes con estenosis adrtica con flujo y gradiente bajo con fraccién
de eyeccién reducida, cuya depresion de la fraccion de eyeccidon esté causada
fundamentalmente por una postcarga excesiva, la funcién del VI generalmente
mejora tras la intervencion (150,151). Por el contrario, la mejoria de la funcién
ventricular después de la intervencion es incierta cuando la causa principal es la
presencia de tejido cicatricial producido por un infarto de miocardio extenso o
por una miocardiopatia. La intervencion es definitivamente aconsejable cuando la

estenosis aortica se confirma durante un aumento de flujo (estenosis aortica
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verdaderamente grave) (150), mientras que los pacientes con estenosis adrtica
pseudograve durante un aumento de flujo deben recibir tratamiento convencional
para la insuficiencia cardiaca (152). Aunque el resultado en pacientes sin reserva
de flujo estd comprometido por la mayor mortalidad operatoria, se ha
demostrado que el recambio valvular adrtico convencional (y también el TAVI)
puede mejorar la fraccion de eyeccion y el estado clinico de estos pacientes (150-
152). En la toma de decisiones hay que tener en cuenta el estado clinico
(particularmente las comorbilidades), el grado de calcificacion valvular, el grado
de enfermedad coronaria y la viabilidad de la revascularizacion al mismo tiempo
o en etapas. La capacidad de la TC con determinacion de calcio para identificar a
los pacientes con estenosis aodrtica grave en este subgrupo y la disponibilidad del

TAVI han reducido el umbral para la indicacion de intervencion

- Los pacientes con estenosis adrtica con flujo y gradiente bajo y FEVI
conservada constituyen el subgrupo mas complejo. Los datos sobre la historia
natural y los resultados después de la intervencion quirurgica o percutdnea
siguen siendo controvertidos (154-156). En estos casos, solo se debe intervenir si
los sintomas estan presentes y si la evaluacion minuciosa indica obstruccion

valvular significativa.

Se debe revaluar a los pacientes con estenosis adrtica con flujo normal,
gradiente bajo y FEVI conservada. Si se confirma el flujo normal y el gradiente
bajo, estos pacientes, en general, no tendrdn un diagndstico de estenosis adrtica

grave y no se beneficiaran de la intervencion (155,157).

1.6.3.- Tratamiento quirtrgico en estenosis adrtica severa asintomatica

El tratamiento de la estenosis aodrtica asintomatica grave sigue siendo
controvertido. Los estudios realizados no proporcionan datos convincentes que
permitan establecer recomendaciones generales sobre el recambio valvular adrtico
precoz, ni siquiera en el caso de los pacientes con estenosis adrtica asintomatica
muy grave (158.159). La decision de operar a pacientes asintomaticos requiere
sopesar cuidadosamente los beneficios y los riesgos del procedimiento. La cirugia
electiva temprana esta indicada para los pacientes asintomaticos con funcion del
VI reducida por otras causas y pacientes que sufren sintomas durante la prueba
de esfuerzo(125,160).
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Entre los predictores de la aparicion de sintomas y de resultados adversos
en pacientes asintomaticos, se incluyen las caracteristicas clinicas (edad avanzada,
factores de riesgo ateroesclerotico), los pardmetros ecocardiograficos (calcificacion
valvular, pico de velocidad del chorro adrtico (158,161) FEVI, tasa de progresion
hemodindmica (158), aumento del gradiente medio > 20 mmHg durante el
ejercicio (126), hipertrofia del VI excesiva (162), funcién longitudinal del VI
anormal (163) e hipertension pulmonar (164) y la concentracion de biomarcadores
(altas concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos, aunque los valores
de corte concretos todavia no estan claramente definidos) (124, 165). Cuando se
considere la cirugia electiva temprana para pacientes con resultados normales en
la prueba de esfuerzo, debido a la presencia de dichos predictores de los
resultados, el riesgo operatorio deberia ser bajo. Para pacientes sin factores de
prediccion de riesgo, la cirugia temprana probablemente no sea beneficiosa y

parece seguro vigilar atentamente la evolucion.

1.6.4.- Indicacion del tipo de intervencion. El papel de la TAVI

Actualmente se dispone de diferentes técnicas para abordar el tratamiento
de la estenosis adrtica severa. En su eleccion se debe tener en cuenta la decision
tomada por un equipo multidisciplinar (Heart Team) que considerara el riesgo de
cada procedimiento de manera individualizada, asi como las caracteristicas
cadiacas y extracardiacas de los pacientes junto con los scores de riesgo
convencionales. Todo ello, unido a la experiencia y resultados del centro y la
disponibilidad de las diferentes técnicas disponibles, tanto quirtrgicas (abordaje
convencional, minimamente invasivo, toracotomia, transapical, empleo de
protesis suturadas o de rapido despliegue) como endovasculares (TAVI

transfemoral, transaxilar o transaortica).

Los resultados obtenidos de estudios aleatorizados en pacientes de muy alto
riesgo quirtrgico concluyen que la TAVI ofrece mejoria en la supervivencia en
comparacion con el tratamiento médico (166), es no inferior, incluso superior, a la
cirugia en pacientes de alto riesgo quirargico (167,170) ofreciendo ademas
resultados prometedores en pacientes de riesgo intermedio cuando el acceso
femoral es aceptable (171-175). Los 2 estudios mds representativos en este grupo

mostraron una tasa de complicaciones vasculares, insuficiencia adrtica
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paraprotésica e implante de marcapasos mayor para la TAVI, mientras quela
incidencia de hemorragia mayor, fibrilacion auricular de novo e insuficiencia
renal aguda fue significativamente mayor en el grupo de cirugia. Todo ello se
aplico en pacientes con una media de edad de 80 afos y con un STS-score entre
4,5y 58% y no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

incidencia de complicaciones cerebrovasculares (172,175).

Si bien los resultados de la TAVI en pacientes de riesgo quirtrgico extremo,
elevado y moderado-intermedio son no inferiores o similares a la cirugia, no se
dispone actualmente de grandes estudios comparativos en pacientes de bajo
riesgo. Los trabajos mas representativos han sido publicados recientemente en
The New England Journal of Medicine. Uno de ellos es el realizado por el grupo
de Mack M]J etal.(176) en el que un total de 1000 pacientes fueron analizados
previa aleatorizacion hacia cirugia convencional o TAVI. La media de edad fue de
73 anos y el STS-score de 1.9%. Los resultados mostraron una menor tasa de
mortalidad al afio de seguimiento en el grupo de la TAVI frente a la cirugia
convencional (8.5% frente a 15.1%), menor tasa de reingresos, asi como una menor
incidencia de ictus y de fibrilaciéon auricular de novo a los 30 dias (p < 0.002). La
proporcion de complicaciones vasculares mayores, insuficiencia periprotésica
moderada-grave o implante de marcapasos no mostré diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Otro trabajo es el realizado por el grupo de Pompa JJ, et al. (177) en el que
sobre un total de 1468 pacientes aleatorizados a TAVI y cirugia convencional se
analizaron los end points primarios muerte e ictus incapacitante a 2 anos de
seguimiento. En ambos casos los resultados fueron mas favorables para el grupo
TAVI que para el grupo de cirugia convencional (5.3% frente a 6.7% para
mortalidad y 0.5% frente a 1.7% para ictus incapacitante con resultados
estadisticamente significativos). Los end points secundarios definidos como
hemorragia mayor, insuficiencia renal aguda, fibrilacion auricular y dias de
ingreso hospitalario también resultaron mas favorables para el grupo TAVI que
para el grupo de cirugia convencional (2.4% frente a 7.5%, 0.9% frente a 2.8%,
7.7% frente a 35.1% y 3 dias frente a 7 dias, respectivamente), mientras que la tasa

de insuficiencia periprotésica moderada o grave e implante de marcapasos fue
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mas favorable para el grupo cirugia frente a TAVI (0.5% frente a 3.5% y 6.1%

frente a 17.4%, respectivamente).

Finalmente, el resultado hemodindmico expresado en términos de gradiente
transvalvular aortico, proporcion de pacientes con mismatch y drea de orificio
efectivo también se mostrdé mas favorable para el grupo TAVI que para el grupo
de cirugia a 12 meses de seguimiento (8.6 mmHg frente a 11.2 mmHg, 1.8% frente

a8.2% y 2.3 cm2 frente a 2.0 cm2, respectivamente).

Por lo tanto, los ultimos estudios y evidencias parecen indicar que en
centros con experiencia los pacientes en los que existe un adecuado acceso
femoral, la TAVI es una alternativa, eficaz no inferior a la cirugia, con menor tasa
de complicaciones vasculares mayores, mejor supervivencia a corto-medio plazo
permitiendo una recuperacion mas precoz, menor estancia hospitalaria y menores
costes asistenciales. La principal limitacion radica en la falta de datos sobre la
durabilidad y los resultados desfavorables sobre los eventos a largo plazo de las
valvulas implantadas via transcatéter respecto a cirugia convencional, por lo que
aunque los resultados son esperanzadores para la tecnologia TAVI, la cirugia
convencional aun sigue siendo la técnica de eleccién en el tratamiento de la
estenosis aortica. Resultados recientemente publicados en el 33° congreso de la
EACTS segun el estudio PARTNER 2 avalan esta afirmacion (178).

El anexo 5 muestra los aspectos mas importantes que se deben considerar

durante la toma de decisiones.

1.6.5.- Intervencionismo valvular. Valvuloplastia adrtica

En ocasiones los pacientes que deben ser intervenidos de estenosis adrtica
severa presentan una serie de comorbilidades que aumentan de manera
significativa el riesgo del procedimiento. Es por ello por lo que se han
desarrollado otras alternativas terapéuticas como es el caso de la valvuloplastia

percutanea con balén (179).

Esta debe ser adoptada solamente como método paliativo. Actualmente se
indica en casos que requieran alivio inmediato de los sintomas y sirve como
puente para el tratamiento quirtirgico o percutaneo en pacientes inestables desde
el punto de vista hemodindmico, durante el proceso diagndstico o que tienen
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contraindicacion temporal para el procedimiento definitivo (recomendacion clase

IIb, nivel de evidencia C), hasta la estabilizacién de la condicion clinica de base.

En estas condiciones, los resultados a mediano plazo son éptimos (180). En
un estudio realizado por Maluenda et al. en 2012, en el que se estudiaron 472
pacientes sometidos a valvuloplastia con baldn, la complicacion mas frecuente fue

de etiologia vascular severa que requirio intervencion (8,1%) (181).

En los datos de los registros del National Heart, Lung and Blood Institute,
de 674 pacientes sometidos a valuloplastia con balon, después del procedimiento,
la disminucion del gradiente sistdlico adrtico medio fue mayor a 25 mm Hg y el
aumento en la drea valvular adrtica fue de 0,5 + 0,2 cm2 para 0,8 + 0,3 cm2(p <
0,0001); en muchos casos, el aumento del area valvular fue menor a 0,4 cm2. La
tasa de complicacion intrahospitalaria fue aproximadamente de un 30% y la
mortalidad durante el procedimiento alcanzé el 3%. En 30 dias, la tasa de
mortalidad acumulada en este estudio fue del 30% (182). A pesar del aumento
inicial, seis meses después del procedimiento, ocurrid reestenosis e incremento
del gradiente transvalvular aértico (183). En este mismo estudio, la supervivencia

al afno fue del 55% y a los tres afios el 23%.

1.6.6.- Intervencionismo valvular. Eleccion del tipo de protesis

La protesis ideal seria aquella que combinase una adecuada durabilidad,
bajo nivel trombogénico y resistencia a las infecciones., si bien esto no existe.
Todas las protesis, bioldgicas o mecanicas, incorporan alguna limitacién. Incluso
en ocasiones se acompafnan de hasta una nueva entidad fisiopatoldgica. Las
protesis mecanicas, por su perfil trombogénico precisan anticoagulacion
indefinida, con el riesgo inherente de complicaciones hemorragicas a largo plazo.
Las protesis bioldgicas no precisan del empleo de anticoagulantes en si mismas,
pero tienen el inconveniente de la degeneracion estructural y la necesidad de

recambio.

Un metaanalisis reciente muestra una supervivencia a largo plazo muy
similar en ambos tipos de protesis cuando se tienen en cuenta la edad y los
factores de riesgo (184-186).

Una de las principales consideraciones en la eleccion del tipo de protesis es
el riesgo hemorragico y trombotico asociado a la anticoagulacion en las protesis
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mecanicas(condicionado por el INR objetivo, el adecuado control de los niveles
de anticoagulacion, el empleo simultdneo de acido acetilsalicilico y los propios
factores de riesgo hemorrdgico del paciente) frente al riesgo de reoperacion
(incluido el periodo de recuperacion) por deterioro estructural en las protesis
bioldgica (187-189).

Como alternativas a las bioprotesis existen los homoinjertos y autoinjertos
de arteria pulmonar en posicion aortica (procedimiento de Ross), que apenas
supone el 0,5% de los casos segiin se obtiene de grandes bases de datos. La
disponibilidad, la complejidad del procedimiento, de la reoperacion y el deterioro
estructural constituyen las principales limitaciones para el empleo de este recurso
(190), quedando relegado casi exclusivamente para los casos de endocarditis
complejas con gran deterioro estructural. En el caso de los nifos, ademas tiene el
inconveniente de la necesidad de reoperacion del homoinjerto empleado en la

reconstruccion pulmonar al finalizar el periodo de crecimiento (191).

En la practica diaria, en la mayoria de los pacientes, la eleccion se
establece entre una prétesis mecanica y una bioldgica. Esta eleccion debe ser lo
mas individualizada posible, debiendo considerarse también el deseo y las
necesidades del paciente (188). Asi pues, a la hora de elegir un tipo de protesis

frente a otra, las sociedades cientificas recomiendan:

- Estimar la esperanza de vida del paciente segin el pais, la edad y
comorbilidades.

- Elegir una protesis mecanica si el paciente ya estaba bajo tratamiento

anticoagulante o se implanta una protesis mecanica en otra localizacion

- Indicar el empleo de una bioprotesis si el paciente presenta
containdicacién para la anticoagulacion o bien si por el estilo de vida del paciente
estd expuesto a traumatismos o heridas (191,193).

- Considerar que la degeneracién estructural ocurre mas rdpidamente en
pacientes jovenes con insuficiencia renal e hiperparatirioidismo (174), asi como el

prondstico desfavorable de dichas entidades (195)

- Recomendar el uso proétesis bioldgicas en pacientes cuya expectativa de
vida sea mas baja que la durabilidad de la bioprotesis (pacientes ancianos),
cuando se prevea un procedimiento quirtrgico futuro y en casos de elevado

riesgo hemorragico.
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- En mujeres en edad fértil con deseo de embarazo, la eleccién dependera
del balance entre riesgo/beneficio de la anticoagulacion tanto para la madre como
para el feto durante el embarazo. El empleo de anticoagulantes es seguro durante
el embarazo y reduce la tasa de trombosis protésica en la madre (196), si bien hay
que destacar que el riesgo de reoperacion en este grupo de edad es mas bajo que

el que conlleva un embarazo bajo tratamiento anticoagulante.

- Tener en cuenta aspectos relacionados con la calidad de vida del
paciente anticoagulado. El principal inconveniente radica en la necesidad de una
calidad de anticoagulacion determinada, con lo que los controles periédicos son
algo primordial. Las visitas a centros sanitarios y determinaciones seriadas
pueden suponer un inconveniente para estos pacientes. El control domiciliario

mediante sistemas portatiles puede solventar esta limitacion (197).

1.6.7.- Perspectiva actual de las proétesis mecanicas y de las protesis
biolégicas
Actualmente, y aunque se dispone de escasa evidencia cientifica que apoye

el empleo de protesis bioldgicas frente a mecanicas, el uso de bioproétesis esta
cobrando cada vez mas protagonismo en los ultimos afios, tanto en posicion

aortica como mitral.

Un estudio retrospectivo recientemente publicado (198) a llevado a cabo
sobre pacientes intervenidos de recambio valvular mitral y adrtico en California
desde los afios 1996 a 2013, portadores tanto de prétesis mecanica como bioldgica,
comparé la tasa de mortalidad, reoperacion, accidente cerebrovascular y
hemorragiamediante mediante el empleo de técnicas de ajuste estadistico
(ponderacion de probabilidad inversa). Los pacientes se estratificaron en grupos
de edad y posicion de la valvula (mitral frente adrtica). En este registro se observé
un aumento sustancial en el empleo de protesis bioldgicas en posicion adrtica
(desde el 11.5% hasta el 51.6%) y mitral (desde 16.8% hasta 53.7%). Entre los
pacientes que se sometieron a un recambio valvular aortico, el ser portador de
protesis bioldgica se asocié con una mayor mortalidad a 15 afios estadisticamente
significativamente frente los portadores de una protesis mecanica para el grupo
de edad comprendido entre los 45 a 54 afios (30.6% vs. 26.4%; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1.02 a 1.48; P = 0.03), pero no entre pacientes de 55 a 64
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anos de edad. Entre los pacientes que se sometieron a recambio valvular mitral, el
ser portador de proétesis bioldgica se asocié con una mortalidad significativamente
mayor respecto a los que recibieron una prdtesis mecanica para los pacientes de
edad comprendida entre los 40 a 49 afos (44.1% vs. 27.1%; IC 95% , 1.35 a 2.63; P
<0.001) y entre los 50 a 69 afos (50.0% vs. 45.3%;IC 95%, 1.04 a 1.30; P = 0.01). La
tasa de reoperacion fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron
una protesis biologica frente a los que recibieron una mecanica, aunque éstos
tuvieron una mayor incidencia de sangrado e ictus. Finalmente los autores
concluyeron que los pacientes portadores de protesis mecanica muestran una
menor incidencia de complicaciones y mortalidad frente a los portadores de
protesis bioldgicas, beneficio que se muestra presente hasta los 70 afios para las
protesis en posicion mitral y hasta los 55 afnos para las protesis en posicion

aortica.

1.6.8.- Tipos de protesis mecanicas

Las protesis mecdnicas se subdividen en funcion del mecanismo de oclusion
del orificio en protesis de jaula, de bola, protesis monodisco y protesis de dos

discos.

Protesis de jaula y bola. La prétesis mas conocida y la tinica disponible en la
actualidad es la protesis de Starr-Edwards (figura 1). Consiste en una jaula
compuesta de una aleaciéon de cromo-cobalto con un anillo de polipropileno y
teflon. Dentro de la jaula se hay una bola de titanio o silicona con movilidad libre
que ocluye el orificio de manera intermitente. Esta prétesis ha demostrado una
gran durabilidad (superior a 30 afios), pero tiene el inconveniente de presentar
una alta resistencia al flujo, elevado perfil trombogénico (sobre todo en posicion
mitral) y dejar gradientes transvalvulares relativamente elevados, por lo que

desde un punto de vista hemodindmico es poco fisioldgica.

Figura 1. Protesis mecanica de bola Starr Edwards
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Prétesis monodisco

La primera protesis de este tipo fue desarrollada por Bjork-Shiley en 1969.
En 1986 dejo de utilizarse debido a una elevada incidencia de deterioro
estructural precoz, con fractura del soporte y migracion del disco. Posteriormente
salieron otros modelos con diferentes disefios (Omni-Science, Medtronic-Hall o
Monostrut). La valvula Medtronic-Hall es la inica protesis monodisco que atun se
fabrica. La estructura es comun a todas ellas: un monodisco de carbono que se
monta sobre un pivote que va unido a un anillo metalico (figura 2). El disco oscila
de manera intermitente segtn el ciclo cardiaco abriendo y cerrando el orificio de
salida. El movimiento del disco viene limitado por un tope que le permite una
apertura de hasta 60°-80°.

Figura 2. Prétesis mecanica monodisco Medtronic-Hall

Proétesis de dos discos

Disefiada en 1977, la protesis bidisco de St. Jude la mas utilizada en la
actualidad. Consiste en 2 discos de carbono anclados sobre un anillo metalico. En
su recorrido los discos dejan dos orificios laterales, de mayor drea, y uno central,
permitiendo en su mayor despliegue, una disposicién casi paralela del flujo
sanguineo al abrirse hasta los 85° (figura 3). Este disefio estructural la convierte en

una protesis de un excelente perfil hemodindmico, con menores gradientes

transadrticos, mejor remodelado cardiaco y menos trombogenicidad que las
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anteriores, ofreciendo ademads una gran resistencia al deterioro estructural.

Necesita anticoagulacion de forma crénica.

Figura 3. Prétesis mecanica bidisco St. Jude Medical

1.6.9.- Tipos de protesis bioldgicas

Las protesis bioldgicas se clasifican segin el material bioldgico empleado y
el tipo de montaje utilizado en su fabricacion en heteroinjerto porcino con soporte
metdlico, heteroinjerto porcino sin soporte metdlico (stentless), heteroinjerto de
pericardio bovino, Heteroinjerto de pericardio bovino sobre stent metalico
autoexpandible (valvulas de rapido despliegue o sutureless), homoinjerto adrtico

y autoinjerto pulmonar (cirugia de Ross).

Heteroinjerto porcino con stent

Actualmente son las bioprotesis mas utilizadas. Se trata de valvulas de
origen porcino tratadas con un elemento de fijacion (glutaraldehido u otros), un
tratamiento anticalcico y montadas en un soporte metdlico por donde se suturan
al anillo de la valvula. Esta bioprétesis esta confeccionada por tres valvas, dos
fibrosas y una muscular (figura 4). Algunos modelos incluyen la porcina intacta,
mientras que otros conforman la valvula protésica con dos o tres valvulas
porcinas, utilizando solamente los velos no coronarianos, mientras que otros.
Desde el punto de vista hemodindmico se comportan como las prétesis mecdnicas

del mismo perfil y tamano, ademas de mantener un bajo nivel trombogénico que
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no precisa anticoagulacion a largo plazo. En sus inicios se indicaba
anticoagulacion durante los primeros 3 meses posteriores al implante.
Actualmente en el caso de las protesis biologicas colocadas en posicidn adrtica, en
pacientes con adecuada contractilidad ventricular y en ritmo sinusal, se plantea la
posibilidad de indicar sblamente antiagregacion. Como contrapartida, las protesis
bioldgicas tienen unadurabilidad limitada, observandose un deterioro estructural
significativo a partir de los 10 a 15 afios del implante, sobre todo en poblaciones
inferiores a los 65 afios. Las protesis mas modernas incluyen nuevos tratamientos
anticalcificacion y de fijacion, con lo que la longevidad es algo mayor (sobre los 20

anos o mas).

Figura 4. Heteroinjerto porcino con soporte metalico

Heteroinjerto porcino sin soporte metalico (stentless)

El anillo de soporte de las bioprotesis puede ofrecer resistencia al flujo
sanguineo, disminuyendo asi el area efectiva. Esto se ha visto especialmente en
las protesis de pequenio tamario y sobre todo en posicion aortica. Para salvar este
inconveniente, se ha desarrollado un tipo de protesis consistente en la union de
velos de valvulas de cerdo sobre un anillo de poliéster, por donde se realiza el
implante sobre el anillo valvular. Es lo que se conoce como prétesis bioldgicas sin
soporte metalico o stenless (figura 5) y con ello se consigue lograr una mayor area
efectiva para un mismo tamano protésico. Su técnica de implantacion es mads

dificultosa que las bioprdtesis con soporte metdlico y su superioridad clinica
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sobre éstas auin esta en discusion. Su principal indicacidn es la prevencion de la

desproporcidn protesis-paciente en anillos adrticos pequefios

Figura 5. Heteroinjerto porcino sin soporte (stentless)

Heteroinjerto de pericardio bovino

Se trata de bioprotesis cuyos velos son manufacturados con pericardio
bovino y montadas en un anillo metalico (figura 6). Tienen la ventaja de presentar
un mejor perfil hemodindmico y menor tasa de deterioro estructural que las
protesis biologicas de cerdo con anillo. La protesis Carpentier-Edwards ha
mostrado unos resultados clinicos y una durabilidad superior a las bioprotesis

porcinas.

Figura 6. Heteroinjerto bovino con soporte metalico
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Heteroinjerto de pericardio bovino sobre stent metalico autoexpandible

(valvulas de rapido despliegue o sutureless)

El concepto de protesis sin suturas o sutureless se remonta a principios de
los afios 60, aunque estas protesis fueron abandondas por la alta tasa de

tromboembolias y fugas periprotésicas

Estas protesis fueron disefiadas inicialmente para reducir el impacto de la
cirugia y la mortalidad operatoria, como una alternativa en aquellos pacientes de
elevado riesgo quirtrgico candidatos a cirugia y en los que ademads se favorece el
empleo de técnicas minimamente invasivas (199). Son prétesis que combinan los
beneficios de las técnicas transcatéter (TAVI) con los de la cirugia convencional.
De éstas comparte la adecuada decalcificacion del anillo, lo que supone una
reduccion de la tasa de leaks periprotésicos y ACVAs perioperatorios y de
aquéllas comparte el beneficio de no precisar una corona de puntos en el anillo
valvular nativo, sino sélo 3 puntos, uno en cada nadir, que sirven de guia y que
posteriormente son retirados. Con ello se consigue reducir el tiempo de
pinzamiento adrtico y circulacion extracorpdrea, acortando el tiempo medio del
procedimiento (200,201). Esto es de especial interés, dado que tanto tiempo de
pinzamiento aortico como circulaciéon extracorporea son predictores
independientes de mortalidad y dafio cardiovascular en el recambio valvular
aortico, con incrementos del 1.4% por cada minuto (202). Ademas, el acortamiento
de estos tiempos ha demostrado una menor tasa de transfusion de
hemoderivados, de trastornos del ritmo cardiaco perioperatorio, de deterioro
renal y de estados proinflamatorios, expresado en un menor tiempo de intubaciéon
orotraqueal, de soporte de aminas vasoactivas, estancia la UCI, débito por los
drenajes y hospitalizacién en general (203,204). Ademads, con el objetivo de
minimizar la duracién de la intervencion y mejorar los resultados de la misma, las
protesis de rdpido despliegue pueden emplearse en procedimientos complejos
(como reintervenciones o polivalvulares) o combinados a cirugia de

revascularizacion coronaria (205).

Otro beneficio importante que ofrecen las sutureless frente a las bioprotesis
convencionales es que al no precisar una linea de sutura sobre el anillo valvular
permite trabajar en un campo reducido, facilitando un abordaje quirtrgico

minimamente invasivo (199). El empleo de estas técnicas, sea miniesternotomia o
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minitoracotomia, se asocia a una mayor complejidad técnica, se precisa una curva
de aprendizaje y normalmente los tiempos de isquemia y circulacion
extracorpodrea son mayores, por lo que estos abordajes no se realizan de manera
rutinaria en todos los centros. Como se ha comentado anteriormente, mediante el
empleo de este tipo de protesis los tiempos quirtrgicos y la complejidad del
procedimiento se minimizan, ademas de ofrecer unos resultados muy favorables

en cuanto a supervivencia y recuperacion en pacientes de alto riesgo (206).

Por ultimo, es importante destacar el excelente resultado hemodindmico
que ofrecen estas valvulas, manteniendo un 4&rea efectiva y gradientes
transprotésicos muy favorables en el tiempo. Gracias a la técnica de explante
valvular bajo vision directa y la decalcificaicon completa del anillo, el riesgo de
leaks periprotésicos y la migracion valvular se reduce considerablemente,
ofreciendo una gran ventaja en este sentido frente a la TAVI (207), sobre todo en

pacientes de anillo pequefio.

Sin embargo, dos problemas a los que se enfrentan las protesis sin sutura
son, por una parte a una mayor incidencia de trastornos del ritmo e implante de
marcapasos. Se cree debido a una decalcificacion excesiva del anillo o bien a
efecto del balon empleado en la fijacion de la misma (208). Por otro lado, la
durabilidad a largo plazo no es del todo conocida, siendo necesarios estudios a

largo plazo para demostrar su longevidad

Se trata de un campo que esta en continuo desarrollo, inspiradas de alguna
manera en las protesis transcatéter (208). Tras la retirada reciente del mercado de
la sutureless ATS 3f Enable Bioprosthesis (ATS, Minneapolis, MN, USA) por
escasa acogida entre los cirujanos, en Espafia se comercializan dos modelos: la
Edwards Intuity Elite (Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA) y la
Perceval S (grupo Sorin, Saluggia, Italia).
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Perceval S (grupo Sorin, Saluggia, Italia)

La valvula sin sutura Perceval® comprende un componente bioldgico del
pericardio bovino tratado para reducir el riesgo de calcificacion, y un stent
autoexpandible y eldstico de aleacién de nitinol, cubierto por una fina capa de
Carbofilm ™ para mejorar la biocompatibilidad (figura 7). El stent consiste en dos
anillos, asi como nueve puntales de conexion, con la doble tarea de sostener la
valvula y mantenerla en su lugar sin necesidad de sutura permanente. El disefio
del stent copia la anatomia de la aorta y, debido a su flexibilidad, sigue sus
movimientos para aliviar el estrés de las valvas. Para la implantacion, la valvula
se colapsa con un dispositivo atraumatico, asegurando que las valvas de la
valvula no se vean afectadas. Perceval es hasta que la posicion correcta esta
colapsada, mejorando la visualizacién directa y luego autoexpandiéndose a su
diametro original. El fabricante recomienda el uso de globos aerostaticos para

optimizar la adherencia a la pared adrtica nativa.

Figura 7. Prétesis Perceval ® (sutureless)

Edwards Intuity Elite (Edwards Lifesciences, Irvine, California, USA)

La valvula Edwards Intuity es una bioprétesis de pericardio bovino con
stent que se cubre de una falda de teflén yque es balén expandible (figura 8). El

propio componente de la valvula es idéntico a la valvula Magna Ease
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convencional. Para el implante se colocan tres suturas de guia equidistantes
simples o apoyados en teflon a través del anillo en el nadir de cada seno y luego
se pasan a través de las marcas negras correspondientes en la parte del nadir del
anillo de sutura de la valvula. La valvula se posiciona en el anillo adrtico
mediante el uso de estas suturas de guia y tres torniquetes, con el stent y la tela de
sellado de poliéster colocados directamente debajo del anillo adrtico. Una vez que
la valvula esta bien asentada, el marco expandible del balon se despliega con un

inflado maniéndolo unos segundos. Las suturas guia finalmente se anudan.

Figura 8. Prétesis Intuity® (sutureless)

Homoinjerto adrtico

La primera bioproétesis que se implant6 exitosamente fue un homoinjerto de
cadaver. Este modelo de protesis consiste en una valvula extraida de un donante
cadaver, se esteriliza y procesa con antibioticos y se mantiene criopreservada en
nitrégeno liquido, a unos -190 °C (figura 9). En su extraccién, se reseca
conjuntamente la aorta ascendente, el anillo valvular y la valvula adrtica y la
valva anterior mitral. Todo ello se va adaptando a las necesidades del receptor
durante el proceso del implante. La gran ventaja que ofrece es su gran perfil

hemodindamico, el mas fisiolégico de las bioprotesis, que muestra un flujo
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laminar, 4rea efectiva y gradientes que permanecen estables a lo largo del tiempo.
Se utilizan en casos de diseccion de aorta, en sindrome de Marfan, en pacientes
deportistas o mujeres con deseo fértil que rechazan la anticoagulacion. Una gran
ventaja que ofrecen es su elevada resistencia a las infecciones, lo cual las convierte
en la alternativa de eleccion en casos de endocarditis en los que hay gran
afectacion tisular. Entre sus inconvenientes destacan la limitada disponibilidad, la
complejidad técnica del implante y la elevada tasa de deterioro estructural y
durabilidad, que aunque es mayor que las bioprdtesis porcinas, sigue siendo

menor que las protesis mecanicas.

Figura 9. Homoinjerto adrtico

o
N » W

Autoinjerto pulmonar (cirugia de Ross)

La cirugia de Ross consiste en la reseccion de la valvula pulmonar nativa y
su colocaciéon en posicion adrtica. La reconstruccion del tracto de salida del
ventriculo derecho y arteria pulmonar se realiza con un homoinjerto pulmonar
criopreservado o un tubo valvulado que generalmente se hace de pericardio
autologo. Este autoinjerto tiene como principales ventajas las msmas que ofrece el
homoinjerto (la excelente hemodindmica, preservacion de flujo laminar
fisioldgico, resistencia a las infecciones) y ademas la posibilidad de crecer, ya que
tiene células viables, 1o cual lo hace de eleccion en el caso de disfuncion adrtica
por infeccidén en nifos y adolescentes. Los principales problemas y limitaciones de
esta técnica son la dificultad técnica y la necesidad de intervenir dos valvulas para

reparar solo una.
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1.6.10.- El papel de la cirugia minimamente invasiva y protesis de rapido

despliegue (sutureless)

Cuando se realiza una revisién y evaluacion de la evidencia disponible
sobre la cirugia adrtica minimamente invasiva y el empleo de las valvulas de
rapido despliegue, las guias de practica clinica no muestran resultados al
respecto. Sin embargo, la aparicion y continuo desarrollo de estos abordajes
obligan a incorporarlos al algoritmo terapéutico. Los equipos multidisplinares,
grupos de trabajo y guias de practica clinica deberian considerar un abordaje
integral de la valvulopatia adtica en el cual se tenga en consideraciéon toda la
informacién disponible sobre la cirugia convencional, las protesis, cirugia

minimamente invasiva y TAVIL

La revision de la literatura disponible sobre las valvulas de rapido
despliegue conduce a trabajos como los de D’Onofrio et al. (209)en los que sobre
una poblacion de mds de 2.000 pacientes intervenidos de recambio valvular
aortico mediante valvulas sutureless presentaronuna mortalidad a 30 dias similar
a la observada en pacientes TAVI, con menores tasas de leaks perivalvular y
necesidad de marcapasos. El grupo de Santarpino et al. (210), encontraré una
menor tasa de mortalidad en los pacientes tratados con valvulas sin sutura frente
a los tratados mediante TAVI, mostrando una menor incidencia de leaks
periprotésicos y un procedimiento mads coste-efectivo (211). Los resultados
descritos por Biancari et al. evidenciaron que los pacientes tratados mediante
TAVI presentaron una mayor incidencia de insuficiencia perivalvular de
cualquier grado, asi como una mayor necesidad de marcapasos definitivo y
mortalidad hospitalaria (212). Supervivencia libre de eventos, necesidad de
marcapasos, leaks periprotésicos y complicaciones cerebrovasculares mayores se
muestran como las principales ventajas de la cirugia convencional frente al
implante transcatéter, un beneficio clinico que se puede potenciar si se combinan
técnicas de cirugia minimamente invasivas con el implante de valvulas
«sinsutura», tal y como de muestra el grupo de Glauber (213). Existen trabajos
que cuestionan el beneficio de la TAVI en pacientes de riesgo intermedio en
comparacion con la cirugia convencional e implante de valvulas «sin sutura»
(214), aunque la evidencia mads reciente muestra unos resultados de no

inferioridad para la TAVI frente a cirugia convencional (sin olvidar que esos
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estudios no fueron realizados sobre pacientes portadores de valvulas sin sutura
(175).Un aspecto importante a considerar en la comparacion cirugia vs TAVI
(estudio SURTAVI) es la mayor incidencia de sangrado mayor e insuficiencia
renal aguda. Es en este punto donde la cirugia minimamente invasiva adquiere
gran protagonismo, ya que reduce considerablemente la incidencia de transfusion
frente a la cirugia convencional, la aparicion de insuficiencia renal y reduce la
estancia en UCI y hospitalizacion en general. Ademds reduce el dolor
postoperatorio y ofrece una mejoria de la funcidn respiratoria (215-217). Por otro
lado, las sutureless presentan gradientes transprotésicoss mas bajos que las
protesis convencionales, con valores que permaneces estables en el tiempo y que
se acercan a la hemodinamica de las TAVI (aunque son necesarios estudios a
largo plazo para determinar si este hecho tiene beneficios clinicos). Asi pues, el
abordaje integtal de la valvulopatia aortica también debe contemplar el empleo de
técnicas minimamente invasivas con el uso de las nuevas valvulas sin suturas, por

otra parte mejoradas.

1.6.11.- Ventajas y desventajas de las protesis

El sustituto protésico ideal seria aquel que presente un adecuado perfil
hemodindmico, gran durabilidad y bajo indice trombogénico (que no precisara de

anticoagulacion), sin embargo y desgraciadamente esto no existe.

Las proétesis mecanicas ofrecen una gran durabilidad sin deterioro
estructural, pero presentan un perfil tromboembdlico alto, con lo que se
requierede un tratamiento antiagregante y anticoagulante, que en muchos casos
es agresivo y tieneun elevado riesgo de complicaciones tanto trombodticas,
embolicas como hemorragicas. Por otro lado, las protesis bioldgicas tienen un
perfil tromboembdlico mucho mas favorable, lo que les permite prescindir de la
terapia anticoagulante, pero la tasa de deterioro estructural es mayor y con ello la

probabilidad de reoperacion a lo largo del seguimiento.
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1.6.12.- La llegada del Implante Transcatéter de la Valvula Aortica (TAVI)

La encuesta europea EuroHeart Survey muestra que cerca del 30% de los
pacientes propuestos para cirugia de recambio valvular adrtico son de un riesgo
quirtargico alto y por lo tanto se consideran malos candidatos a cirugia
convencional (218,219). Es por ello por lo que se han desarrollado técnicas menos
invasivas que logran minimizar el desarrollo de complicaciones perioperatorias.
En este contexto nace el implante valvular adrtico via transcatéter (TAVI),
procedimiento mediante el cual una valvula bioldgica stent-soportada se coloca
en posicion adrtica mediante el empleo de catéteres que van desde la arteria
femoral, axilar, aorta ascendente (abordaje transaortico) o desde el dpex del
ventriculo izquierdo (via transapical). En la actualidad se utilizan tres
dispositivos: la valvula CoreValve (Medtronic, Minneapolis, Estados Unidos) y la
protesis SAPIEN (Edwards Lifesciences Inc., Irvine, Estados Unidos, figura 10)
(219), fundamentalmente, y la Sadra Medical Lotus valve (Boston Scientific,
Natick, Massachusetts) (220), recientemente incorporada. Estudios recientes han
demostrado que este abordaje es superior al tratamiento médico y no inferior a la
via convencionalen pacientes de intermedio y elevado riesgo, siendo una
alternativa eficaz en esta poblacion de pacientes (221) o con contraindicacion para
la cirugiaconvencional (222). El hecho de no realizar exéresis valvular completa y
una correcta decalcificacion da lugar a la aparicion de una tasa de bloqueos
auriculo-ventriculares, fugas periprotésicas y embolias cerebrovasculares superior
al grupo de cirugia convencional, con mayor incidencia de implante de
marcapasos definitivo, segin muestran los resultados del estudio PARTNER
(223). Estos resultados se muestran similares en pacientes de bajo riesgo
quirtrgico, tal y como muestran trabajos recientes (176,177), si bien, ello no tiene
repercusion sobre la supervivencia en el seguimiento. La principal limitacion es
radica en la falta de estudios a largo plazo, aunque los resultados se muestran
prometedores (224, 225).

Figura 10. Prétesis Sapiens 3® (implante transcatéter)
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1.6.13.- El papel actual de la TAVI

Con el fin de garantizar una adecuada reduccion de las complicaciones y
aumentar la seguridad del procedimiento, las guias europeas de practica clinica
determinan que este procedimiento se realice en centros denominados “Centros
hospitalarios de Valvulopatias Cardiacas”, los cuales presenten un esquema
organizativo denominado equipo TAVI en el que un grupo de trabajo compuesto
por cardiologia intervencionista y cirugia cardiovascular garanticen una correcta
toma de decisiones tanto en la fase de hospitalizaciéon, como durante el
procedimiento y el seguimiento al alta. Estos centros deben cumplir con una serie

de requisitos asistenciales (217, 226-228), como son:

-Disponer, como minimo, de dos cardidlogos intervencionistas y dos

cirujanos cardiovasculares experimentados en la técnica TAVI

-Registrar rigurosamente los procedimientos TAVI, segin marcan las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y Cirugia

toracica y cardiovascular.

-Dotar la sala de hemodindmica (o quiréfano hibrido, en su caso) de
sistemas de  fluoroscopia, monitorizacion de presion y mesa radiotransparente.
Se debe asegurar la existencia de equipamiento para el tratar posibles
complicaciones que pudieran generarse (desde una complicacién en el abordaje
vascular, perforaciéon cardiaca, taponamiento,diseccion de aorta, shock
cardiogénico, shock hemorragico, alteraciones del ritmo, etc...) y para poder
establecer un soporte de circulacion extracorpérea durante el procedimiento, si
esto fuera necesario necesario. El personal de la sala debe estar entrenado para

abordar situaciones de riesgo vital e implantede dispositivo ECMO.

-Garantizar el espacio suficiente para que todo el personal implicado en el
procedimiento pueda realizar su trabajo de manera Optima. Cardidlogo
intervencionista y cirujano cardiovascular deben contemplar la actividad del

anestesiologo y ecocardiografista.

-La sala debe estar acreditada y preparada para implantar sistemas de
electro-estimulacion cardiaca y sistemas DAI/DAI+CRT.
-Unidad de Cuidados Intensivos especializada en patologia estructural

cardiaca.
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-Terapia renal sustitutiva disponible (hemofiltracion y hemodialisis)

-Se recomienda que la sala disponga de ventilacon integrada, de flujo
laminar y un sistema de iluminacién de alta intensidad.

-Accesibilidad para realizar angio-TC y otras técnicas de imagen vascular.

-Disponer de laboratorio de imagen con capacidad de realizar
ecocardiografia transtordcica y transesofdgica y con personal entrenado en
patologia estructural cardiaca.

Es fundamental en todo esto la posicion del Equipo Multidisciplinar del

Corazon (Heart Team) en una dptima evaluacion de pacientes, en la ejecucion del

procedimiento y en la valoracién de los resultados.
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II - JUSTIFICACION

Como se ha comentado anteriormente, la etiologia mas frecuente de la
estenosis aortica en nuestro medio es degenerativa, seguida de la reumatica y
congeénita. Su desarrollo esta relacionado con los factores de riesgo cardiovascular
clasicos (teoria aterosclerotica). Del mismo modo se ha demostrado que existe una
asociacion significativa entre la edad y la prevalencia de estenosis aortica
degenerativa. Por ello, se asume que el progresivo envejecimiento de la poblacion
en los paises desarrollados va a provocar un aumento del nimero de pacientes
con estenosis aortica. En el caso de nuestro pais, datos del INE informaban que en
2014 el nimero de personas mayor de 80 afos era de 2.651.216 y se estima que en
2064 esta cifra ascienda hasta los 8.849.484. Segun la bibliografia actual, la
prevalencia de la estenosis adrtica esta en torno al 2-7% en personas de mas de 65
anos y mas del 7% en mayores de 85 afios, por lo que es ldgico pensar, teniendo
en cuenta el envejecimiento progresivo de la poblacién, que el nimero de casos
aumentard en los proximos afos.

A lo citado anteriormente cabe afiadir un mejor control de los factores de
riesgo cardiovascular, un aumento del nimero de casos de sustitucion valvular
aodrtica en pacientes de edad avanzada, una mejora en las técnicas y
perfeccionamiento de cirugia minimamente invasiva con programas especificos
de formacién, una reduccién de la mortalidad perioperatoria de la cirugia de
sustitucion valvular aortica, la aparicion de valvulas de rapido despliegue y el
avance y desarrollo de técnicas de implante valvular por via percutanea, hacen
que en el futuro sea una entidad que cobre especial protagonismo y deba ser
conocido por los profesionales sanitarios, asi como la respuesta al tratamiento.

El presente estudio nace con la finalidad de discernir qué procedimiento
quirurgico y qué tipo de protesis ofrece un mejor remodelado ventricular en el
seguimiento de un grupo de pacientes intervenido de estenosis adrtica severa
aislada expresado en términos de disminucion de la masa ventricular por
ecocardiografia. Adicionalmente se realiza una descripciéon demografica,
comorbilidades y factores de riesgo, y se analizan algunas de las diferentes
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herramientas de diagnostico de la hipertrofia ventricular (sensibilidad de

diferentes parametros eléctricos)
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I1I - HIPOTESIS

La hipoétesis que se plantea en el presente estudio es comprobar si las
protesis bioldgicas empleadas en el tratamiento de la estenosis adrtica severa
aislada ofrecen una mayor regresion de la hipertrofia ventricular izquierda en
comparacion con las protesis mecanicas. Por otro lado, se pretende comprobar si
las protesis implantadas via transcatéter ofrecen mejores resultados en el

remodelado ventricular que las implantadas por cirugia convencional
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IV - OBJETIVOS

4.1.-Objetivos primarios
1.- Valorar la regresion de la masa ventricular mediante ecocardiografia y
electrocardiografia tras el recambio valvular aortico.

2.- Comparar los resultados en funcién del tipo de protesis empleada.

4.2.- Objetivos secundarios
1.- Determinar qué indice electrocardiografico de los utilizados (Sokolow,
Cornell y sus respectivos productos duracion voltaje) es mas ttil en el diagndstico
de hipertrofia venticular.
2.- Definir los factores predictores una suboptima regresion de masa
ventricular.
3.- Valorar qué pardmetros pueden conducir hacia la elecciéon de una

estrategia (quirargica, tipo de protesis) frente a otra.
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V-MATERIAL Y METODOS

5.1.- Disefio del estudio

El estudio realizado es un estudio de casos y controles en la que una cohorte
de pacientes afecta de estenosis aodrtica severa se interviene de recambio valvular
aortico mediante diferentes estrategias y se evalaa el efecto que ésta tiene sobre la
regresion de la masa ventricular comparando los resultados obtenidos en el
momento preoperatorio y al afio de seguimiento. Las estrategias empleadas han
sido el implante una valvula mecédnica en unos casos y el implante de una proétesis
bioldgica en otros (segun las recomendaciones de las guias de practica clinica
presentes en ese momento). Dentro de la estrategia de protesis bioldgica, se
separa la muestra en tres grupos para dilucidar si existen diferencias en la

regresion de la masa ventricular segtin el tipo de protesis empleada.

5.2.- Ambito del estudio

Se recogen los datos correspondientes a los pacientes intervenidos de
recambio valvular adrtico por estenosis aodrtica severa aislada mediante cirugia
convencional en el periodo de enero de 2011 a enero de 2016 y los pacientes
intervenidos mediante abordaje transfemoral (percutaneo) durante los afios 2014
a 2016, ambos inclusive, en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la

Arrixaca.

5.3.- Sujetos a estudio
Se selecciona a todos los pacientes intervenidos en nuestro centro que

cumplen los criterios de inclusién y no presentan criterios de exclusién

5.4.- Criterios de inclusion
- Pacientes intervenidos de recambio valvular aortico aislado mediante
cirugia convencional durante el periodo de 5 afios anteriormente citado, cuyos

datos estén incluidos y codificados tanto en el sistema informatico hospitalario
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SELENE como el sistema informatico de los centros de Atencion Primaria e
Interhospitalario AGORA

- Pacientes intervenidos de recambio valvular adrtico por via transfemoral
durante el periodo de 3 afios correspondiente a los afios 2014-2016.

- Los pacientes destinados para TAVI debian haber sido valorados por el
comité de valvulopatia adrtica de nuestro centro para su decision terapéutica —
Heart Team- compuesto por cardiologia clinica, cardiologia intervencionista,
cirugia cardiovascular, anestesiologia, geriatria y medicina intensiva. Se trata de
pacientes de elevado riesgo quirdrgico segtin las escalas de riesgo convencionales

y los pacientes considerados como fragiles seguin indicadores geriatricos.

5.5.- Criterios de exclusion

-Cirugia valvular adrtica combinada o asociada a patologia aortica

- Patologia concomitante valvular

- Endocarditis

- Cirugia o intervencionismo coronario concomitante

- Situacion clinica critica

- Cirugia emergente

- Pacientes cuyos datos NO estén incluidos y codificados tanto en el sistema
informatico hospitalario SELENE como el sistema informatico de los centros de

Atencién Primaria e Interhospitalario AGORA

5.6.- Tamafio de la muestra
Durante el periodo de tiempo definido anteriormente para cada grupo de
pacientes (cirugia convencional y TAVI) se han recogido un total de 660 pacientes

intervenidos de recambio valvular adrtico aislado

5.7.- Fuente de la informacion

La informacion obtenida, tanto clinica, analitica, ecocardiografica como
electrocardiografica procede del sistema informatico SELENE al que se accede a
través de un nombre de usuario y una clave encriptada tinica de uso personal
restringido a la que tiene acceso el personal sanitario. A través de dicho sistema
podemos acceder al sistema AGORA que nos permite disponer de dicha

informacién a través de informes realizados en otros centros hospitalarios, tanto
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en el ambito de urgencias, hospitalizacién como consultas externas. También ha
sido preciso revisar las historias clinicas de numerosos pacientes para localizar
datos no reflejados en los sistemas informaticos, bien por pertenecer a otro area
de salud y que no han sido volcados al sistema o bien por haberse realizado en
clinicas concertadas con la gerencia, pero sin acceso directo a los sistemas
informaticos SELENE o AGORA.

5.8.- Variables analizadas y procedimiento de recogida de variables
Se realiza una recogida de datos de los parametros demograficos, clinicos y

diagndsticos (ver a continuacion) codificados en formato Excel.

Variables cuantitativas
Edad
Variable cuantitativa discreta, obtenida por la diferencia de la fecha de

realizacion de las pruebas preoperatorias y la fecha de nacimiento.

Estancia hospitalaria
Variable cuantitativa discreta, nimero de dias que el paciente permanece

ingresado obtenido por la diferencia de la fecha del alta y la del ingreso.

Peso

Variable cuantitativa continua obtenida de manera directa por el valor
senalado en la bascula digital validada para tal fin. La mediciéon se hace en el
momento del ingreso (habitualmente por la tarde), con la ropa hospitalaria y sin

calzado.

Altura
Variable cuantitativa continua obtenida de manera directa mediante el
empleo de un tallimetro validado para tal fin. Esta medicion se realiza en el

momento del ingreso y sin calzado.

Indice de Masa Corporal
O indice de Quetelet, variable cuantitativa continua que se calcula a partir

del peso y la altura (peso expresado en kg dividido por la talla al cuadrado
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expresado en metros cuadrado). Lo calculamos mediante herramientas de red. El
paciente se encontraba desnudo y descalzo, Unicamente cubierto por un
camison/pijama hospitalario en el momento de la toma. Se han clasificado en

categorias, asi mismo, seguin los criterios de la OMS (ver ANEXO 1).

Area de Superficie Corporal
Cuantitativa continua, se obtiene mediante la formula ASC = 0.007184 x
peso (kg)*4? x Altura (cm)?7? (férmula de Dubois Dubois) aunque para su calculo

recurrimos a un modo automatico mediante herramientas de red.

Tamafio valvular
Variable cuantitativa discreta, referida al tamafio de la protesis colocada.

Hace referencia al didametro interno.

Area valvular adrtica efectiva
Variable cuantitativa continua, calculada en base a otros pardmetros que

proporciona el software del ecocardidgrafo.

ITV: integral tiempo velocidad de la valvula adrtica medida con doppler

continuo. Su valor se expresa en centimetros.

ITV del TSVI: integral tiempo velocidad del tracto de salida del ventriculo
izquierdo medido con doppler pulsado. Su valor se expresa en centimetros.

Diametro del TSVI: didmetro del tracto de salida del ventriculo izquierdo

medido en modo M. Su valor se expresa en milimetros.

Fraccién de eyeccidn preoperatoria
Variable cuantitativa continua, calculada mediante método de Simpson a
través del software de la consola de ecocardiografia.

Fraccion de eyeccion postoperatoria
Variable cuantitativa continua, calculada mediante método de Simpson a

través del software de la consola de ecocardiografia.
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Gradiente maximo transvalvular adrtico
Variable cuantitativa continua, calculada mediante ecocardiografia

transtoracica, midiendo con eco-doppler.

Gradiente medio transvalvular adrtico
Variable cuantitativa continua, calculada mediante ecocardiografia

transtoracica, midiendo con eco-doppler.

Gradiente maximo transprotésico adrtico
Variable cuantitativa continua, calculada mediante ecocardiografia

transtoracica, midiendo con eco-doppler.

Gradiente medio transprotésico adrtico
Variable cuantitativa continua, calculada mediante ecocardiografia

transtordcica, midiendo con eco-doppler.

Tamario de septo interventricular preoperatorio
Variable cuantitativa continua obtenida por medicion directa del tabique
interventricular en su zona de maximo grosor en didstole ventricular por

ecocardiografia.

Tamario se septo interventricular postoperatorio

Variable cuantitativa continua obtenida por medicion directa del tabique
interventricular en su zona de maximo grosor en didstole ventricular. Dicha
variable se ha reclasificado también como cualitativa dicotémica para analizar la

hipertrofia: < 14mm (no hipertrofia); : 214mm (hipertrofia).

Datos analiticos

Variables cuantitativas continuas. Se analizaron las cifras de hemoglobina,
creatinina y otros pardmetros considerados actualmente como biomarcadores de
riesgo cardiovascular (TnT y proBNP) en el laboratorio de andlisis clinicos del
Hospital Clinico universitario Virgen de la Arrixaca, todos ellos obtenidos el dia

antes de la intervencion.
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Voltaje de Sokolow-Lyon pre y postoperatoria

Variable cuantitativa continua recogida de una tira de electrocardiografia
con las 12 derivaciones con el sujeto en reposo. Para su calculo se ha utilizado un
electrocardiografo calibrado a una amplitud 10 mm /mV y a una velocidad de 25
mm/seg. Dicho criterio se define como muestra la férmula en el anexo 2.

Dicha variable se ha reclasificado también como cualitativa dicotémica para
analizar la presencia de hipertrofia ventricular medida por criterios eléctricos de

Sokolow: <38mm (no hipertrofia); > 38mm (hipertrofia).

Voltaje Cornell pre y postoperatorio

Variable cuantitativa continua recogida de una tira de electrocardiografia
con las 12 derivaciones con el paciente en reposo. Para su célculo se ha utilizado
un electrocardidgrafo calibrado a una amplitud 10 mm /mV y a una velocidad de
25 mm/seg. Dicho criterio se define como muestra la formula en el anexo 2.

Dicha variable se ha reclasificado también como cualitativa dicotémica para
analizar la presencia de hipertrofia ventricular medida por criterios eléctricos de
Cornell:

Mujeres: <20 mm (no hipertrofia); >20mm (hipertrofia).

Hombres: <28 mm (no hipertrofia); >28mm (hipertrofia).

Producto duracién por voltaje de sokolow

Variable cuantitativa continua. Se calcula a partir del voltaje de Sokolow-
Lyon calculado previamente por la duracion en milisegundos del QRS (ver anexo
2)

Dicha variable se ha reclasificado también como cualitativa dicotémica para
analizar la presencia de hipertrofia ventricular medida por criterios de duracion
de voltaje de Sokolow:

Mujeres: <3224 mm/ms (no hipertrofia); > 3224 mm/ms (hipertrofia).

Hombres: <3674 mm/ms (no hipertrofia); > 3674 mm/ms (hipertrofia).



CAPITULO V: MATERIAL Y METODOS 101

Producto duracion por voltaje de Cornell

Variable cuantitativa continua. Se calcula a partir del voltaje de Sokolow-
Lyon calculado previamente por la duracion en milisegundos del QRS, existiendo
una pecualiridad que radica en una diferencia entre sexos (ver anexo 2)

Dicha variable se ha reclasificado también como cualitativa dicotomica para
analizar la presencia de hipertrofia ventricular medida por criterios eléctricos de
duracion de voltaje segun Cornell: <2440mm/ms (no hipertrofia); > 2440mm

(hipertrofia).

Masa ventricular izquierda indexada (indice de Devereux-Reicheck)

Variable cuantitativa continua. Si bien se conoce que el método mas preciso
para su calculo es mediante resonancia magnética y otras puebas mas costosas y
no usadas rutinariamente en nuestra prdactica diaria, la obtenemos mediante
ecocardiografia, se ha obtenido dicho valor de manera automatica mediante el
software del ecocardidgrafo que se utiliza con la medida del grosor de las paredes
ventriculares en modo bidimensional en un eje paraesternal. Se ha ajustado dicha
masa a area de superficie corporal para su mejor analisis utilizando la féormula de
Dubois.

Dicha variable se ha reclasificado también como cualitativa dicotémica para
analizar la presencia de hipertrofia ventricular medida por criterios
ecocardiograficos de masa ventricular:

Mujeres: <110 gr/m? (no hipertrofia); >110gr/m? (hipertrofia).

Hombres: <134gr/m? (no hipertrofia); 1: > 134gr/m? (hipertrofia).

Variables cualitativas
Sexo

Variable cualitativa dicotomica codificada en Excel como Mujer, Hombre.

Hipertension arterial
Variable cualitativa dicotémica. Se ha considerado la presencia de
hipertension a los pacientes en los que en su historia recogian dicha caracteristica

y estaban en tratamiento antihipertensivo del grupo que fuese.
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Diabetes mellitus

Variable cualitativa dicotomica. Se ha considerado la presencia de
hipertension a los pacientes en los que en su historia recogian dicha caracteristica
y estaban en tratamiento antidiabético o bien los que de manera casual durante el

seguimiento cumpliesen alguno de los criterios de la ADA 2013 (anexo 2)

Dislipemia

Variable cualitativa dicotomica. Se ha considerado la presencia de
dislipemia a los pacientes en los que en su historia recogian dicha caracteristica y
estaban en tratamiento hipolipemiante del grupo que fuese. Asi mismo fueron
incluidos aquellos pacientes en los que por sus caracteristicas demograficas
tuviesen un riesgo cardiovascular elevado y no se encontrasen en tratamiento

hipolipemiante

Lesion en organo diana

Referida como lesion de origen arteriosclerdtico localizada a cualquier nivel
del arbol vascular. Variable cualitativa politomica codificada como: R:
enfermedad renal concomitante, cifras de creatinina > 1,2 mg/dl; S: patologia
coronaria, definida como pacientes con irregularidades y lesiones difusas en el
arbol coronario, hayan sido tratados mediante intervencionismo (stent) o se
consideren no revascularizables. I: aumento de grosor intima media, se
documenta segun lo indique el informe radioldgico. Son las localizaciones mas
frecuentemente encontradas, por eso limitamos el estudio a ellas. ACV: accidente
cerebrovascular previo, enfermedad documentada mediante clinica (que hayan

sido sintomaticas) o antecedentes de algin procedimiento de revascularizacion.

Tipo de prétesis valvular
Variable cualitativa dicotomica definida en Excel como: 0: mecanica; 1:
biologica.

Complicaciones (MACEs/muerte)
Definido como complicaciones cardiacas mayores tipo infarto fatal o no

fatal e insuficiencia cardiaca aguda, asi como eventos cerebrales fatales.
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5.9.- Anadlisis estadistico de los datos

Las variables cuantitativas, tras comprobacion de ajuste a la normalidad, se
expresan como media + desviacion estdndar, y las variables cualitativas como
porcentaje. En caso de no seguir una distribucion normal, éstas se presentaran
como mediana + p25-p75.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron el test de chi-cuadrado, t de
student (para datos apareados, cuando sea preciso) y ANOVA de un factor para
comparacion entre grupos, y curvas de Kaplan-Meier y test de rangos
logaritmicos para el analisis de supervivencia. Se llevdo a cabo un analisis
multivariado mediante regresion logistica para determinar los factores asociados
de forma independiente con la presencia de hipertrofia ventricular en el
seguimiento.

Se ha realizado el andlisis estadistico con SPSS 22.0 para Windows (SPSS,
Inc, Chicago, USA).

5.10.- Marco estratégico

El presente estudio descriptivo aporta informacion relevante sobre la
asociacion entre los diferentes factores y la necesidad de su correccion y
tratamiento, siendo valorable dicho efecto en términos de una tira
electrocardiografica, herramienta barata, sencilla, universal y estandarizada al
alcance de cualquier profesional sanitario. Para su mejor correlacidn, el estudio
combinado con ecocardiografia pone de manifiesto una mayor sensibilidad y
especificidad, si bien esta herramienta no esta tan accesible. Los aspectos que se
analizan permiten una vision integral del paciente cardiovascular pudiendo tener
repercusion en la toma de decisiones para el manejo del paciente, la toma de
farmacos o en la consideracion de la estenosis valvular adrtica como lesién de

organo diana en patologia cardiovascular.
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VI - ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo cuenta con la aprobacion y visto bueno del Comité de
Etica del centro en el que se ha realizado (Anexo 6). La informacién que se recoja
en este estudio no se destinard a otros fines diferentes de los indicados
anteriormente. El investigador se hace responsable de que los resultados
obtenidos del presente estudio sean publicados en revistas relacionadas y que se

encuentren indexadas, ademas de ser comunicadas en algtin congreso cientifico.

El estudio se diseid de acuerdo con la Declaracion de Helsinki, y su

posterior modificacion en el 2000 en Edimburgo.
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VII - RESULTADOS

7.1.- Descripcion de la muestra

En primer lugar se realiza un andlisis preliminar de las variables preoperatorias

separando la muestra en 3 grupos: protesis mecdnica y bioldgica (cirugia

convencional) y protesis transcatéter. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra

Mecanicas Biologicas TAVI
n: 155 n: 326 n: 179

Hombre: Hombre: Hombre:

Sexo: n (%) 108 (69.7) 167 (51.6) 75 (41.9)
Mujer: Mujer: Mujer:

47 (30.3) 157 (48.5) 104 (58.1)

Edad (afos) 59.6 (27-80) 74.7 (68-85) 80.8 (65-91)

Estancia (dias) 7 (4-52) 5 (4-23) 4 (3-12)

ASC (m?) 1.85 (1.61-2.23)

1.81 (1.65-2.21)

1.78 (1.57-2.13)
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Obesidad grado I (%)
Obesidad grado II (%)
Obesidad grado III (%)

(-ex) Tabaquismo (%)

IMCi (Kg/m?)
Normopeso (%)

Sobrepeso (%)

HTA:n (%)

DM: n (%)

DLP n (%)

LOD n (%)

ACVan (%)

31(20) 47 (14.5) 33 (18.4)
64 (41.3) 141 (43.5) 76 (42.5)
49 (31.2) 103 (31.8) 46 (25.7)

6 (3.9) 27 (8.3) 14 (7.8)
5(3.2) 6 (1.8) 10 (5.6)

90 (58.1%) 182 (56.2) 102 (56.9)
117 (75.5) 281 (86.7) 140 (89.7)
45 (29.1) 133 (41.01) 110 (61.5)
74 (47.7) 205 (63.3) 124 (69.3)

14 (9.1) (CI) 7 (2.16-stent) 14 (7.82-stent)

10 ( 6.5) (renal) 31 (9.56-CI) 54 (30.16-CI)

40 (12.34-renal) 59 (32.96renal)
6 (1.81-cerebral)

4(2.6) 24 (7.4) 11 (6.2)
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Tamarfio protesis (%)

19 23 (14.8) 56 (17.3) 0
21 51 (32.9) 149 (45.9) 15 (8.4)
23 61 (39.4) 89 (27.7) 69 (38.5)
25 20 (12.9) 23 (7.1) 0
26 0 0 71 (39.6)
27 0 5 (1.6) 0
29 0 2 (0.6) 24 (13.4)
Valor de Hb preoperatoria 13.4 12.1 11.3
(g/dl) (8.9-16.4) (8.7-15.5) (8.7-14.3)
Valor de CTN 1.1 1.1 1.35
preoperatoria(mg/dl) (0.7-1.3) (0.7-3.2) (0.7-2.46)
Valor de TnT 15.7 31.7 57.9
preoperatorio (5-140) (10-252) (6-188)
Valor de ProBNP 1385.8 1871 7139.7
preoperatorio (72-6386) (371- 11827) (151-55018)

ASC: Area de Superficie Corporal. IMCi: indice de masa corporal indexado. HTA:
Hipertension arterial. DM: Diabetes Mellitus. DLP: Dislipemia. LOD: Lesion de
Organo Diana. ACVa: Accidente cerebrovascular. Hb: Hemoglobina. CTN:
Creatinina. TnT: Troponina T.
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7.2.- Regresion de la masa ventricular tras el recambio valvular aértico

Los valores de las variables analizadas preoperatoriamente se comparan con los
obtenidos en el seguimiento. El resultado se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacion ecocardiografica y electrocardiografica tras el recambio

valvular adrtico

Valor Valor
Variable preoperatorio postoperatorio P
GTAM (mmHg) 80 (65-95) 25 (18-34) 0,001
GTAm (mmHg) 48 (39-59) 13 (9-18) 0,001
indice Sokolow (mV) 25 (19-32) 20 (15-25) 0,001
indice de Cornell (mV) 28 (21-33) 22 (18-27) 0,001
PDV Sokolow 2400 1920 0,001
(mV.mseg) (1800-3200) (1440-2500)
Cumplen criterios de
hipertricular 19% 5.2% 0.001
Hombre 19% 3.4% 0.001
Mujer
PDV Cornell (mV.mseg) 2460 2000 0.001
(1990-3020) (1600-2580)
Cumplen criterios de
hipertrofia ventricular 50,1% 21% 0.001
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Tamaiio SIV (mm) 14 (12-15) 12(11-13) 0.001

Cumplen criterios de

hipertrofia ventricular 41% 11% 0.001
iMVI (g/m?) 126 109 0,001
(110-145) (98-121)

Cumplen criterios de

hipertrofia ventricular

Hombres 42% 10% 0.001
Mujeres 70% 38% 0.001

GTAM gradiente transaértico maximo: GTAm: gradiente transadrtico medio. mV:
mili voltios. PDV Producto Duracion Voltaje: iMVI: indice de masa ventricular
izquierda

7.2.1.- Comparacion electrocardiografica
La valoracidn electricardiografica de la regresion de la masa ventricular se
ha llevado a cabo de dos maneras:

- De manera global,observandose diferencias entre los pardmetros antes y
después de la intervencidn, con disminucion de hasta de 5 mV en el criterio de
voltaje de Sokolow-Lyon y hasta 6mV en el criterio de voltaje de Cornell (p< 0.05).
La variable producto duracién voltaje pre y postquirtrgica se comporta de la
misma manera, mostrando un descenso que podemos ver materializado en el
ejemplo de anexo 7.
- Analizando la persistencia de hipertrofia ventricular en el seguimiento. La
diferencia de la proporcién de pacientes que eran hipertréficos al comienzo del
estudio en relacion con los que dejaron de serlo a los 6-12 meses de la
intervencion para nuestra serie se muestra (p <0.05):

- 9% para el criterio de Sokolow (11% frente a 2,3%).

- 18% para el indice de Cornell en mujeres (87% frente a 79%).

- 23% para el indice de Cornell en varones (44% frente 21%).

- 15,5% de descenso en el grupo de hipertrofia ventricular segtn el

producto de duracion por voltaje de Sokolow en mujeres (19%

frente a 3,4%).
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- 15% de descenso en el grupo de los varones para el mismo
criterio anterior (19%-5,2%).

- En el producto de duracién por voltaje de Cornell observamos un
descenso de hasta el 23% (50% frente al 28%).

7.2.2.- Comparacion ecocardiografica -masa-

La variacion de la masa ventricular, objetivo primario del estudio, se ha
analizado mediante 2 variables:

- Tamafio del tabique interventricular en el preoperatorio comparado con
el tamafo en el postoperatorio, cuyo resultado es 14mm frente a 12mm (p <0.05)
Considerando las categorias HVI si/no segun el tamano (=15/<15respectivamente),
se observa una disminucion de hasta el 30% (41% frente a 11%, p <0.05)

- Masa ventricular indexada y ajustada a superficie corporal segun el
método de Devereux-Reicheck. De esta manera se compara dicha variable antes y
después del recambio valvular adrtico y se observa una diferencia de 20
gramos/m?. Del mismo modo y ajustdndonos al sexo, se ha categorizado esta
variable en dicotémica de manera similar a lo realizado con los parametros
eléctricos y tamafo de tabique y se observandose igualmente un descenso en la
proporcién de pacientes que cumplen dicho criterio siendo del 70% a 38% para las
mujeres y 42% a 10% para los hombres (p <0.05).

7.2.3.- Comparacion ecocardiografica -hemodindmica-

Desde el punto de vista hemodinamico se han comparado los gradientes
preoperatorios maximo y medio. Se observa una diferencia en el gradiente
maximo y medio, con una reduccién de hasta 65 mmHg y de hasta 25 mmHg,
respectivamente (p <0.05).

Realizamos un analisis de regresion logistica para determinar los posibles
predictores de mala regresion de masa ventricular medida por ecocardiografia.
Los resultados se muestran en la (tabla 3)

Tabla 3. Variables y OR de asociacion de mala respuesta al tratamiento
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IC 95% Significacion

OR Inferior superior p<

Sexo femenino 6 3,1-13,3 0,001

Valvula mecanica 2,3 1,1-52 0,046

Tamarno Septo
interventricular 1,2 1,1-1,3 0,016
preoperatorio (cm)

Se observa que los factores que influyen en la persistencia de HVI postoperatoria
en la estenosis adrtica son el sexo femenino [OR 6 (IC95% 3.1-13.2; p <0.001)], el
implante de valvula mecanica [OR 2.3 (IC 95% 1.1-5.2; p <0.05] y una mayor masa
ventricular medida por ecocardiografia -tamafio del septo pre-[OR 1.2 (IC 95%]1.1-
1.3, p <0.05)]

Una vez realizado el andlisis estadistico entre las variables de manera global, se
han analizado las distintas variables separando la muestra en 2 grupos en funcion
del remodelado: los pacientes en los que se aprecia una disminucion de la masa
ventricular hasta valores normales y a los pacientes en los que la disminucién de
la masa ventricular no llegé a normalizar sus valores a pesar de encontrarse una
disminucion, con el fin de determinar cudles pueden ser los condicionantes de
remodelado ventricular. Los resultados se describen en la tabla 4.

Tabla 4. Predictores de persistencia de hipertrofia ventricular tras el tratamiento
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Variable Remodelado sin Remodelado con P<
HVI post HVI post
HTA (%) 12,1 25,3 0,028
Tamaio valvula 23-25 19-21 0,018
IMC (Kg/m?) 28 (26-31) 30 (27,1-33,05) 0,008
SIV(mm) 14 (12-15) 15 (13-16) 0,001
Nt-ProBNP 1502,62 1585,5 0,017
(321-1876,5) (522,25- 2996,25)
Cornell
preoperatorio 26 (20-32) 30 (23,5-35) 0,004
(mV)
PDYV Cornell 2320 2800 0,001
preoperatorio (1920-2885) (2360-3500)
iMVI 116 145,95 0,001
preoperatoria (110-145) (128-166)
(g/m?)

7.3.- estudio comparativo de las protesis biologicas quirargicas

El grupo de las protesis bioldgicas implantadas de manera quirtrgica fue
disgregado a su vez en subgrupos, dado que en este caso si que habia diferentes
tipos, en concreto 3, y entre los que se observan diferenciasen el patrén de
remodelado. Los grupos son: prétesis convencionales (implantadas en posicion
supraanular con puntos de ticron apoyados en teflon) protesis Perceval® y
protesis Intuity®.
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Un total de 326pacientes seleccionados segun los criterios de inclusion-exclusion.
Las caracteristicas basales de esta nueva muestra se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacion de pacientes portadores de

protesis bioldgicas
Protesis Protesis Protesis P
Convenctional Perceval® Intuity®
n=183 n=72 n=71
Demografia
92 (50.3) 47 (66.1) 0.001
Sexo Hombre (%) 26 (36.1)
Edad (afos) 74 (70-78) 78 (73-81) 76 (71-79) 0.001
Comorbilidades
Hipertension arterial 61 (84.7) 54 (76.1) 0.029
166 (90.7)
Diabetes mellitus 68 (37.2) 35 (48.6) 32 (45.1) 0.166
104 (56.8) 56 (77.8) 49 (69.1) 0.003
Dislipidemia
Enfermedad arterial 47(25.7) 17 (23.6) 20 (28.16) 0.762
periférica
ACVA previo 13 (7.1) 6 (8.3) 5(7.04) 0.943
FEVI (%) 63 (58-68) 64 (58-70) 63 (57-68) 0.873
Hemoglobina (gr/dL) 13 (12-14) 13 (12-14) 13 (13-14) 0.412
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Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.8-1.1) 0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.8-1.2) 0.052
961 (459-2315) 1365 (505-2780) 1219 (550-2412)  0.434
NT- ProBNP
9 (7-15) 10 (7-15) 7 (6-11) 0.008
Estancia (dias)
Tiempo de clampaje 52 (29-56) 30 (26-34) 31 (26-35) 0.014
(minutos)
FEVI: Fraccion de Eyecciéon de Ventriculo Izquierdo. ACVA: accidente
cerebrovascular- ictus
Analizando la repercusion que las valvulas tienen sobre la hemodinamica y el
remodelado  cardiaco, se observan las diferencias hemdinamicas,
ecocardiograficas y electrocardiograficas que se presentan en la tabla 6.
Tabla 6. Comparacion pre y postoperatoria segtin el tipo de bioprotesis
Parametros HEMODINAMICOS
GPTA GPTA P Delta ~ GmTA GmTA P Delta GmTA
pre post GPTA pre post
Vélvula 80 23 <0.001 54 48 12 <0.001 32 (25- 44)
Convencional
(65-90)  (18-29) (38-71)  (38-58) (9-16)
Vélvula 81 21 <0.001 55 49 11 <0.001 36 (26-52)

Perceval®
(64-100) (16-30) (44-79) (38-64) (88-16)
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Valvula Intuity® 82 18 <0.001 64 46 9 <0.001 38 (29-51)
(67-99) (13-24) (49-82) (41-60) (6-12)
Pardametros ECOCARDIOGRAFICOS
LVMi pre LVMi P Delta IVS pre IVS post P
post LVMi
Vélvula 127 112 <0.001 15 14 12 <0.001
Convencional
(114-143)  (100-121) (6-30) (12-15) (11-13)
Valvula 125 105 <0.001 19 14 11 <0.001
Perceval® (107-143)  (92-120) (4-34) (13-15) (12-13)
Valvula Intuity® 132 104 <0.001 21 14 12 <0.001
(113-149)  (90-120) (14-38) (13-16) (11-14)
Pardmetros ELECTROCARDIOGRAFICOS
SK pre SK post P Cornell Cornell P
pre post
Valvula 24 18 <0.001 28 22 <0.001
Convencional (18-33) (14-24) (20-34) (27-27)
Valvula 25 21 <0.001 28 24 <0.001
Perceval® (20-30) (17-25) (22-32) (18-28)
Valvula Intuity® 27 18 <0.001 27 20 <0.001
(20-32) (15-23) (21-33) (15-26)

GPTA: Gradiente Pico Transvalvular adrtico (mmHg). GmTA: Gradiente
medio Transvalvular Adrtico (mmHg). LVMi: masa ventricular izquierda
indexada (g/m?). IVS: septo interventricular (en mm). SK: Criterio de Sokolow

Se pueden observar diferencias en el preoperatorio y postoperatorio para

los 3 grupos,

pero al comparar las variables electrocardiograficas vy
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ecocardiograficas (masa y hemodinamica) se observa que los valores difieren de
una a otra.

7.3.1.- diferencias electrocardiogréficas

Los indices eléctricos determinantes de hipertrofia ventricular tanto
Sokolow, Cornell como sus respectivos productos de duracién-voltaje resultan
mas favorables para la protesis Intuity® que para las demas (graficos 1y 2)

Grafico 1. Comparacion ECG segun el tipo de protesis [Sokolow y Cornell
(mV)]

P<0.05
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Graéfico 2. Comparacion ECG segun el tipo de protesis [criterios PDV-Sokolow y
PDV-Cornell (mV.seg)]
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P<0.05
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7.3.2.- Comparacion ecocardiografica -masa ventricular indexada-
Se aprecia un descenso en la masa ventricular en los 3 grupos, observandose una

mayor magnitud de la diferencia y mejoria de la contractilidad para el grupo
Intuity (graficos 3 y 4)

Grafico 3. Comparacién ecocardiografica segtin tipo de protesis (masa ventricular
indexada -g/m?-)
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P <0.05
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Grafico 4. Comparacion ecocardiografica segtin tipo de protesis. Mejoria de
la FEVI (%)

P<0.05
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El factor determinante de la hipertrofia ventricular (gradiente maximo y
medio) se ve reducido en todos los grupos,con una mayor magnitud de la
diferencia para el grupo de los pacientes portadores de proétesis Intuity® (grafico
5).

Grafico 5. Comparacion ecocardiografica segun el tipo de protesis
[gradientes maximo y medio (mmHg)]
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7.3.4.- Comparacioén de la supervivencia.
La curva de supervivencia global se muestra superior en el seguimiento en
el grupo de la protesis Intuity frente a las demas (grafico 6).

Grafico 6. Comparacion de supervivencia para las 3 protesis
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P <0.05
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7.4.- Analisis univariado y multivariado.

Al observar que los efectos producidos por las diferentes tipos de protesis
eran al mismo tiempo diferente entre si, se ha realizado un andlisis multivariado y
univariado para depurar atin mas los resultados, obteniendo lo que se muestra en
la tabla 7:

Tabla 7. Analisis univariado y multivariado predictores de mortalidad

Analisis univariado Analisis multivariado
HR (95% CI); p HR (95% CI); p
Edad (anos) 1.03 (0.96-1.05); p=0.880 -
Sexo masculine 1.21 (0.62-2.33); p=0.579 -
Hipertension 1.33 (0.40-4.40); p=0.639 -

Diabetes Mellitus 2.78 (1.37-5.64); p=0.005 2.69 (1.31-5.53); p=0.007
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Dislipidemia 1.04 (0.54-1.99); p=0.916
Ictus previo 1.29 (0.39-4.32); p=0.679 -
Enfermedad arterial 1.83 (0.85-3.95); p=0.122 -
periférica
FEVI 0.99 (0.97-1.02); p=0.328 -
Creatinina (mg/dL) 0.73 (0.29-1.82); p=0.496
Hemoglobina (g/dL) 1.20 (0.51-2.85); p=0.679
Estancia Hospitalaria 0.97 (0.95-1.01); p=0.201 -
(Dias)
Valvula Perceval® 0.59 (0.25-1.35); p=0.208 -
Valvula Intuity® 0.22 (0.06-0.82); p=0.023 0.30 (0.06-0.92); p=0.037

7.5.- Comparacion de las valvulas de rapido despliegue frente al grupo
Convencional.

Al agrupar globalmente las prétesis de rapido despliegue tras realizar el
andlisis de propension (Perceval® e Intuity®) y compararlas con el grupo
Convencional se obtienen 115 parejas para su andlisis. Los resultados obtenidos
son:

7.5.1.- Comparacidn electrocardiografica

Al realizar el matcheado combinando los grupos de proétesis de rapido
despliegue y compararlos con los del grupo Convencional, el descenso en los
indices de Sokolow, Cornell y sus respectivos productos duracién-voltaje muestra
diferencias con una magnitud mayor para las primeras. La magnitud de la
diferencia es de 5.72 mV para Sokolow y 4.82 mv para Cornell. En el caso de los
productos duracién voltaje las magnitudes de la diferencia son 467,29 mV.seg
para PDV-Sokolow y 499,76 mV.seg para PDV Cornell (graficos 7 y 8).
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Gréfico 7. Comparacion ECG segun el grupo Sutureless (Perceval +
Intuity) y Convencional [indices de Sokolow y Cornell (mV)]

P <0.05
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Grafico 8. Comparacion ECG segun el grupo Proétesis Sutureless (Perceval
+ Intuity) y Convencional por PDV Sokolow y PDV Cornell (mV.mseg)
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7.5.2.- Comparacién ecocardiografica -masa ventricular indexada y tamafio
septo interventricular-

La repercusion ecocardiografica referida a la regresion de la masa
ventricular se ha determinado mediante 2 variables (graficos 9 y 10):

- disminucion de masa ventricular en el seguimiento, cuya
magnitud de la diferencia la observamos favorable para el grupo de las protesis
de rapido despliegue (26,36 g/m?frente a 18.83 g/m?).

- disminucion del espesor de tabique interventricular. La magnitud
de la diferencia igualmente se muestra mas favorable a favor de las protesis de
rapido despliegue (3.6 mm frente a 1,76 mm).

Grafico 9.Comparacién ecocardiogréfica segin el grupo Sutureless
(Perceval® e Intuity®) y Convencional [masa ventricular indexada (g/m?)]

P<0.05

140 131 128,96

120 110,13

104,64

100

80

60

40

20

masa ventricular PRE masa ventricular POST

M Sututreless M Convencional



130 REGRESION MASA VENTRICULAR

Grafico 10. Comparacion ecocardiografica segun los grupos Sutureless
(Perceval® e Intuity®) frente a Convencional [tamafio del tabique interventricular
(mm)]

P <0.05
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7.5.3.- Comparacién ecocardiogréfica -hemodinamica-

Gradientes pico y medios muestran una disminucion respecto a su valor
preoperatorio que resulta superior para el grupo Sutureless. La magnitud de la
diferencia fue de 6,7 mmHg para el pico y 12,6 mmHg para el medio (grafico 11)
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Graéfico 11. Comparacion ecocardiografica segun los grupos Sutureless
(Perceval® e Intuity®) y Convencional [gradientes maximo y medio (mmHg)]
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7.5.4.- Comparacién de la supervivencia
Secundario a lo expuesto anteriormente, al comparar la curva de

supervivencia entre ambos grupos se observa una mayor supervivencia en el
grupo Sutureless (grafico 12).
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Grafico 12. Funcion de supervivencia entre grupo Sutureless (Perceval® e
Intuity®) y Convencional
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7.6.- impacto de las valvulas de rapido despliegue entre si. Perceval® vs
Intuity®

Para los grupos Perceval® vs Intuity® se han establecido 44 parejas
encontrando de igual modo diferencias en cuanto a remodelado ventricular y
funcién de supervivencia, con los resultados que se muestran a continuacion.

7.6.1.- Comparacidn electrocardiografica

Los indices eléctricos (tanto por Sokolow como por Cornell y sus
respectivos productos de duracion-voltaje) resultaron mads favorables para la
proétesis Intuity® que para el grupo Perceval (una magnitud de la diferencia
preoperatoria y postoperatoria de hasta 5,8 mV para Sokolow, 341 mV.seg para
PDV Sokolow, 3,2 mV para Cornell y 204 mV.seg para PDV Cornell; p < 0.001)
(graficos 13y 14)

Gréfico 13. Comparacion ECG segun el tipo de protesis Perceval ® frente
Intuity® [indice de Sokolow y Cornell (mv)]

P<0.05
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Gréfico 14. Comparacion ECG segun el tipo de protesis Perceval® frente a
Intuity® [PDV de Sokolow yPDV de Cornell (mv.seg)]

P<0.05
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7.6.2.- Comparacion ecocardiografica-masa ventricular indexada y tamano
de tabique interventricular-

La magnitud de la diferencia se muestra superior para el grupo Intuity con
reduccion de la masa de hasta 27 g/m? frente a 16 g/m? respectivamente, p < 0.001
y del tabique interventricular de 3mm frente a 1.4mm (p <0.05). Los resultados se
reflejan en los graficos 15y 16).
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Grafico 15. Comparacion ecocardiografica segin el tipo de protesis
Perceval® frente a Intuity® [masa ventricular indexada (g/m?)]
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Grafico 16. Comparacion ecocardiografica segin el tipo de protesis
Perceval® frente Intuity® [tamafio de tabique interventricularentre (mm)]
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7.6.3.- Comparacién ecocardiografica -hemodinamica-

Los gradientes pico y medio muestran una reduccién en ambos grupos,
aunque la magintud del efecto es mayor en el grupo Intuity® que en el grupo
Perceval® (graficos 17 y 18). Para gradiente pico: 66,3 mmHg en Intuity® frente a
58,8 mmHg en Perceval®, para gradiente medio: 50,6 mmHg en Intuity® frente a
38,1 mmHg para Perceval®, p <0.05)

Grafico 17.- Comparacidon ecocardiogréfica segun el tipo de protesis
Perceval® frente a Intuity® [gradientes maximo y medio (mmHg)]
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La supervivencia en el seguimiento se observa superior para el grupo
Intuity® que para el grupo Perceval® (grafico 18).

Grafico 18.- Funcién de supervivencia entre Perceval® e Intuity®
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7.7.- Comparacion de la protesis Perceval® frente al grupo Convencional

Se realiza un andlisis de propension para los grupos Perceval® y
Convencional y se obtienen un total de 64 parejas. Se comparan los resultados,
que se muestran a continuacion:

7.7.1.- Comparacion electrocardiografica

Descenso de todos los pardmetros eléctricos que estiman la totalidad de la
masa ventricular y con tendencia a mayor descenso en el grupo Perceval® frente
a Convencional, tanto para Sokolow, Cornell como para sus respectivos PDV
(graficos 19 y 20).

Grafico 19. Comparacion ECG segun el tipo de proétesis Perceval® frente a
Convencional® [Sokolow y Cornell (mV)]
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Gréfico 20. Comparacion ECG segun el tipo de protesis Perceval® frente a
convencional [PDV Sokolow y PDV Cornell (mv.seg)]

P <0.05
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7.7.2.- Compracidn ecocardiografica -masa ventricular indexada y tamafo
de tabique interventricular-

Al comparar la regresion de la hipertrofia por masa ventricular indexada
se observa disminucion, con una magnitud de la diferencia en torno a 2 g/m? y un
descenso del tamafo del septo interventricular superior para el grupo Perceval®
(graficos 21y 22).
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Gréfico 21. Comparacion ecocardiografica segun el tipo de protesis entre
los grupos Perceval® y Convencional [masa ventricular indexada (g/m?)]
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140 126 128,96
120

105 110,13

100
80
60
40
20

Masa ventricular PRE Masa ventricular POST

M Perceval M Convencional

Grafico 22. Comparacion ecocardiografica segtnel tipo de protesis
Perceval frente a Convencional [tamafio de septo interventricular (mm)]
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7.7.3.- Comparacién ecocardiografica -hemodinamica-
La diferencia de la magnitud observada es de 4,4 mmHg en el gradiente
picoy 2,7 mmHg en el gradiente medio (grafico 23).

Grafico 23.Comapracion ecocardiografica segun el tipo de protesis
Perceval® frente a Convencional [gradientes maximo y medio (mmHg)]
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7.7.4.- Comparacién de la supervivencia

La supervivencia del grupo Perceval® durante el seguimiento se muestra
inferior respecto al grupo Convencional, dato que podemos atribuir a la curva de
aprendizaje para el implante de la protesis Perceval® y a que inicialmente se
indicaron para pacientes de elevado riesgo quirtrgico (edad y sexo femenino),
aunque la comparativa en euroSCORE no muestre diferencias estadisticamente
significativas (grafico 24).
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Gréfico 24. Funcion de supervivencia para los grupos Perceval® y
Convencional
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7.8.- Comparacion de las protesis Intuity® frente algrupo Convencional

Una vez realizado el andlisis de propension, obtenemos 62 parejas que ha
sido utilizadas para comparar los efectos producidos en el miocardio tras el
recambio valvular aortico entre los grupos Intuity® frente a Convencional. En
esta cohorte de pacientes observamos los resultados que se muestran a
continuacion.

7.8.1.- Comparacién electrocardiografica

Los indices eléctricos determinantes de hipertrofia ventricular (tanto por
Sokolow como por Cornell y sus respectivos productos de duracién-voltaje)
resultan mas favorables para la prétesis Intuity® que para el grupo Convencional

(una magnitud de la diferencia preoperatoria y postoperatoria de hasta 6 mV para
Sokolow, 1080 mV.seg para PDV Soklow, 8 mV para Cornell y 1200 mV.seg para
PDV Cornell; en todos los casos p < 0.05) (graficos 25 y 26).
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Grafico 25. Comparacion ECG segun el tipo de protesis Intuity® frente a
Convencional [indices de Sokolow y Cornell (mV)]
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Gréfico 26. Comparacion ECG segun el tipo de protesis Intuity® frente a
Convencional [PDV Sokolow y PDV Cornell (mV.seg)]

P <0.05

3000 2589,89 2589,89 27438
2453,97 ’ ’

2500

2072,652024,89
2000 1819,26 1917,6

1500
1000

500

PDV Sokolow PRE PDV Sokolow POST PDV Cornell PRE PDV Cornell POST

Prétesis Convencional Intuity



CAPITULO VII: RESULTADOS 143

7.8.2.- Comparacion ecocardiografica -masa ventricular indexda y tamafo
de tabique interventricular-

Se observa una mejoria sobre la regresion de masa ventricular y
contractilidad postoperatoria a favor de la proétesis Intuity®, tanto en términos
absolutos (descenso neto de masa ventricular incluida la disminucion del tamafio
del tabique) como relativo (magnitud de la diferencia) (graficos 27 y 28).

Grafico 27. Comparacion ecocardiografica segin el tipo de protesis
Intuity® frente a Convencional [masa ventricular indexada (g/m?)]
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Grafico 28. Comparacion ecocardiografica segin el tipo de protesis
Intuity® frente a Convencional [tamafio del tabique interventricular (mm)]
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7.8.3.- Comparacién ecocardiogréfica -hemodindmica-

Aunque en ambos casos se observa un descenso en el gradiente pico y
medio, cuando se compara el valor de la magnitud de la misma entre ambas el
resultado es igualmente superior para el grupo Intuity® que para el grupo
Convencional (gradiente pico: 66 mmHg frente a 60 mmHg, p< 0.05
respectivamente; gradiente medio 40 mmHg frente a 36 mmHg, p < 0.05,
respectivamente) (grafico 29).
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Grafico 29. Comparacion ecocardiografica segin el tipo de protesis
Intuity® frente a Convencional [gradiente maximo y medio (mmHg)]
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7.8.4.- Comparacién de la supervivencia

La supervivencia durante el seguimiento en el grupo de pacientes
portadores de proétesis Intuity® se observa superior a la de los pacientes
portadores de proétesis convencionales, a pesar de tener un riesgo quirurgico
preoperatorio (EuroSCORE logistico y Euroscore II) equiparable (grafico 30)
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Grafico 30. Comparacion de supervivencia entre protesis Intuity® frente a
Convencional
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7.9.- Impacto de las valvulas implantadas via transcatéter (TAVI)

Evaluamosde manera aislada el efecto producido sobre el miocardio en
una serie de 179 pacientes en los que se implant6 una valvula por via percutanea
(caracteristicas basales en la tabla 1)

La eleccidon de esta opcidn terapéutica fue tomada por un comité -Heart
Team- formado por cirujanos cardiovasculares, cardidlogos, intensivistas,
anestesistas y geriatras, en funcion del riesgo quirtargico preoperatorio y en
funcién de varios indices de fragilidad (Barthel, frail, fried, Charson, Sherpa,
frailty scale y profund). En otras ocasiones la indicacion se sent6 en base a
cirugias previas con lecho quirurgico hostil, de tal manera que hasta en 7
ocasiones se indico por cirugia coronaria previa, en 4 ocasiones la cirugia previa
fue el recambio valvular adrtico por proétesis biologica (valve-in-valve), en 3 de
ellos el procedimiento previo fue una TAVI y en 2 fue el recambio valvular mitral
y tricaspide.

De manera global los resultados pre y postoperatorios se muestran a
continuacion

7.9.1.- A nivel electrocardiografico

El indice de Sokolow y Cornell mostraron un descenso de 7,59 mV y 7,36
mv, respectivamente y los PDV Sokolow y PDV Cornell de 632,15 mv.seg y 616,03
mv.seg, respectivamente (graficos 31 y 32)

Grafico 31. Efecto de las protesis transcatéter sobre la reduccion de indices
eléctricos Sokolow y Cornell (mV)

P<0.05

30 26,02 26,96
25
20
15
10

18,43 19,6

sokolow Cornell

preoperatorio postoperatorio



148 REGRESION MASA VENTRICULAR

Grafico 32. Efecto de las protesis transcatéter sobre la reduccion de los
criterios PDV-Sokolow y PDV-Cornell(mV.seg)

P<0.05

2500 2203’45 2279,21
2000 15713 1663,18
1500
1000
500
0
PDV -Sokolow PDV-Cornell
preoperatorio postoperatorio

7.9.2.- A nivel Ecocardiografico

Diferenciamos 2 variables dentro de este item, similar a lo analizado para
las valvulas implantadas de manera quirargica (graficos 28 y 29)

- La masa ventricular indexada, con descenso de 19,7 g/m? en el
seguimiento

- El espesor de septo interventricular, con descenso en el espesor de
hasta 1,71 mm.
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Grafico 33. Efecto de las protesis transcatéter sobre la reduccion de la
masa ventricular indexada (g/m?)
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Grafico 34. Efecto de las protesis transcatéter sobre la reduccion del
tamanio de septo interventricular (mm)
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7.9.3.- A nivel hemodindmico

De manera similar a lo que ocurre en las prétesis implantadas de manera
quirurgica, en el grupo de las protesis via transcatéter muestran un descenso
considerable de los gradientes maximo (hasta 48,11 mmHg de descenso) y medio
(de hasta 31,55 mmHg) (grafico 35).

Grafico 35. Efecto de las protesis transcatéter sobre la reduccion de los
gradientes maximo y medio (mmHg)
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7.10.- Comparacion de las protesis de rapido despliegue frente a las
protesis transcatéter

El siguiente paso de la investigacion ha sido realizar un nuevo andlisis de
propension para establecer subgrupos comparables entre los grupos portadores
de protesis de rapido despliegue (Perceval® e Intuity®) y prétesis implantadas
via transcatéter. Las principales diferencias se muestran a continuacién:

7.10.1.- Comparacion electrocardiografica
Un descenso superior en los indices de voltaje se observa en la presente

comparacion, tanto para Sokolow, Cornell como sus respectivos Productos
Duracion-Voltaje. La magnitud de la diferencia para el criterio de Cornell se
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muestra mas favorable para el grupo TAVI en 3,72 mV de descenso y para
Cornell en 3,1 mV. Los PDV muestran resultados similares, con descenso de hasta
436 mV.seg para Sokolow y 657,2 mV.seg para PDV Cornell (graficos 36 y 37).

Grafico 36.- Comparacion ECG segun el tipo de prétesis TAVI frente a
Sutureless [indice de Sokolow y Cornell (mV)]
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Gréfico 37. Comparacion ECG segun el tipo de protesis TAVI frente a
Sutureless [PDV Sokolow y PDV (mV.seg)]
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7.10.2.- Comparacidén ecocardiografica - masa ventricular indexada y
tamarfio de tabique interventricular-

Comparando masa ventricular, didmetro de tabique y contractilidad, se
observan los siguientes resultados

- efecto sobre la masa: el miocardio sufre mayor regresion de masa

ventricular en la cohorte de pacientes TAVI respecto a los pacientes con valvulas
sutureless. La magnitud de la diferencia es de 12,1 g/m? (p >0.05) (graficos 38, 39 y
40)
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Grafico 38. Comparacion ecocardiografica segtn el tipo de proteis TAVI
frente a Sutureless [masa ventricular indexada (g/m?)]
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- Efecto sobre el tamafio del SIV: la regresion expresada en términos de
descenso de tamafio ventricular es superior en el grupo de protesis implantadas
via transcatéter frente a las Sutureless, aunque el efecto es mas discreto con
disminucion de hasta Imm (p < 0.05) (grafico 39).
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Grafico 39. Comparacion ecocardiografica segun el tipo de protesis TAVI
frente a Sutureless [tamafio del tabique interventricular (mm)]
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- La contractilidad global se muestra alterada tras el recambio valvular
aortico, observandose superior para el grupo TAVi que para el Sutureless (p<

0,05) (grafico 40)
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Grafico 40. Comparacion ecocardiografica segun el tipo de protesis TAVI
frente a Sutureless [contractilidad global (FEVI -%-)]
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7.10.3.-Comparacion ecocardiogrdifica -hemodindmica-

Aunque en ambos grupos se observa una disminucion de los gradientes
maximo y medio en el seguimiento, la magnitud de la diferencia es mayor para el
grupo Sutureless en el gradiente maximo de hasta de 10 mmHg y hasta 3,76
mmHg para el gradiente medio (p <0.05) (grafica 41).
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Grafico 41. Comparacion ecocardiografica segun el tipo de protesis TAVI
frente a Sutureless [gradientes maximo y medio (mmHg)]
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7.10.4. Comparacion sobre la supervivencia

Una vez realizado el emparejamiento y comparando la supervencia en
ambos grupos, observamos cdmo los cambios obtenidos en el remodelado
ventricular no se relacionan con una mejoria para un grupo frente al otro, esto es,
la supervivencia acumulada en el grupo TAVI no se muestra inferior a la de las
protesis Sutureless (grafico 42).
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Gréfica 42. Funcion de supervivencia entre los grupos TAVI frente a
Sutureless en el seguimiento
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7.11.- Comparaciéon del Area del Orificio Efectivo (AOE)

Otra parte del estudio ha consistido en analizar y comparar el area del
orificio efectivo (AEO) en los diferentes grupos protésicos. Se ha separado la
muestra en funcion del tamafio valvular. Los resultados se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Relacion AOEi segun el tipo de protesis

Tamafio Area del Orificio Efectivo-indexado (AOEi- cm?/m?)
protesis Perceval Intuity Sapiens 3
n: 72 n: 71 n: 179 B
19 0,68
21 (S) 0,82 0,74 0,75
23 (M) 0,87 0,92 0,91
25 (L) 0,91 1,02
26 1,13
27 (XL) 0,99 1,17
29 1,4
Media 0,86 (0,82-0.99) 0,91 (0,68-1,17) 1,26 (0,75-1,4) 0.042

El n® hace referencia al didmetro externo del anillo protésico. Para las
protesis Perceval se ha empleado la nomenclatura sugerida por la marca
comercial (5-XL)

La presencia de Desproporcion Protesis Paciente (DPP o mismatch) se ha
visto en 2 casos, ambos en protesis Intuity® n®19.
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7.12.- Complicaciones propias de cada procedimiento

7.12.1.- Cirugia convencional. Prétesis mecanicas
El éxito inicial fue de 97.5%, 4 pacientes fallecieron en postoperatorio
precoz. De ellos 1 caso fue por arritmia ventricular fatal, 1 hemorragia cerebral y 2

infartos cerebrales y 4 pacientes fallecieron durante el seguimiento, de manera
que la supervivencia global para nuestra serie se muestra en torno a 94.8%.

5 casos (3.2%) de ACVa, ninguno de ellos fue fatal.4 pacientes (2.5%)
fallecieron en el seguimiento, 1 por endocarditis y 3por insuficiencia cardiaca en
centro hospitalario.

La identificacién de insuficiencia periprotesica es mas dificil de establecer
debido al propio y caracteristico chorro de lavado intraprotésico de la valvula. No
se ha detectado insuficiencia aodrtica grado> 2 en ningtin caso.

En 3 casos (1.9%) los pacientes tuvieron que reintervenirse por derrame
pericardico en el postoperatorio precoz debido a la anticoagulacion y la presencia
de mismatch se documento en 1 caso (< 1%).

No se ha documentado la necesidad de implante de marcapasos

A destacar una estancia media de hasta 11 dias, con una moda de 7.

7.12.2.- Cirugia Convencional. Prétesis bioldgicas
El éxito inicial del procedimiento se estimo en torno al 93.8%, con 20 casos
de mortalidad precoz y 13 casos de éxitus durante el seguimiento. La causa mds

frecuente de fallecimiento en el periodo postoperatorio precoz fue la insuficiencia
cardiaca (hasta 7 casos, 2.1%), seguido del taponamiento y sangrado
postquirtrgico (5 casos, 1.5%), mediastinitis (4 casos, 1.2%), endocarditis precoz (3
casos, < 1%) e IAM (1 caso, < 1%). Durante el seguimiento, la mortalidad se
atribuye a insuficiencia cardiaca y endocarditis preferentemente.

Se precis6 de implante de marcapasos definitivo hasta en 29 casos (8.9%), 7
en el grupo Intuity, 9 en el grupo Perceval y 13 en el grupo Convencional.

La presencia de fibrilacion auricular de novo se diagnosticd en 41 casos
(12.6%).

La tasa de insuficiencia periprotésica se estimo6 hasta en el 25% de los
casos, todos ellos de grado <1y sin repercusion sobre los eventos y seguimiento

A destacar otros aspectos como son el tiempo de circulacidon extracorpdrea
y de clampaje aortico que se observa inferior para los grupos de proétesis de
rapido despliegue frente al grupo de prétesis convencional (68 minutos frente a
42 minutos y 54 minutos frente a 32 minutos, respectivamente, p <0.05) y la
estancia hospitalaria con una moda de 3 dias y una media de 5 dias frente a 4 dias
de moda 7 dias de media para el grupo convencional (p <0.05)
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7.12.3.- Prétesis bioldgicas. Grupo TAVI
La tasa de supervivencia en esta cohorte de pacientes se muestra muy

superior a la esperada dada su situacion basal y los scores preoperatotios. Al ano
de seguimiento sobreviven hasta el 92.9% de los pacientes tratados. El éxito inicial
del procedimiento para nuestra serie fue del 98,3%, sobre 179 pacientes, 3 de ellos
fallecieron de manera precoz, 1 por IAM y 1 por rotura de raiz adrtica y
taponamiento masivo periprocedimiento y 1 por arritmia fatal a las 24h del
implante.

8 pacientes (4.5%) se han perdido en el seguimiento por éxitus durante el
primer afo, todos ellos por reingreso en hospital de referencia e insuficiencia
cardiaca.

Otras complicaciones encontradas han sido la necesidad de implante de
marcapasos definitivo hasta en 13 pacientes (7,3%), 10 casos de sangrado y
problemas relacionados con el abordaje (5,6%), aunque en este caso no han tenido
consecuencias fatales en ninguno de ellos, la reparacion quirtrgica directa o
endovascular pudo llevarse a cabo de manera satisfactoria, 2 de ellos presentaron
pseudoaneurisma femoral en el seguimiento, la aparicion de fibrilacion auricular
de novo en 5 casos (2,79), 1 caso de bloqueo AV completo que precisé marcapasos
definitivo y 1 caso de ACVa.

Otros detalles a destacar es que hasta en 18 casos (10.1%) el implante fue
indicado de manera urgente/emergente, no electivo, lo cual fue considerado un
criterio de exclusidn para la cirugia convencional, en la cohorte TAVI si que se
realiz6 independientemente a la situacion basal del paciente.

Los tiempos de procedimiento y la estancia media se muestran inferiores a
la cohorte de pacientes quirtirgicos, con una moda de estancia de 2 dias.

En ningtn caso se ha documentado una insuficiencia adrtica 23. Si se han
detectado tasas de IAo hasta en 110 casos, 23 de ellos grado 2 (12.8%) y el resto
han sido < 1. Ni en el andlisis multivariado ni univariado ha observado que se
comporte como factor predictor de complicaciones ni se ha asociado a mayor tasa
de eventos en nuestra serie.
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VIII DISCUSION

La mayoria de los pacientes sometidos a recambio valvular adrtico
muestran un patron ecocardiografico de hipertrofia ventricular, que se puede
constatar con el uso de ecocardiografia, pero que no siempre se pone de
manifiesto en registros electrocardiograficos.

Tras el recambio valvular adrtico se observa una regresion de la masa
ventricular, independiente del procedimiento empleado, es decir, cirugia
convencional, miniesternotomia, implante de valvular convencional, sin sutura o
percutdneo. Los pardmetros que mejor muestran la regresion de la masa
ventricular y la hipertrofia son la masa ventricular expresada por ecocardiografia,
el tamafio del tabique interventricular, los criterios de voltaje de Cornell y su
PDV, mostrandose resultados acordes con la literatura a este respecto. Asi mismo
el sexo femenino, el implante de valvula mecdanica, el tamafio del septo y la
magnitud del voltaje medido por Cornell son factores de riesgo para la presencia
de HVI tras la cirugia de recambio valvular adrtico.

La estenosis valvular adrtica es, con mucho, la patologia valvular mas
frecuente cuyo Unico tratamiento eficaz capaz de frenar la evolucion es el
reemplazo valvular adrtico quirtrgico o intervencionista (225) debido al mal
resultado del tratamiento conservador en caso de estenosis adrtica sintomatica
(166, 229).

Los resultados de nuestra serie se muestran acordes con lo revisado en la
literatura, observando que las protesis mecdnicas y biologicas ofrecen excelentes
resultados hemodindmicos y durabilidad a largo plazo. Sin embargo, el efecto que
se produce sobre la masa ventricular es diferente para cada tipo de protesis. A
este hecho hay que anadir la coexistencia de otros factores como la presencia de
hipertension arterial, el sexo, edad y el grado de hipertrofia existente en el
momento de la intervencion como responsables de un adecuado o infructuoso
remodelado y regresion de la masa ventricular. Nuestra serie muestra igualmente
resultados acordes a lo descrito en la literatura. Debido al aumento en la edad del

paciente y la comorbilidad, las valvulas mecdnicas estdn cada vez mas
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restringidas a pacientes de 60 afios o menos; aproximadamente el 80% de las
protesis implantadas en posicion adrtica en las sociedades occidentales ahora son
valvulas bioldgicas (230). Ademas, para los pacientes de alto riesgo e inoperables,
el implante de la valvula adrtica via transcatéter (transfemoral y transapical) ha
supuesto una revolucion en los ultimos 10 afios como una alternativa a la
esternotomia y la circulacion extracorpoérea, evitando asi la isquemia miocardica y
el clampaje aortico (231). Del mismo modo, nuestro centro y nuestra experiencia
muestra resultados similares, con incremento en el nuimero de implantes
bioldgicos, incluidos la TAVI.

Sin embargo, debido a que la valvula enferma se deja en su lugar y la
técnica de implante actual todavia tiene limitaciones, el implante de la valvula
aortica via transcatéter (TAVI), tanto transapical como transfemoral, todavia
presenta inconvenientes como fugas paravalvulares, mayor tasa de implante de
marcapasos, ictus, complicaciones vasculares y migracion protésica (232).

Por otro lado, a pesar del avance en la tecnologia TAVI, atin presenta una
durabilidad incierta (233). Para proporcionar un tratamiento curativo a los
pacientes "en la zona gris" de riesgo intermedio a alto (210,234,235) y para llenar
el vacio entre el TAVI y el reemplazo de la valvula aortica tradicional, se han
introducido valvulas sin sutura y de despliegue rdpido para facilitar la seguridad
la efectividad del procedimiento (236-241). Lo mas importante es que esto facilita
los abordajes minimamente invasivos, como la ministernotomia y la
minitoractomia anterior derecha (242-245).

Las valvulas sin sutura representan protesis valvulares que se anclan en el
anillo aortico sin suturas quirdrgicas y mediante un disefio plegable. Las valvulas
de despliegue rapido se colocan con tres suturas y se anclan a un stent que se abre
con un balon para su fijacién al anillo nativo. Ambos tipos de valvulas facilitan un
rapido implante. Las mdas comunmente utilizadas son la valvula sin sutura
Perceval (Grupo Sorin, Saluggia, Italia) (236-239) y la Intuity Elite de Edwards
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EE. UU.) (241).

Se han llevado a cabo algunos estudios analizando la masa ventricular, uno
de los mas representativos es el de Cioffi (162) en el que analizaron, en una
cohorte prospectiva de pacientes con estenosis adrtica severa asintomatica, el
valor prondstico de la hipertrofia ventricular izquierda, viéndose un aumento en

el numero de eventos adversos definidos como muerte por cualquier causa, tasa
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de recambio valvular aortico, ingresos hospitalarios por infarto no fatal y/o
insuficiencia cardiaca para valores de masa ventricular >10% de lo esperado para
la edad, sexo, altura y peso del paciente. También describieron que este aumento
en el indice de masa ventricular esta presente en el 58% de los pacientes.

Hay varios mecanismos por los cuales el exceso de masa ventricular se
relaciona con eventos adversos en la estenosis aodrtica severa, siendo una variable
predictora de disfuncion sistdlica e insuficiencia cardiaca independientemente del
grado de estenosis y severidad de la misma (112).

Clasicamente la valoracion electrocardiografica de la hipertrofia ventricular
izquierda ha sido realizada segun los criterios de voltaje, elaborados en base a la
amplitud del complejo QRS. Entre ellos probablemente los mas utilizados en la
practica clinica por su sencillez son los criterios de Sokolow y de Cornell ajustado
por sexo. La especificidad demostrada por ambos es superior al 90%, siendo algo
mayor para el criterio de Sokolow (98-99%). El principal problema de la mayoria
de ellos es su baja sensibilidad, si bien para nuestra poblacion el criterio de
Cornell se correlaciona mas con el criterio de la masa.

Como alternativa para mejorar la sensibilidad de los criterios de voltaje se
propone la combinacién varios criterios, establecer modelos matematicos que
incluyan variables tanto electrocardiograficas como demograficas y clinicas o
modelos matematicos de regresion logistica, mds complejos y menos practicos
(35,36), de ahi que lo que se emplee mas frecuentemente en el diagndstico de
hipertrofia ventricular izquierda sea el criterio de voltaje de Sokolow y PDV de
Cornell, tal y como reconocen las guias de practica clinica de la SEH-SEC
publicadas en 2003 (43).

Por otro lado, La utilizacion del producto duracién por voltaje de Cornell
permite cuantificar el beneficio en la reduccién de la hipertrofia ventricular
izquierda por ECG. Datos procedentes también del estudio LIFE (249) concluyen
que por cada 1.050 mV x mseg de reduccion en el producto duracién por voltaje
de Cornell, se asocia una disminucion del 14% en la variable combinada principal
y un 10% en la tasa de IAM y ACVA, y que es independiente al tratamiento
asignado, al nivel basal de presion arterial y de riesgo segun las tablas de
Framingham. Desde un punto de vista prdactico, la medicidon seriada de este

parametro permite evaluar el efecto del tratamiento sobre la hipertrofia
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ventricular y como la adecuada monitorizacion de la estratificacion del riesgo
cardiovascular.

Mas preciso y con mayor valor que los criterios electrocardiograficos es el
valor de la ecocardiografia-doppler, pero que presenta algunas limitaciones tanto
técnicas como de validez, por lo que actualmente ha sido desplazada por la
resonancia magnética nuclear (RMN) como patrén oro de hipertrofia ventricular
(250), con el principal inconveniente de su accesibilidad limitada, apartado que se
escapa al contenido de este trabajo.

Ambos criterios, eléctricos y ecocardiograficos pueden relacionarse para
medir la regresion de masa ventricular, tal y como muestra el trabajo de Yamabe
S et al (251). Si bien el numero de pacientes incorporados a la cohorte de
hipertrofia no es muy numeroso.

Asi pues, se sabe que la hipertrofia ventricular izquierda es el principal
factor de riesgo de morbi-mortalidad modificable en determinadas poblaciones,
donde incluimos los pacientes con estenosis adrtica severa, si bien podriamos
incluir el grupo de los pacientes hipertensos, dado que comparten una misma
fisiopatologia (aumento de postcarga) y su diagndstico debe ser una estrategia
prioritaria en el manejo de estos pacientes. El control del factor desencadenante y
la regresion de la masa ventricular es el principal responsable de frenar el curso
natural de la enfermedad. La deteccién de la misma por ECG es un método
sencillo y econdmico al alcance de todos los profesionales sanitarios. Se deben
integrar entre si, tanto los criterios de voltaje como los combinados (producto
duracion por voltaje) para mejorar la sensibilidad. Ademas permite un
seguimiento y cuantificacion del efecto del tratamiento, que a su vez estd
realacionado con el desarrollo de complicaciones mortales y no mortales entre los
pacientes afectos.

Estenosis aortica severa y factores de riesgo cardiovascular se encuentran
asociados en numerosas ocasiones, potencidndose sus efectos deletéreos, asi como
condicionando su posterior remodelado una vez solventada la causa y
demostrandose una menor tasa de remodelado ventricular en pacientes
hipertensos que en normotensos (246), o la presencia de Diabetes Mellitus, que en
nuestro estudio se muestra ademas como predictor independiente de mortalidad,
resultado acorde a lo publicado en la literatura, y sin olvidar el mal prondstico

que a dicha poblacién confiere la asociacion de enfermedad cardiovascular en
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otras localizaciones que como podemos ver en nuestro trabajo, no es despreciable.

Dos estudios recientes muestran como la obesidad y el sindrome
metabolico se asocian con tasas de masa ventricular inapropiadamente altas,
configurando asi un perfil de paciente cardiovascular especialmente alto para
algunos autores (247,248).

En el caso de nuestra serie, la hipertension arterial, presente en mas del 85%
de los casos y el peso inapropiado con mas del 80% (43% de sobrepeso, 29% de
obesidad grado I, 6% de obesidad grado II o 3% para obesidad grado III, segun la
clasificacion de la OMS) se muestran como los factores de riesgo cardiovascular
mas frecuentemente asociados, asi como la dislipemia, en mas del 50% y diabetes
mellitus en mas del 30% de los casos. Respecto al tabaquismo, ningtin paciente era
fumador activo en el momento de la intervenciéon ni manifestaron serlo tras la
misma, si bien el procentaje de exfumadores era considerable (mas de tres cuartas
partes de la muestra).

No obstante, y para finalizar, es importante resaltar el papel de otros
factores igualmente importantes en la entidad que nos ocupa, la hipertrofia
ventricular en el paciente cardiovascular (estenosis adrtica severa, asi como otras
entidades que cursan con ella -hipertension-), como pueden ser la hipertension
pulmonar y el titulo de péptidos natriuréticos que emergen como prometedores
marcadores prondsticos, tanto para estratificar el riesgo y planificar una estrategia
de tratamiento mdas precoz, en asintomdticos, como predictores de
complicaciones, eventos y remodelado, que podria justificar una intensificacion

de las medidas terapéuticas para un mejor devenir del paciente.

8.1.- Impacto de la sutureless y TAVI en la Cirugia Cardiaca de un centro
hospitalario

Para definir el beneficio de las proétesis de rapido despliegue en el abordaje
actual de la cirugia minimamente invasiva se constituyd un panel de 28 expertos
internacionales con experiencia en el reemplazo valvular aoértico con abordaje
minimamente invasivo y en vdlvulas de despliegue rapido. Después de una
revision exhaustiva de la literatura, los expertos calificaron las recomendaciones

basadas en la evidencia tal cual se presentan a continuacion.
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Tras una revision exhaustiva llevada a cabo por un comité de expertos, no
se consigue encontrar representacion de este tipo de protesis ni de abordajes en
ninguna guia de practica clinica, luego su evidencia queda relegada a 33 ensayos
clinicos y 9 revisiones sistematicas. Hasta un total de 24 trabajos fueron evaluados
de los cuales 12 permitieron establecer las siguientes recomendaciones definitivas:

1.- se recomienda el abordaje de valvulas sin sutura y de despliegue rapido
junto con enfoques minimamente invasivos en pacientes que requieren un
reemplazo bioldgico y que no son candidatos para TAVI

2. Se recomienda el uso de valvulas sin sutura y de despliegue rdpido para
reducir los tiempos de clampaje y CEC.

3. Tras la decalcificacion anular, el tamafio queda limitado a 19 a 27 mm.

4. El “over-sizing” no es beneficioso, pudiento presentar un impacto
negativo.

5. Su uso estd contraindicado en presencia de abscesos anulares o
desestructuracion por endocarditis infecciosa.

6. Respecto a la presencia de vélvula nativa bictuspide, su uso esta
contraindicado en el tipo 0, pudiendo considerarse en los tipos 1y 2 si

a. Los orificios coronarios no se disponen a 180 grados.
b. El anillo valvular tiene una morfologia redondeada.
c. La altura de las comisuras respecto al anillo es uniforme (tipo 2).

7. El empleo de las vavlulas dedespliegue rapido reduce las complicaciones
precoces asociadas a la ventilacion prolongada, fibrilacion auricular, hemorragias,
la transfusion de hemoderivados,fugas perivalvulares e la insuficiencia adrtica y
la terapia renal sustitutiva.

8. El uso de vélvulas de despliegue rapido y sin sutura conduce a una
menor estancia hospitalaria y en la unidad de Cuidados Intensivos.

9. El uso de valvulas sin sutura y de despliegue rdpido provocara a una
mayor afinidad por los abordajes minimamente invasivos en la cirugia de
recambio valvular adrtico.

10. Se necesita superar una curva de aprendizaje para mantener un
programa de implante valvular adrtico por protesis sin sutura y abordaje en
cirugia minimamente invasiva.

11.- Se recomienda el uso de la TAC preoperatoria y la ecocardiografia

transesofdgica intraoperatoria para planificar la estrategia quirtrgica
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El panel de expertos consultado en este documento identificé una amplia
variedad de beneficios con el empleo de valvulas de rapido despliegue en la
terapia de recambio valvular aortico comparado con las valvulas bioldgicas
convencionales (con stent y sin stent) implantadas con abordajes quirtargicos
convencionales y TAVI transfemoral y transapical. Un metanalisis (252) realizado
por el grupo de Eichstaedt HC publicado en 2014, demostr6 coémo el
procedimiento de implante valvular adrtico por protesis de rapido despliegue, a
parte de ser seguro en comparacion con los abordajes convencionales, ademas su
uso favorece el empleo de aboradje minimamente invasivo, con los beneficios
inherentes a este planteamiento. Nuestro estudio muestra que el ser portador de
protesis Intuity® es un factor protector de mortalidad anual en pacientes
operados de recambio valvular adrtico, del mismo modo acorde a la literatura
cuando los paneles de expertos abogan por las protesis de rdpido despliegue con
abordaje minimamente invasivo para mejorar los resultados de esta cirugia.

Otro aspecto a considerar y que ha resultado de gran interés cientifico es el
Orificio del Area Efectiva (AOE).Las protesis de rapido despliegue conducen a
una mejoria en el remodelado ventricular como consecuencia de presentar una
mayor AOE. Este hecho se pone de manifiesto de manera mas patente con el
empleo de la TAVI. En el presente estudio se observa una tendencia hacia el
empleo de protesis de mayor didmetro externo y mayor drea de orificio efectivo
en el grupo TAVI. Cuando se contrastan las medias de manera global para toda la
muestra se observa una diferencia (p< 0,05) que sugerir o dar explicacion
parcialmente a la mejoria clinica que se experimenta con el implante valvular
adrtico via percutaneo frente al resto de protesis. Los resultados de nuestra serie
se muestran acordes a los estudios analizados a este respecto (253).

Diferentes trabajos informan de que los pacientes portadores de protesis
valvulares via transcatéter muestran una tasa de fugas perivalvulares mayor que
el observado en las valvulas de rapido despliegue (210); estudios recientes
concluyen, sin embargo, que el diseno modificado de estas bioprotesis ha
conllevado una disminucion de la regurgitacion transvalvular (254) y las fugas
periprotésicas (255). En un andlisis multivariado el recambio valvular aértico por
protesis de rapido despliegue demostréd no tener un efecto protector contra la
regurgitacion aortica, necesidad de marcapasos ni terapia renal sustitutiva en

comparacion con el procedimiento TAVI transapical, con resultados
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estadisticamente significativos (256). Durante el seguimiento, la tasa de
reoperacion, endocarditis, ictus y ausencia de mortalidad atribuible a la valvula
resulto ser de 98.3%, 99.2%, 98.1%, 99.0%, respectivamente (257) y a los 2 afios del
seguimiento, la tasa de supervivencia global libre de eventos adversos
cardiovasculares, cerebrovasculares mayores y fugas periprotésicas fue de 91.6%
frente al 70.5% en el grupo TAVI (258).

Actualmente el principal problema al que se enfrentan las valvulas de
rapido despliegue radica en la falta de datos en el seguimiento a largo plazo,
aunque los resultados a 5 afios son prometedores, sobre todo para las protesis
Perceval® e Intuity® (259).

8.2.- Nuevos horizontes en el abordaje de la estenosis adrtica severa

El tratamiento de la estenosis aortica ha ido evolucionando con el paso del
tiempo. Los expertos recomiendan el empleo de protesis sin sutura y de rapido
rapido por haber demostrado reducir la tasa de morbimortalidad perioperatoria,
incluso a medio plazo. Ademas de demostrar reducciones en la morbilidad,
también disminuyen el tiempo de UCI e ingreso hospitalario. Sin embargo, los
trabajos revisados no encontraron evidencias para recomendar este tipo de
protesis cuando se estudian los end ponits endocarditis, infecciones adquiridas en
el hospital ni en durabilidad. La reducciéon de la incidencia de infecciones
quirurgicas y mediastinitis estd mds asociado con el abordaje minimamente
invasiva que con el empleo de un tipo de protesis u otro. El empleo de estas
valvulas y la asociacion con la cirugia minimamente invasiva hace de ellas una
opcion atractiva para los pacientes que requieran un recambio valvular aortico.
En los resultados del estudio ecocardiografico del presente trabajo se puede
observar cdmo diferentes estrategias conducen a diferentes efectos que afectan a
la contractilidad. Al observar el grafico que compara la respuesta ecocardiografica
—hemodindmica- entre las protesis TAVI y Sutureless llama la atencion la mayor
magnitud de la diferencia en el gradiente pico en el grupo Sutureless, lo cual
podemos atribuir a que el grupo TAVI presenta mas proporcion de pacientes de
con estenosis adrtica severa con bajo gradiente. Si analizamos el gradiente medio,
que es realmente importante para determinar el remodelado, si que observamos
una mayor magnitud de la diferencia. Por otro lado la TAVI muestra un

incremento global de los niveles de la contractilidad (FEVI) desde la linea base
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(preoperatorio) superior a los demas grupos, aunque esta afirmacion debe ser
tomada con cautela, porque dicha linea es mas baja en el grupo TAVI (parten de
una contractilidad menor) y por tanto presentan madas posibilidad/rango de

mejora.

8.3.- Prondstico de los pacientes a corto-medio plazo tras recambio
valvular adrtico mediante diferentes abordajes y tipo de protesis

La pérdida de pacientes atribuidos al procedimiento quirurgico es escasa
segin podemos constatar en la literatura consultada (260). El prondstico del
paciente depende, en si mismo, del riesgo preoperatorio, comorbilidad, reingreso
o la presencia de lesion arterisoclerotica en otra localizacion (coronaria, cerebral o
periférica). Por este motivo, la tasa de mortalidad observada en la cohorte TAVI
puede resultar mas alta de lo que realmente es cuando se compara con grupo de
cirugia convencional. El éxito inicial de ambos procedimientos es muy elevado.
Ello sumado a la elevada supervivencia (superior al 95%-97%)y a que durante el
seguimiento no ha fallecido ningtn paciente por causa atribuible a la valvula
(migracion, deterioro funcional o estructural) hacen que las sociedades
cientificashayan considerado el uso de la técnica percutdnea para el implante
valvular adrtico también para pacientes de bajo riesgo, no solo para los de
moderado y alto riesgo, si bien los desfavorables resultados obtenidos a 5 afios

respecto a la crugia convecional mantienen este debate abierto.

8.4.- 1a eleccion de la protesis ideal

Como ya se ha comentado anteriormente, el sustituto protésico perfecto no
existe. El beneficio que aporta el empleo de protesis de rapido despliegue en el
tratamiento de la estenosis aortica frente a las valvulas convencionales estd muy
bien definido.Beneficios de de tipo hemodindmico (descenso de los gradientes
transprotésicos maximo y medio postoperatorio y en el seguimiento, menor tasa
de desproporcién prétesis-paciente y una mayor area del orificio efectivo), asi
como la gran adherencia de estas protesis a los programas de cirugia
minimamente invasiva (203,253,261-264). No obstante, lo que no esta claramente

definido es el perfil de pacientes que mas se beneficia de esta tecnologia.
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Los resultados de nuestro trabajo se muestran afines y acordes a la literatura
reportada a este respecto.

Los inconvenientes de las protesis de rapido despliegue incluyen una
mayor fuga paravalvular al afio de la operacion (264), aspecto que en nuestro
estudio no se ha observado.

Existen numerosas y grandes series de casos y ensayos de un solo brazo que
muestran resultados favorables de las proétesis de rapido despliegue frente a las
convencionales, aunque la mayoria de ellos comparan muestras no ajustadas a
riesgo y caracteristicas basales (265-269).

En conclusion, la eleccion del mejor abordaje y protesis para el reemplazo
de la valvula adrtica debe adaptarse a las caracteristicas clinicas, quirtrgicas y
anatomicas del paciente. Los beneficios hemodindmicos de las proétesis de rapido
despliegue sobre las convencionales podrian beneficiar a todos los pacientes. Del
mismo modo la mejora en los tiempos de clampaje, by pass cardiopulmonar
podria beneficiar mds a pacientes sometidos a procedimientos combinados
(valvulares o coronarios) asi como a reoperaciones. No obstante, los expertos
concluyen que se necesitan nuevos ensayos clinicos comparativos de valvulas de
despliegue rapido y sin sutura versus el reemplazo de valvula adrtica estandar,
para definir mejor la cohorte de pacientes ideal para esta tecnologia, sin olvidar el
claro empuje y la gran herramienta que supone para el arsenal médico-quirargico

el empleo de protesis via transcatéter.
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IX - CONCLUSIONES

1.- Tras la cirugia de recambio valvular aértico se produce una disminucién
de la masa ventricular que se manifiesta por una reducciéon de la masa ventricular
indexada y tamafio de tabique interventricular y que es independiente de la
protesis y abordaje empleado. Los pardmetros eléctricos empleados en la
medicion de hipertrofia ventricular muestran descenso, especialmente el indice de
Cornell y PDV.

2. Sexo femenino, protesis mecdnica, tamano valvular y masa ventricular
preoperatoria son factores predictores independientes de remodelado ventricular
con persistencia de hipertrofia. La HTA y sobrepeso son los factores de riesgo mas

frecuentemente asociados a la estenosis adrtica severa.

3.- Las valvulas de rapido despliegue ofrecen mejores resultados de
mortalidad, fugas perivalvulares, tasa de marcapasos y complicaciones
cardivoasculares mayores que las convencionales, sobre todo cuando se combinan
con técnicas de cirugia minimemente invasiva. Comparados con la TAVI, las
incidencia de complicaciones observada no ha sido superior para este grupo con
excelente resultado a corto-medio plazo, a pesar de presentar enfermedad arterial

periférica concomitante en un elevado porcentaje de pacientes.

4.- Las protesis valvulares bioldgicas TAVI, sutureless y convencional por
este orden, presentan en el seguimiento un mayor Area de Orificio Efectivo, lo
que puede explicar la mejor hemodindamica y el beneficio sobre la regresion de la
masa ventricular. Este hecho no se muestra predictor de eventos en el

seguimiento.

5.- La TAVI se presenta como alternativa mas que viable y segura para
pacientes de riesgo moderado-elevado, con tasas de complicaciones (marcapasos,

ictus, iatrogenia en acceso vascular) muy por debajo a lo esperado por su
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comorbilidad y riesgo preoperatorio. En este grupo la tasa de fugas
perivalvulares < II es superior al observado en el resto de grupos, pero no tiene

repercusion en el prondstico ni en el remodelado.
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X - LIMITACIONES Y DIFICULTADES

1.- Una de las principales limitaciones del estudio es que se trata de un andlisis
unicéntrico retrospectivo, aunque inferencial sobre pacientes reales,por lo que
conviene considerarlo como tal, no pudiendo establecer relaciones de causalidad,
si bien puede ser generador de hipdtesis para confirmacion en estudios
posteriores.

2.- En segundo lugar encontramos que el seguimiento no ha sido llevado a cabo
por los mismos profesionales, si bien algunos parametros son objetivos y no
alterables por el observador, otros si lo son, como la ecocardiografia, aunque se
han llevado a cabo criterios de uniformidad (se han realizado acordes a las guias
de préctica clinica de la SEC, seccion ecocardiografia, en laboratorios acreditados),
pero no siempre por los mismos profesionales.

3.- La tercera limitacién es la pérdida de datos de algunos pacientes en el
seguimiento, lo cual puede alterar el resultado e interpretacion de los mismos,
algunos por fallecimiento de causa cardiaca, otros de causa no cardiaca y otros
porque sus estudios postoperatorios no han sido convenientemente recogidos en
su historia clinica (sean pacientes estudiados en centros concertados sin acceso al
programa sistema informatico).
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Anexo 1: Pirdmide poblacional Espafia 2016-2066. Fuente Instituto Nacional de
Estadistica. Proyecciones de Poblacién 2016-2066
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Anexo 2: Historia natural de la estenosis adrtica

: Onset severe
Latent period
1007 P +symptoms
(Increasing obstruction, Angina
80F myocardial overload) Syncope
2 Failure
2
> =
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,f AV. SURVIVAL, YEARS
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Anexo 3: Tipos de hipertrofia ventricular segin masa y espesor de la pared

Masa VI

Normal

Aumentada

Espesor relativo de la pared
Norma <0.44 Aumentado >0.44

Normal ' Remodelado Concéntrico

Hipertrofia excentrica  Hipertrofia Concéntrica
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Anexo 4: Abordaje practico y gradual para la evaluacion de la gravedad de la

estenosis adrtica

+ Sintomas tipicos que no se explican por ofras razones

(Criterios clinicos

+ Paciente anciano (> 70 afios)

Datos cualitativos en pruebas de imagen

+ Hipertrofia del VI {considere ademds una historia de hipertension)

+ Reduccidn de Ia funcién sistolica longitudinal sin otra explicacidn

Datos cuantitativos en pruebas de imagen

+ Gradiente medio, 30-40 mmHg*

+AVA 208 cm?

+ Flujo bajo (IVL < 35 ml/m?) confirmado por una técnica distinta del Doppler
estandar (TSVI medido por ETE tridimensional o TC multicorte; RMC, datos

invasivos)

+ Determinacidn de calcio por TC multicorte
Estenosis adrtica grave muy probable: varones, = 3.000; mujeres, = 1600

Estenosis adrtica probable: varones, 2 2.000; mujeres, 2 1200
Estenosis adrticaimprobable: varones, < 1.600; mujeres, < 800

AVA: drea valvular adrtica; ETE: ecocardiografia transesofagica; IVL: indice volumen latido; RMC: resonancia magnética cardiaca; TC: tomografia computarizada; TSVL: tracto de

salida del ventriculo izquierdo; V1: ventriculo izquierdo.

*Pardmetros hemodindmicos medidos cuando el paciente se encuentra normotenso.

Hemadynamic
Stage Definition Valve Anatomy Valve Hemodynamics Consequences Symptoms
A At risk of AS = Bicuspid aortic valve & Aortic V<2 mfs = Mong Naone
(or other congenital
valve anamaly)
= Aorticc valve sclerosis
B Progressive AS. « Mild-to-moderate = Mild AS: = [Early LV diastolic Maone
leafiet calcification Agrtic V__ 20-2.9 m/s or dysfunction may be
of a bicuspid or mean AP <20 mm Hg presemnt
trileafiet valve with * Moderate AS: * MNormal LVEF
some reduction in Aartic V__30-3.9 m/s or
systolic motion or mean AP 20-38 mm Hg
+ Rheumatic valve
changes with
comimissural fusion
C: Asymptomiatic severe AS
c1 Asympiomatic severe AS = Severe leaflet * Aortic V__ =4 m/s or = LV dizstolic dysfunction Mone: Exercise
calcification or + mean AP =40 mmHg = Mild LV hypertrophy testing is
congenital stenosis * AVA typically is <1.0 cm® jor = Mormal LVEF reasonable o
with severely VAL <006 cm’fme) confirm symptom
reduced leaflet * Very severe AS is an aoric V__ status
opening =5 m/s or mean AP =60
mim Hg
c2 Asympiomatic severe AS = Severe leaflet * Aortic V__ =4 m/s or = LVEF =50% None
with LV dysfunction calcification or mean AP =40 mm Hg
congenital stenosis * AVA typically 1.0 cm?® {or AVAI
with severely reduced =06 cm?/m?)

leaflet opening
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D: Symptomatic sewere AS
D Symptomatic severe high- » Severe leaflet * Aortic V__ =4 m's or = LV diastodic dysfunction Exertional dyspnea
gradient AS calcification ar = mean AP =40 mmHg = LV hypertrophy or decreased
congenital stenosis = AVA typically <10 cm® for AVAI * Pulmonary hypertension exercise tolerance
with severely =06 cm®/m?) but may be may be present Exertional angina
reduced leaflet larger with mixed AS/AR Exertional syncope
opening OF Presyncope
o2 Symptomatic severe low- + Severe leaflet = AVA <1.0 cm?® with = LV diastodic dysfunction HF
flow/low -gradient AS calcification with resting aortic V__ =<4 m/s or = LV hypertrophy Angina
with reduced LVEF saveraly reduced mean AP <40 mm Hg * LVEF <50% Syncope or
leafiet motion *= Dobutamine stress PrESYNCopE
echocardiography shows
AVA <1.0 oo with V=4
mi's at any flow rate
D3 Symptomatic savers low- = Severe leaflet * AVA =1.0 cm® with aortic = Increased LV relative HF
gradient AS with normal calcification with =4 m/s or mean AP wall thickness Angina
LVEF or paradaxical low- severely reduced =40 mm Hg = Small LV chamber with SYNCope or
flow severe AS leaflet motion * Indexed AVA =0.6 cm®/m? and lowr stroke volume: presyncope
= Stroke volume index = Resfrictive diastolic
<35 mL/m# filling
* Measured whin patient is = LVEF =50/%
normotensive (systolic BP
=140 mm Hg)

AR indicates aortic regurgitation; AS, aortic stenosis; AVA, aortic valwe area; AVAL aortic valve area indexed to body surface area; BP, blood pressure; HF, heart failure;
LV, left ventricutar; LVEF, left ventricular ejection fraction; AP, pressure gradient; and W maximum aortic welocity.
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Anexo 5: Evaluacion para grupo TAVI

A favor A favor
de TAVI  de RQVA

Caracteristicas clinicas
STS/EuroSCORE II < 4%
(EuroSCORE [ logistico < 10%)?

STS/EuroSCORE I1 > 4%

(EuroSCORE I logistico > 10%)* '

Presencia de comorbilidad grave (que no se refleja +
adecuadamente en las escalas)

Edad < 75 afios +
Edad > 75 afios +

Cirugia cardiaca previa +

Fragilidad® -

Movilidad restringida y otras condiciones que podrian +

afectar al proceso de rehabilitacion tras el procedimiento
Sospecha de endocarditis +

Aspectos anatémicos y técnicos

Acceso favorable para el TAVI, transfemoral +

Acceso desfavorable (cualquiera) para TAVI +

Secuelas de la radiacién toracica +

Aorta de porcelana s

Presencia de injertos coronarios intactos que corren riesgo +

si se realiza una esternotomia

Disparidad prevista entre el paciente y la protesis s

Deformacion toracica grave o escoliosis s

Poca distancia entre el ostium coronario y el anillo aértico +

Tamaiio del anillo adrtico inadecuado para el TAVI +

Morfologia de la raiz adrtica desfavorable para TAVI +
Morfologia valvular (bictspide, grado de calcificacién, tipo +

de calcificacién) desfavorable para TAVI

Presencia de trombos en la aorta o el VI +

Entidades cardiacas, ademds de la estenosis adrtica, que
requieren que se considere una intervencion concomitante

EAC grave que requiere revascularizacién mediante CABG +
Valvulopatia mitral primaria grave que se puede tratar +
quirdrgicamente

Valvulopatia tricuspidea grave +
Aneurisma de la aorta ascendente +
Hipertrofia septal que requiere miectomia +

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; EAC: enfermedad arterial coronaria;
EuroSCORE: sistema europeo para la evaluacién del riesgo cardiaco operatorio; RQVA:
reemplazo quirdrgico de vdlvula aértica; STS: Society of Thoracic Surgeons; TAVI:
implante percutaneo de valvula adrtica; VI: ventriculo izquierdo.
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Anexo 6: Valoracién del Comité de Etica

.

M“"'QEQ Hospital Universitario
“"Virgen de la Arrixaca”

i Moong - Cartageena « Tel D48 36 95 &0
20120 E1 Polesar INwrch)

Dr. D, Antonio Pifiero Madrona
Présidente del CEIm Hospital Virgen de la Armixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 17/12/2019, scta 11/2019 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr, Ruben Taboada Martin referida al estudio:

Titulo: Comparacion del gradiente adrtico y la masa ventricular después del reemplazo de la valvula adrtica con
prétesis sin suturas o prétesis convencionales

Codigo Interno: 2019-11-9-HCUVA

1°, Considera que

Se respetan los principios éticos basicos y su realizacidn es pertinente,

Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con ks objetives del estudio y estn justificados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,

btg claoaggad def investigador Dr. Ruben Taboada Martin y los medios disponibies son apropados para llevar
2 cabo el estudio,

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murda, a 17 de diclembre de 2019

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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Anexo 7: Expresion sobre ECG de superficie. A propdsito de un caso real

Preoperatorio

WL
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Postoperatorio (seguimiento)
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