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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Existen pocos datos acerca del impacto pronéstico de una clase funcional NYHA
[I-IV después del implante percutaneo de valvula aértica (TAVI). El objetivo del estudio fue determinar la
incidencia, los predictores y las implicaciones prondsticas de una clase NYHA III-IV al mes del TAVI.
Meétodos: Estudio multicéntrico que incluyé a 3.462 pacientes sometidos a TAVI que recibieron
dispositivos de nueva generacion. Se compararon pacientes en clase funcional NYHA I-II frente a
pacientes en clase NYHA III-IV al mes de seguimiento. Los predictores de clase NYHA III-IV a un mes se
identificaron mediante regresion logistica multivariante. La supervivencia se evalué con el método de
Kaplan-Meier y los factores asociados a peor pronoéstico se identificaron mediante la regresion de Cox.
Resultados: La edad media de la poblacion de estudio era de 80,3 + 7,3 afios, con el 47% de mujeres y un
valor mediano en la escala de la Society of Thoracic Surgeons del 3,8% [IQR, 2,5-5,8]). Un total de 208 pacientes
(6%) presentaron NYHA III-1V al mes del TAVL. Los predictores de NYHA III-IV al mes fueron: NYHA basal IlI-IV
(OR =1,76; 1C95%, 1,08-2,89; p = 0,02), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (OR = 1,80; 1C95%, 1,13-
2,83; p=0,01) e insuficiencia mitral severa post-TAVI (OR = 2,00; 1C95%, 1,21-3,31; p < 0,01). Los pacientes
en NYHA [II-IV al mes del TAVI tenian un mayor riesgo de muerte (HR = 3,68; 1C95%, 2,39-5,70; p < 0,01) y
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR = 6,00; IC95%, 3,76-9,60; p < 0,01) durante el afio que siguio al
TAVI.

Conclusiones: El 6% de los pacientes presentaban un estado funcional deteriorado después del TAVI. Una
peor clase NYHA basal, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la insuficiencia mitral severa se
asociaron a un mayor riesgo de presentar NYHA III-1V a los 30 dias, lo que determiné un mayor riesgo de
muerte y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca al afio de seguimiento. Se necesitan mas estudios
sobre la prevencion y optimizacion del tratamiento de pacientes con deterioro del estado funcional
después del TAVI.
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Incidence, predictors, and prognostic significance of impaired functional status
early after transcatheter aortic valve replacement

ABSTRACT

Introduction and objectives: There are scarce data on the factors associated with impaired functional
status after transcatheter aortic valve replacement (TAVR) and its clinical impact. This study aimed to
determine the incidence, predictors, and prognostic implications of impaired functional class
(NYHA class III-1V) following TAVR.

Methods: This multicenter study included 3462 transarterial TAVR patients receiving newer generation
devices. The patients were compared according to their NYHA class at 1 month of follow-up (NYHA I-1l vs
NYHA III-1V). A multivariate logistic regression was performed to identify the predictors of 30-day NYHA
class III-IV. Patient survival was compared with the Kaplan-Meier method and factors associated with
decreased survival were identified with Cox regression analysis.

Results: The mean age of the study population was 80.3 & 7.3 years, with 47% of women, and a median
Society of Thoracic Surgeons score of 3.8% [IQR, 2.5-5.8]. A total of 208 patients (6%) were in NYHA class IlI-IV
1 month after TAVR. Predictors of 30-day NYHA class IlI-IV were baseline NYHA class III-IV (OR, 1.76; 95%CI,
1.08-2.89; P =.02), chronic pulmonary obstructive disease (OR, 1.80; 95%CI, 1.13-2.83; P=.01), and post-
TAVR severe mitral regurgitation (OR, 2.00; 95%CI, 1.21-3.31; P < .01). Patients in NYHA class IlI-IV 1 month
after TAVR were at higher risk of death (HR, 3.68; 95%ClI, 2.39-5.70; P <.01) and heart failure-related
hospitalization (HR, 6.00; 95%Cl, 3.76-9.60; P < .01) at 1-year follow-up.

Conclusions: Up to 6% of contemporary TAVR patients exhibited an impaired functional status following
TAVR. Worse baseline NYHA class, chronic pulmonary obstructive disease, and severe mitral
regurgitation predicted 30-day NYHA class I1I/IV, and this determined a higher risk of mortality and
heart failure hospitalization at 1-year follow-up. Further studies on the prevention and treatment

optimization of patients with impaired functional status after TAVR are needed.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
IC: insuficiencia cardiaca

IM: insuficiencia mitral

NYHA: New York Heart Association

TAVI: implante percutaneo de la valvula aértica

INTRODUCCION

El implante percutaneo de valvula aértica (TAVI) se ha
convertido en un tratamiento estandar para la estenosis adrtica
(EA) sintomatica grave, independientemente del riesgo quirir-
gico'. En varios ensayos clinicos aleatorizados se han demostrado
de modo fehaciente mejoras en la supervivencia, la calidad de vida
y la clase funcional después del TAVI>*,

La tercera definicion de consenso del Valve Academic Research
Consortium para el resultado general desde el punto de vista del
paciente requiere un valor en la escala de la New York Heart
Association (NYHA) < Il al cabo de 1 afio de seguimiento para que el
resultado pueda considerarse favorable. En cambio, las clases Il y
IV de la NYHA definen un resultado aceptable y desfavorable
respectivamente®. La inutilidad, definida como la ausencia de
eficacia médica (mejoria de los sintomas) o mejora significativa de
la supervivencia (1 afio), es una cuestiéon preocupante en el campo
de las intervenciones percutaneas valvulares?, sobre todo entre los
pacientes con mayor riesgo, cuyo prondstico esta influido por la
edad avanzada y la gran comorbilidad. Por lo tanto, se recomienda
realizar una evaluacioén apropiada del riesgo de todo paciente que
vaya a someterse a un TAVI'2,

La ausencia de mejoria clinica al cabo de 1 afio de seguimiento
es habitual en mas del 10% de los pacientes a los que se practica un
TAVI y se relaciona con un peor prondstico®®. No obstante, la

deteccion temprana de una mejora funcional sub6ptima tras el
TAVI es importante para identificar las posibles causas e
implementar medidas para mejorar los resultados clinicos. El
objetivo del presente estudio es evaluar la incidencia, los
predictores y el impacto clinico de una clase funcional avanzada
(NYHA 1III-1V) 30 dias después del TAVI.

METODOS
Poblacion del estudio

El estudio es un analisis retrospectivo, no preespecificado,
observacional, multicéntrico y multinacional cuyos datos se
obtuvieron de manera prospectiva. Se crib6é a un total de 4.643
pacientes de 11 centros de Canada, Francia, Italia y Espafia
sometidos a TAVI entre 2014 y 2022 para incluirlos en el estudio. Se
excluyo del andlisis a los pacientes que fallecieron durante los
primeros 30 dias tras el TAVI, aquellos cuya estancia tras la
intervencion fue > 30 dias y aquellos en quienes la via de acceso
fue transaortica o transapical (435 pacientes, 9%). Hubo 746 pacien-
tes (16%) cuya clase de la NYHA al cabo de 1 mes de seguimiento no
se registro, por lo que se los excluyd del andlisis. Los pacientes
dados de alta y hospitalizados de nuevo por insuficiencia cardiaca
(IC) dentro del primer mes tras el TAVI se clasificaron como en
NYHA IV.

Cada equipo cardiovascular local evalué las indicaciones para la
realizacion del TAV], el tipo de dispositivo y la via de acceso de la
intervencion basandose en una evaluacion anatémica y clinica
exhaustiva previa a la intervencion. Se utiliz6 por defecto la via de
acceso transfemoral, mientras que la via de acceso transarterial
(transcarotidea, transubclavia/axilar) se reservé como alternativa
para los pacientes con una anatomia iliofemoral poco favorable.
Este estudio se hizo de acuerdo con el comité de ética de cada
centro participante, y todos los pacientes firmaron el consenti-
miento informado.
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Recogida de los datos

Los datos basales, quirGrgicos y del seguimiento se recopi-
laron de manera prospectiva en cada una de las bases de datos
locales especializadas en TAVI. Las pruebas diagnoésticas previas
al TAVI y el posterior seguimiento de los pacientes se hicieron
segin los protocolos locales. Para formar parte del estudio se
requiri6 informacion sobre la clase funcional de la NYHA a los
30 dias. La situacidn vital de los pacientes se actualiz6 tras cada
contacto médico y se registro la fecha del Gltimo contacto de cada
paciente.

Analisis estadistico

Las variables continuas expresan media + desviacion estandar o
mediana [intervalo intercuartilico] segin la normalidad de la
distribucion de los datos evaluada con la prueba de Shapiro-Wilk.
Las variables cualitativas se expresan en nimero (%). Para comparar
las variables categéricas se utilizé la prueba de la x? o la prueba exacta
de Fisher. Para comparar las variables continuas, se utilizo la prueba
de la t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney. Se
identificaron los factores asociados a las clases III-IV de la NYHA al
cabo de 1 mes con analisis de regresion logistica. Se eligieron las
variables que analizar a partir del conocimiento causal previo y su
relacion se evalud mediante andlisis univariable de regresion
logistica. Las variables que mostraron relacion (p < 0,1) en el analisis
univariable se incluyeron en el modelo multivariable.

Para el analisis de supervivencia a 1 afio, se utiliz el método de
Kaplan-Meier para obtener curvas de supervivencia. La diferencia
entre la probabilidad de ocurrencia del evento se evalud con la
prueba de rangos logaritmicos. Se hizo un analisis de regresion de
riesgos proporcionales de Cox para evaluar el impacto de las clases
III-1V de la NYHA al mes en la mortalidad y la hospitalizacion por IC
tras seguimiento durante 1 afio. Los modelos se ajustaron a los
factores de confusion basales segiin el conocimiento causal previo.
Un valor de p < 0,05 se consider6 significativo. Todos los datos se
analizaron utilizando la version 15.0 del paquete estadistico STATA
(StataCorp, LP, Estados Unidos).
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RESULTADOS

En el analisis se incluy6 a un total de 3.462 pacientes (edad, 80,3
+ 7,3 afios; el 47% mujeres). La puntuacion de la escala Surgeons
Thoracic Society (STS) fue una mediana de 3,8% [2,5-5,8] y la del
EuroSCORE 11, 4,0% [2,3-7,2]. Entre ellos, 2.765 pacientes (80%)
manifestaron una mejora de por lo menos 1 grado en la clase
funcional de la NYHA; 611 (18%) comunicaron ausencia de cambio y
86 (2%), un deterioro. Con respecto a la clasificacion en las clases I-1l o
M-IV, 1.798 pacientes (52%) manifestaron una mejora de la clase
funcional de la NYHA que pas6 de II-IV a I-II; 1.616 (47%) se
mantuvieron en el mismo grupo (el 90% en I-1ly el 10% en III-IV) y 48
(1%) manifestaron un deterioro del estado clinico, que paso6 de I-II a
[I-1V (figura 1, tabla 1 del material adicional). En la tabla 1 se resumen
las caracteristicas basales clinicas y ecocardiograficas de la poblacion
del estudio, segin su clase funcional de la NYHA (I-II frente a IlI-1V) al
cabo de 1 mes de seguimiento.

Prevalencia de NYHA III-IV y caracteristicas basales

Al cabo de 1 mes de seguimiento, se clasifico en NYHA III-IV a
208 pacientes (6%). De estos, 160 (77%) mostraron signos de clase
funcional avanzada (NYHA III o IV) antes del TAVI (4 de ellos
requirieron hospitalizacion por IC durante el primer mes tras el
TAVI); 31 (15%) mostraron un deterioro del estado clinico sin
hospitalizacion por IC durante el primer mes y 17 (8%) mostraron
un empeoramiento con hospitalizaciéon por IC durante el primer
mes de seguimiento.

Los pacientes con peor clase funcional tras el TAVI eran
similares en cuanto a distribucion por edad y sexo a aquellos en
NYHA I-II. Sin embargo, los pacientes en NYHA III-IV mostraban
mayor carga de comorbilidad en forma de hipertension (el
93 frente al 85%; p < 0,01), fibrilacién auricular (el 43 frente al
33%; p < 0,01)y EPOC (el 38 frente al 25%; p < 0,01). Los pacientes
presentaban un peor perfil de riesgo segtn la puntuacién de la STS
(4,2% [2,8-6,7] frente a 3,8% [2,5-5,8]; p < 0,01) y del EuroSCORE II
(5,1% [2,6-8,7] frente a 4,0% [2,2-7,1]; p < 0,01).

La fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) era
inferior en los pacientes en NYHA III-1V (el 53,3% + 14,4% frente al

A B
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Figura 1. Cambios en la clase de la New York Heart Association (NYHA) desde el inicio hasta 1 mes de seguimiento. A: cambio de grado (NYHA I-1V). Mejoria, 2.765
pacientes (80%); sin cambios, 611 (18%); empeoramiento, 86 (2%). B: cambio de grupo (NYHA I-II frente a NYHA IlI-IV). Mejoria, 1.798 pacientes (52%); sin cambios,

1.616 (47%); empeoramiento, 48 (1%).
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Tabla 1
Caracteristicas basales
Total I-11 -1V p
N=3.462 N=3.254 N=208
Edad (arios) 80,3 (7.3) 80,3 (7.3) 80,0 (7.3) 0,62
Mujeres 1.617 (47) 1.527 (47) 90 (43) 0,31
Hipertension 2.950 (85) 2.757 (85) 193 (93) <0,01
Diabetes mellitus 1.205 (35) 1.124 (35) 81 (39) 0,23
Indice de masa corporal 27,7 (5,5) 27,7 (5,4) 28,4 (6,6) 0,06
Clase funcional de la NYHA al inicio <0,01
I 110 (3) 108 (3) 2 (1)
1 1.395 (40) 1.349 (41) 46 (22)
111 1.555 (45) 1.440 (44) 115 (55)
v 402 (12) 357 (11) 45 (22)
Enfermedad coronaria 1.428 (41) 1.333 (41) 95 (46) 0,19
ICP previa 1.056 (32) 992 (32) 64 (33) 0,74
CABG previa 427 (13) 402 (13) 25 (13) 0,99
Fibrilacion auricular 1.163 (34) 1.075 (33) 88 (43) <0,01
Marcapasos 393 (11) 361 (11) 32 (15) 0,06
Enfermedad renal crénica 1.880 (54) 1.763 (54) 117 (56) 0,58
EPOC 903 (26) 824 (25) 79 (38) <0,01
Ictus/AIT 335 (10) 310 (10) 25 (13) 0,18
Arteriopatia periférica 710 (21) 645 (21) 65 (32) <0,01
EuroSCORE II 40 [23-7.2] 401[22-7,1] 5,1[2,6-8,7] <0,01
Riesgo de mortalidad predicho por la escala de la STS 3,8 [2,5-5,8] 3,8 [2,5-5,8] 4,2 [2,8-6,7] <0,01
Evaluacion ecocardiogrdfica
FEVI (%) 55,7 + 13,0 559 + 129 533 + 144 <0,01
FEVI <40 517 (15) 471 (15) 46 (23) <0,01
Area de la valvula aértica (cm?) 0,7 [0,6-0,8] 0,7 [0,6-0,8] 0,7 [0,6-0,8] 0,96
Gradiente aértico maximo (mmHg) 76,2 (24,5) 76,7 (24,4) 68,5 (24,1) <0,01
Gradiente aértico medio (mmHg) 46,0 (16,0) 46,7 (15,9) 41,7 (15,6) <0,01
Unidades de calcio o puntuacion de Agatston 2.277 2.316 1.611 <0,01
[1.421-3.321] [1.493-3.341] [1.147-2.620]
Estenosis aértica de bajo flujo y bajo gradiente 1.057 (31) 972 (30) 82 (42) <0,01

AIT: accidente isquémico transitorio; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo; ICP: intervencion coronaria percutanea; NYHA: New York Heart Association; STS: Society of Thoracic Surgeons.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

55,9% + 12,9%; p < 0,01), con una mayor proporcion de pacientes con
FEVI reducida (FEVI < 40%, el 23 frente al 15%; p < 0,01) y gradientes
transadrticos maximo y medio mas bajos (maximo, 68,5 + 24,1 frente
a 76,7 + 24,4 mmHg; p < 0,01; medio, 41,7 & 15,6 frente a 46,7 +
15,9 mmHg; p < 0,01). Por consiguiente, la tasa de EA de gradiente
bajo fue mayor entre los pacientes en NYHA III-IV a los 30 dias de
seguimiento (el 42 frente al 30%; p < 0,01).

Caracteristicas quiriirgicas y primeros resultados

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas relacionadas con la
intervencion quirGrgica, las complicaciones hospitalarias y los
resultados del ecocardiograma posterior a la intervencion.

En el 90% de los pacientes se utilizd la via de acceso
transfemoral, con una mayor tasa de acceso no transfemoral en
los pacientes en clase funcional IlI-IV al cabo de 1 mes (el 19 frente
al 9%; p < 0,01). Los pacientes en NYHA III-IV presentaron con
menor frecuencia predilatacién valvular durante la intervencion
(el 23 frente al 36%; p < 0,01). Los grupos no difirieron en ninguna
otra caracteristica relacionada con la intervencién ni con el tipo y el
tamafio de la valvula implantada. Las tasas de complicaciones
hospitalarias y quirtrgicas de ambos grupos fueron similares.

En el ecocardiograma posterior a la intervencion, el area
efectiva del orificio indexado media fue de 1,0 + 0,3 cm?/m? y el
gradiente aortico medio, 11,1 4+ 6,1 mmHg, sin diferencias entre los
grupos. En los pacientes en clase III-1V al cabo de 1 mes, en cambio, la
FEVI era inferior y la tasa de FEVI < 40% era mayor (el 19 frente al 13%;
p < 0,01), asi como la tasa de insuficiencia mitral grave (el 21 frente al
8%, p<0,01), la presion arterial pulmonar sistdlica (41,2 + 13,7
frente a 37,1+ 12,2 mmHg; p<0,01) y la tasa de hipertension
pulmonar grave (el 15 frente al 8%; p < 0,01) (figura 2, tabla 2).

Predictores de NYHA III-IV al cabo de 1 mes

Los resultados del analisis de regresion logistica univariable se
detallan en la tabla 2 del material adicional. En la figura 3 se
muestran los resultados del analisis multivariable realizado para
determinar los factores asociados con peor clase funcional al mes
del TAVI. En el analisis multivariable, estar en NYHA III-IV antes del
TAVI se relacion6 con un mayor riesgo de presentarla también al
mes de seguimiento (odds ratio [OR] = 1,76; 1C95%, 1,08-2,89;
p = 0,02). Tener antecedente de EPOC (OR = 1,80; IC95%, 1,13-2,83;
p=0,01)y que la ecografia realizada tras la intervenciéon mostrara
insuficiencia mitral grave también se asociaron a una peor clase
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Tabla 2
Caracteristicas quirtrgicas relacionadas, evaluacién ecocardiografica y tratamiento en el momento del alta
Total I-11 -1v P
N=3.462 n=3.254 n=208
Caracteristicas quiriirgicas y complicaciones hospitalarias
Tipo de vdlvula® 0,50
Con bal6n expandible 2.255 (65) 2.115 (65) 140 (67)
Autoexpandible 1.207 (35) 1.139 (35) 68 (33)
Tamario de la vdlvula (mm) 26 [23-29] 26 [23-29] 26 [23-29] 0,52
TAVI en el RQVA 221 (6) 213 (7) 8 (4) 0,12
Acceso primario <0,01
Transfemoral 3.125 (90) 2.956 (91) 169 (81)
No transfemoral vascular 337 (10) 298 (9) 39 (19)
Predilatacion 1.088 (35) 1.047 (36) 41 (23) <0,01
Posdilatacién 515 (15) 485 (15) 30 (14) 0,83
Complicacion vascular mayor 159 (5) 151 (5) 8 (4) 0,58
Hemorragia mayor 105 (3) 100 (3) 5(2) 0,59
Hemorragia potencialmente mortal 44 (1) 39 (1) 5(2) 0,13
Fibrilacion auricular hospitalaria de nueva aparicion 210 (6) 195 (6) 15 (7) 0,48
Bloqueo de la rama izquierda del haz de His de nueva aparicion 496 (21) 472 (20) 24 (24) 0,39
Implante de marcapasos en el hospital 628 (18) 585 (18) 43 (21) 0,31
Ictus hospitalario 71 (2) 68 (2) 3(2) 0,57
Lesion renal aguda hospitalaria 261 (8) 238 (8) 23 (12) <0,01
Duracién del ingreso (dias) 6,0 [4,0-8,0] 6,0 [4,0-8,0] 6,0 [4,0-9,0] 0,06
Evaluacion ecocardiografica tras la intervencion
FEVI (%) 56,5+ 11,9 56,7 + 11,8 53,3 £ 13,2 < 0,01
FEVI <40 420 (13) 383 (13) 37 (19) <0,01
Area efectiva del orificio indexada (cm?/m?) 1,0+03 1,0+03 09 +03 0,16
Gradiente adrtico mdximo (mmHg) 20,6 £9.2 20,7 £9.2 19,1 +£ 8,8 0,04
Gradiente adrtico medio (mmHg) 11,1 £ 6,1 11,1 £ 6,1 10,7 £ 5,1 0,46
Insuficiencia mitral grave 277 (9) 239 (8) 38 (21) <0,01
Insuficiencia mitral con FEVI reducida 63 (2) 50 (2) 13 (7) <0,01
Insuficiencia mitral con FEVI conservada 214 (7) 189 (6) 25 (14) <0,01
Insuficiencia de vdlvula adrtica > leve 197 (6) 182 (6) 15 (8) 0,23
Presion pulmonar sistolica (mmHg) 374 +£ 124 37,1 £12,.2 41,2 £ 13,7 <0,01
Hipertension pulmonar <0,01
Moderada (PAPS 31-55 mmHg) 1.204 (64) 1.116 (63) 88 (67)
Grave (PAPS > 55 mmHg) 157 (8) 138 (8) 19 (15)
Tratamiento en el momento del alta
Acido acetilsalicilico 2.469 (71) 2.344 (72) 125 (61) <0,01
Inhibidores de P2Y;, 1.626 (47) 1.539 (47) 87 (42) 0,17
Anticoagulantes orales 1.217 (44) 1.133 (43) 84 (62) <0,01
IECA/ARA-II 1.140 (50) 1.085 (49) 55 (53) 0,49
Bloqueadores beta 587 (37) 549 (36) 38 (50) 0,02
Diuréticos 971 (57) 912 (57) 59 (72) <0,01

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
PAPS: presi6n arterial pulmonar sistélica; RQVA: reemplazo quirirgico de la valvula adrtica; TAVI: implante percutidneo de la véalvula abrtica.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estindar o mediana [intervalo intercuartilico].

2 Edwards SAPIEN 3/SAPIEN 3 Ultra, 65%; Medtronic Evolut R/Evolut Pro, 26%; otros sistemas, 9%.

funcional de la NYHA al cabo de 1 mes de seguimiento (OR = 2,00;
1C95%, 1,21-3,31; p < 0,01).

Se hizo un subanalisis de los factores asociados con las clases III-
IV de la NYHA a los 30 dias de seguimiento en el que se incluy6 solo
a los pacientes sin EPOC previa. En esta subpoblacion, se asociaron
con NYHA III-IV a los 30 dias la insuficiencia mitral grave tras la
intervencion (OR = 2,24; 1C95%, 1,22-4,10; p < 0,01) y la fibrilacion
auricular de nueva aparicion (OR = 3,08; 1C95%, 1,38-6,87;
p < 0,01), mientras que la clase funcional III-IV basal perdi6 su
asociacion con la NYHA 1II-IV a los 30 dias (tabla 3 del material
adicional).

Implicaciones prondsticas de la clase de la NYHA avanzada

El seguimiento medio de la poblacion fue de 12 [4-24] meses.
Falto el seguimiento tras la primera visita 1 mes después del TAVI
de 188 pacientes (el 5% de la poblacion final). Durante el primer
afio después del TAVI, 178 pacientes (5%) fallecieron y 112 (3%)
tuvieron que volver a ser hospitalizados por un episodio de IC
(tabla 3).

Una clase de la NYHA avanzada al cabo de 1 mes de seguimiento
se relacioné con un mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa (hazard ratio [HR] = 3,68; 1C95%, 2,39-5,70; p < 0,01),
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Figura 2. Comparacién de los parametros ecocardiograficos tras la intervencion entre los pacientes en NYHA I-1I y aquellos en NYHA III-IV al cabo de 1 mes de
seguimiento. A: area efectiva del orificio indexada. B: gradiente transadrtico medio. C: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. D: presion arterial pulmonar
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NYHA lII-IV basal
Fibrilacién auricular
Marcapasos previo
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FEVI 40% basal
Gradiente adértico maximo basal I
Gradiente aértico medio basal
Via de acceso transfemoral
FEVI < 40% tras la intervencion
Gradiente adrtico méximo tras la intervencion
IM grave tras la intervencion
HP moderada (PAPS 31-55 mmHg)
HP grave (PAPS > 55 mmHg)

QOdds ratio (IC95%) p
1,76 (1,08-2,89) 0,02
1,14 (0,74-1,78) 0,55
0,91 (0,74-1,78) 0,78
1,80 (1,13-2,83) 0,01
1,18 (0,53-2,60) 0,69
0,98 (0,97-1,00) 0,07
1,00 (0,97-1,03) 0,99
0,88 (0,47-1,63) 0,68
1,14 (0,49-2,70) 0,75
0,99 (0,97-1,02) 0,63
2,00(1,21-3,31) <0,01
1,22 (0,71-2,10) 0,47
1,69 (0,77-3,72) 0,19

0 1

3 4

Figura 3. Analisis de regresion logistica multivariable que representa la relacion de las distintas covariables con estar en NYHA [II-IV 1 mes después del TAVI. FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HP: hipertension pulmonar; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: insuficiencia mitral; NYHA: New York Heart

Association; PAPS: presion arterial pulmonar sistolica.

mortalidad cardiovascular (HR = 3,22; 1C95%, 1,67-6,23; p < 0,01) y
hospitalizacion relacionada con la IC (HR = 6,00; IC95%, 3,76-9,60;
p <0,01).

Ademas, el empeoramiento de la clase funcional (desde el inicio
hasta 1 mes después del TAVI) se relacion6 con un mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa (HR = 2,87; 1C95%, 1,50-5,53;
p < 0,01), mortalidad cardiovascular (HR = 4,48; 1C95%, 2,02-9,96;
p < 0,01) y hospitalizacion por IC (HR = 6,38; 1C95%, 3,48-11,7;
p < 0,01). En la figura 4 se comparan las curvas de supervivencia
entre los pacientes que se hallan en NYHA I-Il y aquellos en NYHA
III-1V al cabo de 1 mes y entre los pacientes con empeoramiento de
la clase funcional y aquellos que se mantuvieron igual o mejoraron.

DISCUSION

En esta serie multicéntrica de pacientes sometidos a TAVI con
dispositivos de nueva generacion, 208 (6%) se hallaban en NYHA
II-1V al cabo de 1 mes de la intervencion. Los predictores de NYHA
III-1V al cabo de 1 mes de seguimiento fueron: hallarse en NYHA IlI-
IV antes del TAVI, sufrir EPOC y presentar insuficiencia mitral grave
en el ecocardiograma posterior a la intervenciéon. Una clase
funcional III-IV al mes del TAVI se asoci6 con un riesgo de

mortalidad y de hospitalizacion por IC de 3 a 6 veces mayor al cabo
de 1 afio de seguimiento (figura 5).

Comorbilidad e intrascendencia en los pacientes con implante
percutaneo de la valvula aortica

Aunque se ha demostrado de manera sistematica que el TAVI
mejora la clase funcional de la NYHA, se ha observado ausencia de
mejora 1 mes después del TAVI en hasta un 16% de los pacientes’.
Ademas, en un 7% de los pacientes incluidos en un registro
multicéntrico japonés, se constato persistencia de la clase III-IV de
la NYHA al cabo de 1 afio de seguimiento u hospitalizacién por IC
en el primer afio tras el TAVI®. En la poblacién del presente estudio,
el 20% de los pacientes no mostraron mejoria en la clase funcional
de la NYHA y se clasifico al 6% en las clases IIl o IV al mes de la
intervencion.

Aunque se ha demostrado que el TAVI es un tratamiento
rentable en poblaciones con riesgo intermedio y alto®, estos datos
generan preocupacion sobre la intilidad del TAVI en algunos
pacientes, en especial aquellos con una mayor carga de morbili-
dad®. De hecho, en estudios previos se ha observado que hasta un
tercio de los pacientes tienen mala calidad de vida o fallecen en el

Tabla 3
Comparacion entre la ocurrencia del episodio y el riesgo del episodio al cabo de 1 afio segin la clase funcional de la NYHA al cabo de 1 mes
Total CF I-1I CF 1II-IV HR P
(N=3.462) (n=3.254) (n=208) (IC95%)
Mortalidad por cualquier causa® 178 (5) 146 (4) 32 (15) 3,68 <0,01
(2,39-5,70)
Muerte cardiovascular® 87 (3) 73 (2) 14 (7) 3,22 <0,01
(1,67-6,23)
Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca” 112 (3) 85 (3) 27 (13) 6,00 <0,01
(3,76-9,60)

CF: clase funcional; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del

95%; NYHA: New York Heart Association.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%).

2 Modelo de riesgos proporcionales de Cox para la mortalidad: sexo, edad, fibrilacion auricular, FEVI reducida en el momento del alta, enfermedad coronaria, EPOC e

insuficiencia mitral grave tras la intervencién en el momento del alta.

> Modelo de riesgos proporcionales de Cox para la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca: edad, sexo, fibrilacion auricular, FEVI reducida en el momento del alta,

insuficiencia mitral grave en el momento del alta.
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Frecuencia y resultados del deterioro de la capacidad funcional tras el TAVI

3.462 pacientes con EA sintomatica grave sometidos a TAVI

Frecuencia y predictores del deterioro de la capacidad funcional

Alinicio | [ Awssodas | [ Alndo | [ Alos3odias

208 pacientes con
deterioro funcional a los
30 dias
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111 (45%)
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Hospitalizacién por insuficiencia
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HR = 6,00; IC95%; 3,76-9,60; p < 0,001

Mediana de seguimiento, 12 meses [IQR, 4-24]

Figura 5. Ilustracion central. Prevalencia, predictores y significacion prondstica de la capacidad funcional alterada poco después del TAVI. IC95%: intervalo de
confianza del 95%; EA: estenosis adrtica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HR: hazard ratio; IQR: intervalo intercuartilico; IM: insuficiencia mitral;
NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio; TAVI: implante percutaneo de la valvula adrtica.

primer afio tras el TAVI. Ademas, el deterioro funcional o la
ausencia de mejoria es habitual en los pacientes fragiles sometidos
a TAVI'®,

La EPOC fue un predictor independiente de clase III-IV de la
NYHA al cabo de 1 mes del TAVI. Los pacientes con EPOC
constituyen una poblacion en alto riesgo, con un mayor riesgo de
complicaciones respiratorias tras una cirugia cardiaca'l. Los
pacientes con EPOC sometidos a TAVI tienen menos complicacio-
nes respiratorias y una menor mortalidad hospitalaria que aquellos
que se someten a recambio quirtirgico de valvula aértica'!. Sin
embargo, la EPOC se relaciona con mayor mortalidad al cabo de
1 afio y es mas frecuente en pacientes sin mejora de la clase de la
NYHA durante el primer mes tras el TAVI®”'2, La evaluacién de la
disnea en pacientes con EPOC y EA grave es compleja. Ademas, la

gravedad de la enfermedad pulmonar puede dificultar la mejora de
la disnea en los pacientes con EPOC. Por consiguiente, en estos
pacientes son deseables una evaluacion correcta de la enfermedad
pulmonar y su tratamiento 6ptimo para mejorar los resultados
percibidos. Independientemente, a los pacientes con EPOC se les
deberia informar de la posibilidad de que tras la intervencion no se
produzca mejoria de los sintomas de disnea o que esta sea leve.
Deberia proporcionarse una explicaciéon detallada de la relacion
riesgo-beneficio de la intervencion y centrar la atencién en la
mejora potencial de la supervivencia como resultado de ella,
incluso en ausencia de un alivio sintomatico significativo.
Curiosamente, cuando se analiz6 a los pacientes sin EPOC, la
clase funcional de la NYHA al inicio no mostré relacién significativa
alguna con estar en NYHA III-1V a los 30 dias de seguimiento. Esta
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observacion destaca el impacto de la enfermedad pulmonar en los
sintomas de los pacientes con valvulopatia y la necesidad de
abordar de manera sistematica las comorbilidades para mejorar los
resultados del TAVL

Intervencion precoz en la estenosis aortica

Los pacientes con clase funcional III-IV al cabo de 1 mes del TAVI
ya mostraban varios signos de una enfermedad cardiaca mas
avanzada antes de la intervencion, con mayores tasas de NYHA III-
1V, fibrilacion auricular y FEVI reducida. Ademas, estos pacientes
presentaban con mayor frecuencia EA grave de bajo flujo y bajo
gradiente.

Los pacientes en NYHA III-IV sometidos a TAVI tienen peor
evolucion clinica, con un mayor riesgo de fallecer y ser
hospitalizados por IC durante el primer afio de seguimiento!>!4,
Ademas, la hipertension pulmonar irreversible se relaciona con
peores resultados!®.

El inicio de sintomas relacionados con la EA se acompaia a
menudo de otra lesién cardiaca'® que reduce la eficacia del
implante de valvula aédrtica en el alivio de los sintomas y la mejora
de la supervivencia'>’.

En el ensayo AVATAR, la cirugia precoz en los pacientes con EA
asintomaticos redujo el evento combinado de mortalidad por
cualquier causa, infarto agudo de miocardio, ictus u hospitalizacion
no planificada por IC'®. Todos estos indicios favorecerian una
intervencion precoz en los pacientes con EA grave antes de que
aparezca la lesion cardiaca irreversible, lo que impediria el alivio
sintomatico y la supervivencia de los pacientes. No obstante, esta
estrategia proactiva mejorada llevaria inevitablemente a compli-
caciones en los pacientes asintomaticos y a un aumento sustancial
del gasto sanitario. Asi pues, es importante identificar los
marcadores precoces de lesién cardiaca para mejorar la seleccion
de los pacientes asintomaticos que se beneficiarian de una
intervencion inmediata. Ademas, el ensayo en curso EARLY-TAVR
(NCT03042104) que evalta la eficacia del TAVI (frente al
tratamiento farmacolégico) en la reduccién del evento combinado
de mortalidad por cualquier causa, ictus y hospitalizacion
cardiovascular no planificada en los pacientes con EA asintoma-
ticos proporcionara una respuesta definitiva sobre el momento de
la intervencion. Mientras, una vez diagnosticada la EA grave, los
pacientes deberian ser objeto de un seguimiento riguroso y
someterse a una intervencion inmediata cuando aparezcan los
sintomas, lo que evitaria una intervencion tardia en fases mas
avanzadas de la enfermedad.

Enfermedades mitral y aortica combinadas

La IM inicial de moderada a grave estd presente en aproxima-
damente una quinta parte de los pacientes a los que se practica un
TAVI y se relaciona con un aumento de la mortalidad. El TAVI
reduce la gravedad de la IM en hasta un 60% de los pacientes. No
obstante, la IM residual tras el TAVI se relaciona con aumento de la
mortalidad al cabo de 1 afio'®.

Los datos del registro TRAMI mostraron que casi el 9% de los
pacientes sometidos a reparacion percutanea de la valvula mitral
borde con borde (TEER) ya tenian un implante de valvula aortica,
bien quirargico o TAVL En particular, los pacientes a quienes se
habia reemplazado previamente la valvula adrtica eran mayores y
presentaban una mayor tasa de EPOC, y el 87% de ellos se hallaban
en NYHA III-IV en el momento de someterse a la TEER. La
supervivencia estimada a 1 aflo de los pacientes sometidos a una
TEER tras el TAVI fue inferior al 50%2°. Este estudio no informé del
tiempo transcurrido entre el TAVI y la TEER, por lo que no pueden
excluirse las intervenciones tardias. De todos los pacientes

registrados (para TAVI, TEER o implante percutaneo de valvula
mitral) en la United States Readmission Database (base de datos de
readmisiones de Estados Unidos) entre 2014 y 2018, 110 pacientes
fueron objeto de TAVI y TEER simultaneamente. La realizacion
simultanea de TAVI y TEER se relacion6 con peores resultados
comparada con solo TAV], lo que refleja el riesgo potencial de una
intervencion simultanea en la poblacion anciana con gran carga de
comorbilidad?!. En un estudio multicéntrico de pacientes someti-
dos a TAVI con IM de moderada a grave tras la intervencién y
persistencia en NYHA III-IV en el 90% de ellos, la realizacion de la
TEER una media de 164 dias después del TAVI se relacion6 con una
mejoria significativa de la IM y la clase funcional de la NYHA.
Ademads, se observd una tendencia hacia una mejora de la
supervivencia®?. Los datos del presente estudio respaldan la idea
del alto riesgo asociado con la IM residual que contribuye a la
persistencia de una mala clase funcional al mes del TAVI. Ala luz de
los resultados de este estudio, parece que el mayor riesgo de
mortalidad relacionado con la IM residual significativa tendria
impacto desde los primeros meses posteriores a la intervencion, lo
que resalta la mayor relevancia clinica de un seguimiento riguroso,
la optimizacién del tratamiento farmacologico y la intervencion
mitral precoz en tales casos. El ensayo aleatorizado en curso MITAVI
(tratamiento de la insuficiencia mitral concomitante mediante clip
mitral en pacientes con implante percutaneo de valvula aodrtica
satisfactorio) (NCT04009434), que evala si los pacientes sometidos
a TAVI con IM de moderada a grave pueden beneficiarse de un
tratamiento adicional de colocacion de clip mitral, proporcionara
conocimientos importantes relacionados con el momento en que se
debe proceder al TEER mitral tras el TAVI.

Evaluacion temprana de los pacientes tras el implante
percutaneo de valvula adrtica

Ya se ha explicado el impacto pronéstico adverso de hallarse en
clase avanzada de la NYHA antes de someterse a un TAVI o 1 afio
después de este®!213,

En la poblacién del estudio, las clases III-IV de la NYHA o la
hospitalizacion por IC 1 mes después del TAVI se relacionaron con
una mortalidad aproximadamente 3 veces mayor y un riesgo hasta
6 veces mayor de ser hospitalizado por IC durante el afio posterior
al TAVI. Ademas, la mayor parte de los episodios tuvieron lugar
durante los primeros 6 meses de seguimiento. Esto significa que
retrasar las intervenciones en estos pacientes puede influir de
manera significativa en su pronostico.

En el momento del alta hospitalaria se identificaron varios
factores que predecian una clase avanzada de la NYHA al cabo de
1 mes de seguimiento. Ademas de una intervencién inmediata de
los pacientes que requieren un TAVI, se aconseja realizar una
evaluacion mas temprana de los pacientes tras el TAVI para
identificar a aquellos con sintomas de mejoria subdptima y
detectar las posibles causas de este resultado. Deberia optimizarse
el tratamiento para mejorar los sintomas relacionados con la
comorbilidad y el pronéstico (pauta diurética, tratamiento de lIa IC,
tratamiento de la EPOC). En tales casos, también deberia
recomendarse encarecidamente la implicacién de los especialistas
en IC. Ademas, en los pacientes con enfermedad multivalvular, una
intervencion planificada por etapas podria ayudar a mejorar el
alivio de los sintomas y el prondstico. Se requieren mas estudios
para tratar este tema.

Limitaciones del estudio

Este estudio tiene varias limitaciones. Es un andlisis retrospec-
tivo no preespecificado de datos obtenidos de manera prospectiva,
por lo que es posible que exista informacion relevante para el
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estudio que no se haya recopilado de manera sistematica. Falto la
informacion sobre la clase de la NYHA a los 30 dias del 18% de los
pacientes cribados para su inclusion en el estudio, y ello se debi6 en
parte a la pérdida de visitas de seguimiento durante la pandemia
por coronavirus que tuvo lugar entre 2020 y 2021. La clasificacion
funcional de la NYHA es semicuantitativa, y su evaluacion
subjetiva podria estar sujeta a la variabilidad entre observadores
e influida por la comorbilidad y la fragilidad de los pacientes. La
clase de la NYHA se gradub segin criterios de los investigadores
con base en la entrevista clinica, pero no en cuestionarios
estandarizados. Dada su naturaleza observacional, no puede
excluirse la presencia de factores de confusién ilimitados que
pueden influir en las conclusiones del estudio. No se dispuso de
informacion detallada sobre algunos signos ecocardiograficos de
lesion cardiaca. Ademas, solo se dispuso de informacion sobre la
integridad de la revascularizacién coronaria antes del TAVI de
menos de un tercio de los pacientes. Por Gltimo, no se dispuso de
informacion especifica sobre la gravedad de la EPOC y la necesidad
de oxigenoterapia domiciliaria.

CONCLUSIONES

El 6% de los pacientes se hallaban en NYHA III-IV 1 mes después
del TAVI transarterial y eso se relacioné con peor capacidad
funcional basal y presencia de enfermedad pulmonar e IM residual
significativa tras la intervencion. La clase funcional III-IV al mes del
TAVI se asoci6 con mayores riesgos de mortalidad y hospitalizacion
por IC. Estos resultados indicarian la conveniencia de estrategias
intervencionistas inmediatas para los pacientes con EA para evitar
sintomas avanzados, junto con un seguimiento riguroso y una
estrategia clinica y quir@rgica muy proactiva en aquellos con IM
residual. Se requieren urgentemente mas estudios sobre la
optimizacion del tratamiento de los pacientes con estado funcional
mejorable enseguida después del TAVL

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- EI TAVI se ha convertido en el tratamiento de referencia
para los pacientes con EA grave sintomatica.

- No obstante, una proporcion de pacientes nada despre-
ciable tiene una mala calidad de vida o fallece durante el
primer afio después del TAVI.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Los pacientes en NYHA III-IV 1 mes después del TAVI
presentaron una mayor carga de comorbilidad, con la
EPOC como predictor independiente del deterioro
funcional.

Hallarse en NYHA III-IV y presentar IM grave tras la
intervencion también predijeron NYHA III-1V al cabo de
1 mes. La clase funcional III-IV de la NYHA al cabo de
1 mes se relaciond con mayores riesgos de mortalidad y
hospitalizacion por IC durante el primer afio tras el TAVI.
Este estudio resalta la importancia de una evaluacion
apropiada de los pacientes con TAVI no solo antes de la
intervencion, sino también poco después del alta. Se
deberia evaluar el momento de la intervencion y la via de
acceso oOptima en la enfermedad multivalvular en
estudios especializados.
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