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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) es una alternativa eficaz y
segura al tratamiento quirrgico de pacientes con estenosis aortica (EA) grave inoperables o con alto
riesgo quirargico. El objetivo primario de este estudio es evaluar la supervivencia a muy largo plazo de
pacientes con EA grave tratados mediante TAVI.

Meétodos: Estudio observacional, multicéntrico y prospectivo con seguimiento de todos los pacientes
consecutivos con EA grave sintomatica a los que se tratd mediante TAVI en 3 hospitales espaiioles de alto
volumen.

Resultados: Se incluyé a 108 pacientes a los que se implantd una protesis autoexpandible CoreValve.
La media de edad en el momento del implante era 78,6 + 6,7 afios, 49 pacientes (45,4%) eran varones y la
media de EuroSCORE logistico, 16% + 13,9%. La mediana de seguimiento fue de 6,1 afios (2.232 dias). Las
supervivencias al final de los afios 1 a 6 fueron del 84,3% (el 92,6% tras el periodo de hospitalizacién), el 77,8,
el72,2,el66,7,el 58,3 y el 52,8%. Al final del seguimiento habian fallecido 71 pacientes (65,7%), 18 (25,3%) por
causa cardiaca. De los supervivientes, el 82,5% se encontraba en clases I-Il de la New York Heart Association.
Seis pacientes (5,5%) presentaron disfuncién protésica.

Conclusiones: La supervivencia a largo plazo de los pacientes con EA tras una TAVI es aceptable. Las
principales causas de mortalidad son la cardiovascular durante el primer afio y no cardiacas los afios
posteriores. La funcionalidad de la valvula se mantiene a lo largo del tiempo.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Long-term Follow-up of Patients With Severe Aortic Stenosis Treated With a Self-
expanding Prosthesis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a safe and effective
alternative to surgical treatment in patients with severe aortic stenosis (AS) and those who are
inoperable or at high surgical risk. The primary objective of this study was to evaluate the long-term
survival of consecutive patients with severe AS treated with TAVI.

Methods: Observational, multicenter, prospective, follow-up study of consecutive patients with severe
symptomatic AS treated by TAVI in 3 high-volume hospitals in Spain.

Results: We recruited 108 patients, treated with a self-expanding CoreValve prosthesis. The mean age at
implantation was 78.6 + 6.7 years, 49 (45.4%) were male and the mean logistic EuroSCORE was 16% =+
13.9%. The median follow-up was 6.1 years (2232 days). Survival rates at the end of years 1, 2, 3, 4, 5, and
6 were 84.3% (92.6% after hospitalization), 77.8%, 72.2%, 66.7%, 58.3%, and 52.8%. During follow-up,
71 patients (65.7%) died, 18 (25.3%) due to cardiac causes. Most (82.5%) survivors were in New York Heart
Association class I or II. Six patients (5.5%) developed prosthetic valve dysfunction.

Conclusions: Long-term survival in AS patients after TAVI is acceptable. The main causes of death are cardi-
ovascular in the first year and noncardiac causes in subsequent years. Valve function is maintained over time.
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Abreviaturas

EA: estenosis aortica
TAVI: implante percutaneo de valvula aértica

INTRODUCCION

En los altimos afios, el implante percutaneo de valvula aoértica
(TAVI) se ha consolidado como una alternativa eficaz y segura al
tratamiento quirGrgico para pacientes con estenosis aortica (EA)
grave inoperables o con alto riesgo quirtirgico'. Las actuales
indicaciones de TAVI se cifien a los pacientes con EA grave
sintomatica a los que, tras ser evaluados por el equipo multidisci-
plinario, se considera inoperables (indicacion I, nivel de evidencia
B) o que, siendo operables, tienen alto riesgo quirargico (indicacion
I1a, nivel de evidencia B)°.

Varios estudios muestran que el procedimiento de TAVI obtiene
buenos resultados a corto y medio plazo®~’; sin embargo, hay muy
pocos datos a largo plazo sobre los resultados clinicos y la
durabilidad las valvulas percutaneas®. Recientemente se han
publicado las primeras series con los resultados a largo plazo del
empleo de la valvula Edwards-SAPIEN®~'2, En cuanto al seguimiento
a largo plazo de la protesis autoexpandible CoreValve, la laguna en
la evidencia disponible es atin mas importante, dado que hay pocos
trabajos y aportan un seguimiento de entre 3 y 5 afios'>~'6.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la mortalidad, los
resultados clinicos y la durabilidad a largo plazo de la protesis
autoexpandible CoreValve en 3 centros espafioles cuyos resultados
iniciales son la experiencia inicial con este tratamiento en
Espafa'’.

METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Estudio observacional, multicéntrico y prospectivo, con segui-
miento completo de todos los pacientes consecutivos con EA grave
sintomatica tratados mediante TAVI (valvula CoreValve) en
3 centros hospitalarios espafioles de alto volumen entre el 20 de
diciembre de 2007 y el 26 de mayo de 2009. Este trabajo recoge el
seguimiento a largo plazo de la cohorte previamente publicada por
Avanzas et al.'” en 2010.

Objetivos

El objetivo primario de este estudio fue evaluar la supervivencia
libre de muerte por cualquier causa a muy largo plazo (> 6 afios).
Los objetivos secundarios fueron el analisis de las causas de
mortalidad (cardiaca y no cardiaca), la evolucion clinica (clase
funcional de la New York Heart Association [NYHA]) y la funcién
protésica (gradientes maximo y medio, area valvular efectiva y
funcién ventricular izquierda) durante el seguimiento.

Variables de estudio

Las variables estudiadas se incluyeron en una base de datos
especialmente dedicada. Todas las relacionadas con el seguimiento
se documentaron tomando como referencia los criterios del Valve
Academic Research Consortium 2 (VARC-2)'8:

e Mortalidad: mortalidad por cualquier causa durante el segui-
miento.

e Mortalidad cardiovascular: aquella que cumple alguno de los
siguientes criterios: cualquier muerte debida a causa cardiaca,
muerte inesperada o de causa desconocida, muerte en relacion
con una complicacién o por tratamiento de una complicacion del
procedimiento y muerte debida a causa vascular no coronaria.

o Disfuncion protésica: gradiente protésico medio > 20 mmHg;
area valvular efectiva < 0,9-1,1 cm?; insuficiencia aértica
moderada o grave.

Seguimiento

El seguimiento anual se realiz6 de forma protocolizada a través
de una consulta especializada o por teléfono con todos los
pacientes o familiares hasta completar el periodo de estudio o
hasta su fallecimiento. El seguimiento finaliz6 el 1 de junio de
2016, lo que para los pacientes vivos a esa fecha representa un
seguimiento maximo de 8,5 y minimo de 7,02 afios. No se produjo
ninguna pérdida durante el seguimiento clinico de los pacientes.

Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio estadistico descriptivo basico. Se comprobd
la normalidad de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Los datos se expresan como media + desviacion estandar
y/o diagrama de cajas en el caso de variables continuas, y como
nimero y porcentaje en caso de variables categoricas. El estudio de
supervivencia se realiz6 mediante andlisis de Kaplan-Meier. Se emple6
el programa estadistico SPSS version 22 (SPSS Inc.; Chicago, Illinois,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluy6 a un total de 108 pacientes. Las caracteristicas
basales de la poblacion se publicaron previamente!”. La media de
edad en el momento del implante era 78,6 + 6,7 (intervalo, 50-92)
afos; 49 pacientes (45,4%) eran varones y la media de EuroSCORE
logistico fue 16% + 13,9% (2,3%-86,9%). La tasa de éxito del
procedimiento fue del 98,1%. La mediana de seguimiento de todos
los pacientes fue de 6,1 afios (2.232 dias). Para los pacientes vivos al
final del seguimiento, la mediana de seguimiento fue 7,48 afios (2.731
dias) con seguimiento maximo y minimo de 8,5 y 7,02 afios (3.086 y
2.563 dias).

Objetivo primario del estudio: supervivencia a largo plazo

Las supervivencias al final de los afios 1 a 6 fueron del 84,3% (el
92,6% tras el periodo de hospitalizacion), el 77,8, el 72,2, el 66,7,
el 58,3 y el 52,8%. La estimacion de la supervivencia segln el
método de Kaplan-Meier respecto a la mortalidad por todas las
causas y por causa cardiaca fue de 0,32 y 0,79 respectivamente
(figura 1 y figura 2). La estimacion de la mediana de tiempo de
supervivencia segin este mismo método fue de 2.207 dias
(intervalo de confianza del 95%, 1.856-2.557).

Objetivos secundarios
Seguimiento evolutivo de mortalidad y causas

La evolucién de la mortalidad durante el seguimiento y sus
causas se detallan en la tabla 1. Durante todo el periodo de
seguimiento fallecieron 71 pacientes (65,7%), 18 de ellos (25,3%)
por causa cardiaca, 5 (7%) durante la hospitalizacion y 13 (18,3%)
durante el seguimiento posterior. De los 3 fallecimientos por
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Tabla 1
Evolucion y causas de mortalidad durante el seguimiento
Hospitalizacion  Primer afio Segundo afio Tercer afio Cuarto afio Quinto afio Sexto afio Séptimo afio Octavo afio
(excepto
hospitalizacion)
Total, n (% anual) 8 (74) 9(8,3) 7(7,7) 6(7,1) 6(7,7) 9(12,5) 6 (9,5) 15 (26,3) 5(11,9)
No cardiaca, n 3 7 4 6 6 6 3 13 5
Causas Insuficiencia Insuficiencia Sepsis (osteomielitis) Sepsis respiratoria Cancer de mama (2) Sepsis respiratoria (2) Fallo Fallo multiorganico (6) Fallo
respiratoria (2) respiratoria (3) SMD Sepsis (pielonefritis) Cancer gastrico Sepsis tras cirugia multiorganico (2) Sepsis abdominal (2) multiorganico (4)
Sepsis vascular  PBE Fallo multiorganico Sepsis tras cirugia Fallo multiorganico  de cadera Cancer gastrico Sepsis respiratoria (2) Sepsis
Pancreatitis Insuficiencia renal de cadera Insuficiencia Fallo multiorganico Insuficiencia renal respiratoria
Cancer Fallo multiorganico respiratoria Insuficiencia respiratoria Cancer gastrico
Ictus Insuficiencia renal (2) Sepsis respiratoria HSA Cancer pulmén
Cardiaca, n 5 2 3 0 0 3 3 2 0
Causas Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia cardiaca (2) Insuficiencia Insuficiencia cardiaca (2)

cardiaca (3)
Perforacion
ventricular (2)

cardiaca
Muerte sibita

cardiaca (2)
Muerte sibita

1AM

cardiaca (2)
Muerte sibita

HSA: hemorragia subaracnoidea; [AM:

infarto agudo de miocardio; PBE: peritonitis bacteriana espontanea; SMD: sindrome mielodisplasico.
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Figura 3. Evolucion de la clase funcional de la New York Heart Association durante el seguimiento. NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.

Funcidn protésica

La evolucion de los datos ecocardiograficos en el seguimiento,
los gradientes maximo y medio, el area valvular efectiva y la
funcién ventricular izquierda se muestran en la tabla 2 y la
comparacion grafica evolutiva segtn los afios de seguimiento, en la
figura 4. Las tasas de insuficiencia aértica por ecocardiograma
superior a grado Il en los afios 1 a 6 de seguimiento fueron del 2,2,
el 2,5, el 2,6, el 2,7, el 3,2 y el 7,0% (figura 5). Al finalizar el
seguimiento y segin los criterios VARC-2, 6 pacientes (el 5,5% del
total) tenian disfuncién protésica. No hubo ningin caso de
disfuncién protésica grave que precisara reintervencion. En el
primer aflo de seguimiento, 3 pacientes presentaron estenosis
protésica moderada con gradientes medios de 22, 22 y 27 mmHg
respectivamente. De esos 3 pacientes, en el segundo afio falleci6
1 por causa séptica y los otros 2 estaban vivos al final del

seguimiento, sin incrementos de los gradientes. En el segundo, el
tercer y el cuarto aflo, otros 3 pacientes presentaron gradientes
medios de 24, 22 y 23 mmHg, con oscilaciones < 2 mmHg hasta el
final del seguimiento.

DISCUSION

Los resultados de nuestra serie de pacientes a los que se
implanté una valvula adrtica percutanea autoexpandible, con un
seguimiento a muy largo plazo (mediana de 2.232 dias/6,1 aiios),
muestran que la mortalidad al final del sexto afio de seguimiento es
alta (47,2%), sobre todo a expensas de las causas no cardiacas, y que
la durabilidad de la valvula es buena (disfuncion protésica del 5,5%
sin necesidad de reintervencion). Nuestros datos provienen de la
cohorte multicéntrica con el seguimiento mas largo y protocoli-

Tabla 2

Evolucién de los parametros ecocardiograficos durante el seguimiento
Seguimiento (afios) 1 2 3 4 5 6
Gradiente maximo (mmHg) 18,6 £ 84 19,9 + 8,7 20,6 + 8,7 21,1 £ 103 243 £ 17 21,1 + 84
Gradiente medio (mmHg) 9,7 £4,7 10,5 +£5/4 11,1 £ 5,6 112 £57 139+ 13 11,9 £ 55
Area valvular aértica (cm?) 16 +04 1,5+03 1,43 +£0,3 1,4 + 0,32 14+04 1,33 £ 0,24
FEVI (%) 63 £ 9,6 619 + 838 60,6 + 9,7 61,4 £ 91 61,5+ 89 58,8 + 10,5
Pacientes, n (%)’ 80 (88) 73 (87) 62 (79) 58 (81) 49 (78) 43 (77)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

" Namero de pacientes a los que se realizd ecocardiograma cada afio y el porcentaje respecto al total de pacientes vivos en cada periodo.



P. Avanzas et al./Rev Esp Cardiol. 2017;70(4):247-253 251

45+ 45
> —
I z
€ 30 € 30
E £
5 =
£ S
x [0}
® g
E )
2 1=
< 3
= 15 S 15
g e
1G] O
04 04
T T T T T T T T T T T T
Primer Segundo  Tercer Cuarto Quinto Sexto Primer Segundo  Tercer Cuarto Quinto Sexto
afo ano afo afo afo afo afo ano afo afo afo afo
2,5 90
—~ 804
2,0+ X -
«— - <
£ ?
X @ 70
8 3
£ 1.5+ i
® 5
o = 60
5 3
3 =
5"
@ c 50+
o e
<L -4 g 4
0,5 2 40
0 0
Prirlner Segtlmdo Tellcer Cularto Quilnto Selxlo Prirlner Segllmdo Tenlcer Cularto Quilnto Selxto
afio afno afo afio afio afio afio afno afio afio afio afio

Figura 4. Evolucion de los datos ecocardiograficos en el seguimiento. A: evolucion del gradiente maximo. B: evolucion del gradiente medio. C: evolucion del area

valvular efectiva. D: evolucién de la funcion ventricular izquierda.

zado que se haya estudiado hasta la fecha en nuestro pais, ya que
incluye a los primeros pacientes tratados mediante este procedi-
miento con la valvula autoexpandible'’. Se detallan de manera
exhaustiva los parametros clinicos y ecocardiograficos y las causas
de muerte cada afio.

La informacién actualmente disponible sobre el seguimiento a
largo plazo de TAVI es muy escasa. Las series publicadas
actualmente se pueden analizar segin el tipo de valvula empleada,
Edwards-SAPIEN y CoreValve, dado que estas son las valvulas
inicialmente implantadas y, por lo tanto, acumulan los segui-
mientos mas largos. Respecto a la valvula Edwards-SAPIEN,
destaca la serie de Toggweiler et al.° con 88 pacientes, en la que
se indic6 una supervivencia a 5 afios del 35% con tasas anuales de
mortalidad del 17, el 26, el 47, el 58 y el 65%. Unbenhaun et al.'!
indicaban una mortalidad total del 61,4% a los 5 aiios, con unas
tasas anuales del 18,4, el 33,1, el 42,8, el 51,8 y el 61,4%, con una
supervivencia final del 39,6%. Recientemente se ha publicado la
mortalidad del brazo B del estudio PARTNER'?, con unas tasas
anuales de mortalidad del 30,7, el 43, el 53,9, el 64,1 y el 71,8%. En
el estudio de Escarcega et al.'®, la supervivencia del grupo
transfemoral fue < 50% a los 5 afios. En nuestro entorno,
recientemente se ha publicado la experiencia referente al

seguimiento en un (nico centro en nuestro pais'?, cuyas tasas
de mortalidad anuales fueron del 20,3, el 29,1, el 41,1, el 50,5 y el
68%, con una supervivencia final del 32%.

Respecto a la experiencia en series de TAVI con la valvula
autoexpandible CoreValve, recientemente Barbanti et al.'® han
publicado el seguimiento a 5 afios de una cohorte de 353 pacientes,
con unas tasas de mortalidad anuales del 21, el 29, el 38, el 48 y el
55%, y unas tasas de mortalidad cardiovascular del 10, el 14, el 19,
el 23 y el 28%. En el trabajo de Gulino et al.'®, 1a supervivencia anual
de una cohorte de 125 pacientes fue del 83,2, el 76,8, el 73,6 y el
66,3%. De la serie de Codner et al.?°, se publican datos referentes a
una serie mixta con 360 pacientes, de los que se trat6 con
CoreValve al 71%y con SAPIEN al 26%, con mortalidades a3 y 5 afios
del 71,6 y el 56,4% respectivamente.

De todo lo expuesto, se puede asumir que la mortalidad total a
los 5 afios oscila entre el 71,8% del PARTNER B!y el 55% de la serie
de Barbanti et al.'®. Nuestros datos concuerdan con esos estudios,
especialmente con la serie de Barbanti et al.'®, y destaca que la
mayor tasa de mortalidad se da en el primer afio de seguimiento, lo
que fundamentalmente se explica por la mayor tasa de mortalidad
en el primer mes por complicaciones derivadas del procedimiento.
Tras el alta hospitalaria, la principal causa de mortalidad es la no
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Primer afio Segundo afio Tercer afio Cuarto afio Quinto afio Sexto afio
Seguimiento
[l Grado0-1 [ ]Gradoll [ |Grado il [ Grado IV
Primer afio | Segundo afio| Tercer afio | Cuarto afio | Quinto afio Sexto afio
Grado 0-1 (%) 714 67,8 64,1 63,9 63,4 65,1
Grado Il (%) 26,4 29,7 33,3 33,4 33,4 27,9
Grado Ill (%) 2,2 25 2,6 2,7 3.2 7
Grado IV (%) 0 0 0 0 0

Figura 5. Evolucion del grado de insuficiencia aértica durante el seguimiento.

cardiaca, debido a la elevada tasa de comorbilidades en estos
pacientes. Las enfermedades infecciosas como complicaciéon de
afecciones previas principalmente y la insuficiencia respiratoria
son causas de mortalidad muy prevalentes, seguidas por
el desarrollo de otras enfermedades en clara relacién con el
envejecimiento, como la insuficiencia cardiaca, el fallo multiorga-
nico, la insuficiencia renal y el cancer.

Un dato muy importante de nuestra muestra es la demostrada
durabilidad de la valvula, que se refleja en la tasa de disfuncion
protésica hallada en nuestro estudio (5,5%). La comparacion de este
dato con los de otras series resulta dificil, en primer lugar, por la
escasez de informacion referente a seguimientos tan largos con la
misma valvula y, por otro, debido a la heterogeneidad de la
definicion empleada para el diagnodstico de disfuncién protésica.
Por ejemplo, las series publicadas con la valvula Edwards-SAPIEN
eval@ian la aparicién de insuficiencia adrtica moderada o grave en el
3,8% de los casos a los 5 afios?’. La tasa de disfuncién protésica
publicada por Barbanti et al.', que consideran la suma de
degeneracion grave e incremento de gradiente medio por encima
de 20 mmHg a los 5 afios, fue del 4,2%, cifra que comparable con las
nuestras, asi como la tasa del 4,5% indicada recientemente por Del
Trigo et al®!. La serie de Salinas et al.'? indica cifras de disfuncién
protésica incluso superiores (15,3%). En nuestra serie no hubo
ningn caso de disfuncidon protésica que requiriera recambio
valvular, al igual que en los trabajos de D’Onofrio et al.?? (a 3 afios)
y Salinas et al.’? e inferior a las indicadas por Unbehaun et al.'’
(3%), Toggweiler et al.” (1,1%), Kapadia et al.'® (1,1%), Rodés-Cabau
et al.® a 4 aflos (0,6%) y Barbanti et al.'® (0,6%). En este sentido, si
bien son necesarios mas trabajos que ayuden a profundizar en este
aspecto, la durabilidad de la protesis demostrada en nuestro
trabajo concuerda con la mayor serie publicada hasta la fecha con
esta misma valvula.

Limitaciones

La influencia en la mortalidad de la regurgitacién tras el
implante estd demostrada®®, y su cuantificacién continda repre-
sentando un reto en pacientes tratados con TAVI. La cuantificacion
de los parametros ecocardiograficos se realiz6 en cada uno de los
centros, por lo que podria haber cierta falta de homogeneidad en
los resultados. Estos aspectos metodologicos se deberian consi-
derar en futuros estudios, especialmente en lo que refiere a la
cuantificacion de la insuficiencia aértica residual. El nimero de
pacientes no es muy amplio, lo que puede sesgar parcialmente los
resultados e impide tener la potencia suficiente para analizar
variables predictoras del objetivo primario. Los resultados hacen
referencia a la valvula autoexpandible CoreValve de primera
generacion, por lo que estos resultados no son aplicables a la
poblacion tratada actualmente. La ausencia de reintervenciones
por disfunciéon protésica, discordante con otras series, podria
deberse también al escaso tamafio muestral, por lo que esta
complicacion podria estar subestimada.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados de nuestra serie, y con las
limitaciones expuestas, se puede concluir que la supervivencia a
largo plazo con el implante de TAVI es aceptable, como muestra el
hecho de que mas de la mitad de los pacientes sobreviven mas alla
del sexto afio. Si bien la principal causa de mortalidad es la
cardiovascular en el primer afo, en el seguimiento posterior
prevalecen otras mas propias del envejecimiento, como las
infecciosas y el cancer. Por otro lado, los pacientes presentan a
largo plazo una aceptable situacién funcional. En nuestra serie,
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aunque existe un incremento ligero y progresivo de los gradientes
valvulares, se puede afirmar que la funcionalidad de la valvula se
mantiene con el tiempo. En este sentido, son necesarios mas
estudios, con seguimientos ain mas largos, para corroborar la
durabilidad funcional de la TAVI y los posibles factores relacio-
nados con ella.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Enlos Gltimos afios, el TAVI se ha consolidado como una
alternativa eficaz y segura al tratamiento quiriirgico
para pacientes con EA grave inoperables o con alto
riesgo quirdrgico. Varios estudios muestran que el
procedimiento de TAVI presenta buenos resultados a
corto y medio plazo; sin embargo, hay muy pocos datos
a largo plazo sobre los resultados clinicos y la
durabilidad de las valvulas percutaneas.

¢{QUE APORTA DE NUEVO?

- Esta serie muestra la evolucion de los primeros
108 pacientes tratados con la valvula autoexpandible
CoreValve en nuestro pais, por lo que son los pacientes
mas antiguos con seguimiento disponible (7,02-8,5
afios). Existe una laguna en la evidencia disponible en
cuanto a la durabilidad de esta valvula, ya que hay pocos
trabajos y aportan un seguimiento de entre 3 y 5 afios. Se
detallan exhaustivamente los parametros clinicos y
ecocardiograficos y las causas de muerte cada afio.
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