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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Evaluar la prevalencia, las caracteristicas clinicas y el impacto de la angina en
pacientes con estenosis adrtica sometidos a implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI).

Meétodos: Se analiz6 a 1.687 pacientes consecutivos con estenosis adrtica sometidos a TAVI, clasificados
en funcién de la presencia o ausencia basal de angina. Los datos basales, del procedimiento y del
seguimiento se recogieron en una base de datos local.

Resultados: Un total de 497 pacientes (29%) presentaban angina antes del TAVI. Los pacientes con angina
basal presentaban peor clase funcional (NYHA > II, el 69% frente al 63%; p=0,017) y una mayor
prevalencia de enfermedad coronaria (el 74% frente al 56%; p < 0,001). La angina basal no mostro
impacto pronoéstico a 1 afio en mortalidad por cualquier causa (HR = 1,02; 1C95%, 0,71-1,48; p = 0,898) ni
en mortalidad cardiovascular (HR = 1,2; 1C95%, 0,69-2,11; p=0,517). Sin embargo, la persistencia de
angina 30 dias después del procedimiento se asoci6é con un incremento en la mortalidad a 1 afio, tanto
total (HR =4,86; 1C95%, 1,71-13,8; p=0,003) como de causa cardiovascular (HR =20,7; 1C95%, 3,50-
122,6; p=0,001).

Conclusiones: Mas de un cuarto de los pacientes con estenosis aértica sometidos a TAVI tenian angina
antes del procedimiento. La angina basal no mostrd impacto pronéstico alguno. Sin embargo, la
persistencia de angina 30 dias después del procedimiento se asocié con una mayor mortalidad al afio.
© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Angina in patients with severe aortic stenosis undergoing transcatheter aortic
valve replacement

ABSTRACT

Introduction and objectives: To evaluate the prevalence, clinical characteristics, and outcomes of patients
with angina undergoing transcatheter aortic valve replacement (TAVR) for severe aortic stenosis.
Methods: A total of 1687 consecutive patients with severe aortic stenosis undergoing TAVR at our center
were included and classified according to patient-reported angina symptoms prior to the TAVR
procedure. Baseline, procedural and follow-up data were collected in a dedicated database.
Results: A total of 497 patients (29%) had angina prior to the TAVR procedure. Patients with angina at
baseline showed a worse New York Heart Association (NYHA) functional class (NYHA class > II: 69% vs
63%; P=.017), a higher rate of coronary artery disease (74% vs 56%; P <.001), and a lower rate of
complete revascularization (70% vs 79%; P <.001). Angina at baseline had no impact on all-cause
mortality (HR, 1.02; 95%CI, 0.71-1.48; P = .898) and cardiovascular mortality (HR, 1.2; 95%CI, 0.69-2.11;
P=.517) at 1 year. However, persistent angina at 30 days post-TAVR was associated with increased all-
cause mortality (HR, 4.86; 95%CI, 1.71-13.8; P=.003) and cardiovascular mortality (HR, 20.7; 95%ClI,
3.50-122.6; P=.001) at 1-year follow-up.
Conclusions: More than one-fourth of patients with severe aortic stenosis undergoing TAVR had angina
prior to the procedure. Angina at baseline did not appear to be a sign of a more advanced valvular disease
and had no prognostic impact; however, persistent angina at 30 days post-TAVR was associated with
worse clinical outcomes.
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Abreviaturas

EC: enfermedad coronaria

ICP: intervencion coronaria percutanea
NYHA: New York Heart Association

TAVI: implante percutaneo de valvula aértica

INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) es la cardiopatia valvular mas
frecuente en el mundo occidental'. En 1968, Ross y Braunwald
describieron la angina, la disnea y el sincope como los 3 sintomas
principales de la EA y seiflalaron el pronoéstico desfavorable
asociado con la aparicién de estos sintomas?. El dogma sobre la
apariciéon de los sintomas y su asociacién con un prondstico
sombrio continta siendo valido. Por tanto, las guias de practica
clinica actuales atin recomiendan la «observacion atenta» de la
mayoria de los pacientes con EA grave asintomatica®*. Mientras
que el sincope se atribuye tradicionalmente a la incapacidad de
aumentar de manera adecuada el gasto cardiaco ante una mayor
necesidad periférica y la disnea al parecer esta impulsada sobre
todo por el aumento de las presiones de llenado, la angina
generalmente se entiende como un desequilibrio entre
la necesidad de oxigeno del miocardio y el suministro de oxigeno,
ya sea debido a la estenosis adrtica en si o a la coexistencia de
enfermedad coronaria (EC) significativa®®.

La EA degenerativa y la EC comparten algunos factores
etiolégicos y a menudo coexisten’. En ensayos clinicos aleatori-
zados se encontr6 EC en mas del 60% de los pacientes con riesgo
intermedio y EA grave®®. La angina es un sintoma comin tanto en
la EC como en la EA y aparece en casi 2 tercios de los pacientes con
EA grave'®.

La prevalencia de EC coexistente y el valor predictivo de la
angina para detectar EC en pacientes con EA grave se han analizado
en estudios anteriores de series quirdirgicas''~!'>. Sin embargo, se
sabe poco sobre la prevalencia y las implicaciones clinicas de la
angina en los pacientes con EA grave sometidos a implante
percutaneo de valvula aortica (TAVI). Por lo tanto, el objetivo de
este estudio es analizar la prevalencia, las caracteristicas clinicas y
el impacto de la angina en los pacientes sometidos a TAVI por EA
grave.

METODOS
Poblacion de estudio

Se analizd a 1.910 pacientes consecutivos con EA grave
sometidos a TAVI en un centro universitario especializado entre
2007 y 2021. De estos, se excluyd a 223 pacientes con datos
ausentes o dudosos sobre los sintomas de angina asociados con EA
antes del TAVI], lo que result6 en una poblacion de estudio final de
1.687 pacientes. El equipo cardiovascular evalu6 las indicaciones
de TAV], el tipo de dispositivo y la planificacién de la intervencion
tras una estricta evaluacion clinica y anatomica preoperatoria. El
abordaje transfemoral se utiliz6 por defecto y los accesos
alternativos, como el transcarotideo, el transapical, el transub-
clavio y el transaortico, se reservaron para pacientes con anatomia
femoral desfavorable. La seleccién del acceso arterial secundario
(transfemoral o transradial) se dejo a criterio de los operadores.

Se clasifico a los pacientes en funcion de la presencia de angina
antes del TAVI La clasificacion se basé en los sintomas de
angina comunicados por el paciente en el momento de la

derivaciony la evaluacion previa al TAVI (sin clasificacion posterior
de los sintomas de angina segin otro sistema de clasificacion).

Los datos se recogieron de forma prospectiva en una base de
datos local que incluye variables de basales, variables relacionadas
con la intervencion y datos de seguimiento prospectivos para
evaluar los eventos clinicos y la supervivencia a corto y largo plazo.
El seguimiento clinico se realiz6 mediante visitas clinicas o
contacto telefonico a 1 mes, 12 meses y anualmente a partir de
entonces. Los eventos clinicos se definieron segtn los criterios del
Valve Academic Research Consortium-2'“. La recopilacién y el
registro de la informacion de los pacientes fueron aprobados por
el comité de ética local y los pacientes dieron su consentimiento
informado firmado para las intervenciones, la recopilacion de datos
an6nimos y su publicacion.

Evaluacion de la enfermedad coronaria

Como parte de la evaluacién preoperatoria, se realiz6 a todos los
pacientes una coronariografia antes del TAVI. Los resultados de la
coronariografia se obtuvieron del informe médico, incluido el
namero y la ubicacion de cualquier lesion angiograficamente
significativa. La EC se defini6 como significativa cuando se objetivo
una estenosis > 70% en una arteria coronaria epicardica (> 50% en
el caso del tronco comin izquierdo). Las lesiones significativas
abordables via percutdnea se trataron de manera sistematica
independientemente de los sintomas. La revascularizacion se
consideré completa si todas las lesiones importantes de los vasos
de didametro > 2 mm se habian tratado con éxito con intervencion
coronaria percutanea (ICP) o cirugia de revascularizacion corona-
ria. La estrategia de tratamiento de la EC, incluida la decision sobre
la necesidad de revascularizaciéon completa, se decidié en funcion
del consenso del equipo cardiovascular local.

Analisis estadisticos

Las variables continuas se presentan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico] segiin la normalidad de
la distribucion de datos evaluada con la prueba de Shapiro-Wilk. Las

Sincope || Angina  |[ NYHAII-IV ]
100
o’\o‘ 64 65
o
[&]
& 50
=}
(&)
o 36
L

20
8 _ 6
.| N

H Sin EC EC

Figura 1. Distribucion de los 3 sintomas principales de estenosis aoértica en
pacientes con y sin EC. EC: enfermedad coronaria; NYHA: clase funcional de la
New York Heart Association.
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Tabla 1
Caracteristicas basales y de la intervencion de la poblacion general y de los pacientes sin enfermedad coronaria

Poblacion general Pacientes sin EC

Sin angina Angina p Sin angina Angina p
n=1.190 n=497 n=528 n=130
Caracteristicas basales
Edad (arios) 80,43 +7,82 79,67 +7,85 0,070 80,7+8,0 81,1+78 0,66
Mujeres 563 (47) 200 (40) 0,008 323 (61) 73 (56) 0,29
Hipertension 1.048 (88) 448 (90) 0,24 452 (86) 112 (86) 0,87
Diabetes 433 (36) 180 (36) 0,93 172 (33) 42 (32) 0,94
IMC 28,00+6,11 27,81 +5,66) 0,55 28,03+6,79 28,25+6,64 0,74
Clase funcional de la NYHA > II 754 (63) 345 (69) 0,017 331 (63) 94 (72) 0,040
Enfermedad coronaria 660 (56) 367 (74) < 0,001 - - -
Infarto de miocardio previo 176 (15) 123 (24) < 0,001 - - -
ICP previa 418 (35) 235 (47) <0,001 - - -
CABG previa 271 (23) 177 (36) <0,001 - - -
Revascularizacion completa 893 (79) 318 (70) < 0,001 - - -
Fibrilacién auricular 382 (32) 128 (26) 0,010 178 (34) 32 (25) 0,049
Enfermedad renal crénica® 516 (44) 235 (47) 0,16 204 (39) 56 (43) 0,34
Anemia® 747 (63) 321 (65) 0,481 300 (57) 76 (58) 0,73
Enfermedad cerebrovascular® 132 (11) 70 (14) 0,084 48 (9) 12 (9) 0,96
Arteriopatia periférica 283 (24) 148 (30) 0,011 80 (15) 24 (18) 0,36
EuroSCORE II 3,65 [2,10-6,40] 4,53 [2,34-7,30] 0,004 2,79 [1,80-4,53] 2,95 [1,79-5,40] 0,52
FEVI (%) 54,36 + 11,49 54,08 + 11,72 0,65 55,8 + 10,9 56,2 + 11,4 0,74
FEVI < 40% 136 (11) 50 (12) 0,795 49 (9) 10 (8) 0,57
FEVI < 40% (isquémica) 87 (7) 40 (10) 0,445 - - -
Area de la vdlvula adrtica (cm?) 0,68 (0,18) 0,70 (0,18) 0,052 0,66 (0,18) 0,68 (0,17) 0,25
Gradiente adrtico mdximo (mmHg) 72,69 (24,07) 70,54 (25,10) 0,10 76,85 (24,25) 75,35 (25,55) 0,53
Gradiente adrtico medio (mmHg) 44,03 (15,69) 4243 (16,31) 0,060 46,88 (16,14) 46,36 (17,47) 0,75
Insuficiencia mitral > leve 367 (31) 140 (28) 0,245 160 (30) 42 (32) 0,67
Detalles de la intervencion
Tipo de vdlvula
Expandible con balén 900 (76) 395 (79) 0,088 362 (69) 89 (68) 0,98
Autoexpandible 290 (24) 102 (21) 166 (31) 41 (32)
Tamario de la vdlvula (mm) 26,0 [23,0-29,0] 26,0 [23,0-29,0] 0,71 26,0 [23,0-29,0] 26,0 [23,0-26,0] 0,70
Implante de vdlvula en vdlvula 83 (7) 38 (8) 0,63 37 (7) 7 (5) 0,50
Abordaje
Transfemoral 787 (66) 292 (59) 0,004 396 (75) 86 (66) 0,041
No transfemoral 403 (34) 205 (41) 132 (25) 44 (34)
Predilatacién 454 (40) 211 (44) 0,15 201 (40) 51 (42) 0,75
Posdilatacion 190 (17) 82 (17) 0,75 87 (17) 21 (17) 1,00
Parametros ecocardiograficos tras la intervencién
FEVI (%) 55,34 + 11,12 54,79 + 11,59 0,37 56,87 + 10,40 57,49 + 11,17 0,56
Area de la vdlvula adrtica (cm?) 1,64 + 0,51 1,62 + 0,47 0,62 1,64 £+ 0,52 1,65 £+ 0,52 0,88
Desajuste entre paciente y protesis 0,47 0,42
Moderado (AEOi < 0,85 cm?/m?) 248 (21) 123 (24) 103 (19) 31 (23)
Grave (AEOi < 0,65 cm?/m?) 157 (13) 63 (12) 60 (11) 15 (11)
Gradiente mdximo transadrtico (mmHg) 21,74 (10,34) 20,96 (9,76) 0,16 22,01 (10,83) 22,00 (11,40) 0,99
Gradiente medio transadrtico (mmHg) 11,68 (5,92) 11,27 (5,92) 0,21 11,88 (6,31) 11,88 (7,30) 0,99

AEOQi: area efectiva del orificio indexada; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;
ICP: intervenci6n coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

3 Los pacientes se definieron como con enfermedad renal crénica si la tasa de filtrado glomerular estimada era < 60 ml/min/1,73 m?.

b La anemia se defini6 como hemoglobina < 11,9 g/dl (mujeres) o < 13,6 g/dl (varones).

¢ La enfermedad cerebrovascular se definié como ictus o accidente isquémico transitorio.
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variables cualitativas se expresan como frecuencia (%). Se utilizo la
prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher para comparar las
variables cualitativas y la prueba de la t de Student o la prueba de laU
de Mann-Whitney para comparar las variables continuas. En cuanto
al andlisis de supervivencia a 1 aflo, se utilizo el método de Kaplan-
Meier para obtener curvas de eventos. La diferencia entre la
probabilidad de aparicion de eventos se evalué mediante log-rank
test. Se realizd un andlisis de regresion de riesgos proporcionales de
Cox para evaluar el impacto de la angina en la supervivencia de los
pacientes. Los modelos se ajustaron en relacion con los factores de
confusion de referencia en funcién del conocimiento causal previo. Un
valor p< 0,05 se consider6 significativo en todas las pruebas
estadisticas. Todos los datos se analizaron con el paquete estadistico
STATA, version 15.0 (StataCorp LP, Estados Unidos).

RESULTADOS

De los 1.687 receptores de TAVI por EA, 497 pacientes (29%)
tenian angina antes del TAVL. La figura 1 muestra la distribucién de

los 3 sintomas cardinales de la EA (angina, disnea y sincope) en
pacientes con y sin EC coexistente.

Caracteristicas basales y de la intervencion

Las caracteristicas basales y de la intervencion, de acuerdo con la
existencia de angina en la poblacion total y asi como en el subgrupo
sin EC, se muestran en la tabla 1. Al comparar a los pacientes con y
sin angina, se observd un predominio del sexo masculino (el
60 frente al 53%; p = 0,008), una menor edad (79,67 & 7,85 frente a
80,43 + 7,82 afios; p = 0,07) y una peor clase funcional de la New York
Heart Association (NYHA > 11, el 69 frente al 63%; p = 0,017). También se
observo una mayor prevalencia de EC (el 74 frente al 56%; p < 0,001),
una mayor tasa de revascularizacion previa (ICP previa, el 47 frente al
35%; p <0,001; cirugia de revascularizacion coronaria previa: el
36 frente al 23%; p < 0,001) y una menor tasa de revascularizacion
completa (el 70 frente al 79%; p < 0,001). La comparaciéon de los
parametros ecocardiograficos basales entre los pacientes con y sin
angina se muestra en la figura 2. Salvo una tendencia a un gradiente
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Figura 2. Comparacion de los parametros ecocardiograficos al inicio del estudio de los pacientes con y sin angina en la poblacion general (panel superior) y pacientes
sin EC coexistente (panel inferior). A: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. B: drea de la valvula adrtica. C: gradiente transadrtico maximo. D: gradiente
transaortico medio. EC: enfermedad coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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medio mas bajo y una mayor area de la valvula a6rtica en pacientes con
angina al inicio del estudio, no se encontraron diferencias entre los
grupos en cuanto a los parametros ecocardiograficos iniciales.
Tampoco se encontraron diferencias en el procedimiento, salvo una
mayor frecuencia de acceso no transfemoral (el 41 frente al 34%;
p=0,004) en los pacientes con angina. Los resultados de la
intervencion de TAVI, evaluados por ecocardiografia Doppler tras ella,
también fueron similares entre los grupos.

Entre los 658 pacientes sin EC coexistente, se identific6 a 130
(20%) con angina previa al TAVI. El analisis de este subgrupo no
mostro diferencias significativas en las variables basales entre
pacientes con y sin angina, salvo una mayor prevalencia de
fibrilacion auricular (el 25 frente al 34%; p = 0,049) y una peor clase
funcional de la NYHA (NYHA > II: el 72 frente al 63%; p = 0,04) en el
grupo de angina. No hubo diferencias en los parametros
ecocardiograficos basales de los pacientes sin EC (tabla 1).

Durante el estudio previo al TAV], se realizé una ICP en el 22% de los
pacientes, sin diferencias en la cifra de ICP entre pacientes con y sin
angina al inicio del estudio (el 23 frente al 21%; p=0,39). La
revascularizacion completa durante el estudio diagnostico del TAVI fue
mas comun (tendencia no significativa) en los pacientes sin angina (el
75 frente al 66%; p=0,062). La informacion detallada sobre los
resultados de la coronariografia previa al TAVI y la ICP en pacientes con
y sin angina se muestra en la tabla 1 del material adicional.

Importancia pronostica de la angina basal
Los resultados clinicos a 1 afio seg(in la existencia de angina en
la poblacién general y el subgrupo sin EC se muestran en la tabla 2.

La angina basal no tuvo impacto en la mortalidad por cualquier
causa (hazard ratio [HR] = 1,02; intervalo de confianza del 95%

Tabla 2

[1C95%], 0,71-1,48; p=0,898) ni en la mortalidad cardiovascular
(HR = 1,2; 1C95%, 0,69-2,11; p=0,517) a 1 afo. El analisis de
subgrupos de pacientes sin EC coexistente no mostré ningin
impacto de la angina en la mortalidad por cualquier causa
(HR = 1,18; 1C95%, 0,64-2,27; p=0,598) ni en la mortalidad
cardiovascular (HR = 1,04; 1C95%, 0,35-3,12; p = 0,545) a 1 afio. Las
curvas de Kaplan-Meier en el seguimiento a 1 afio respecto a la
mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular
posterior al TAVI segiin la existencia de angina en la poblacion
general y el subgrupo sin EC se muestran en la figura 3.

Persistencia de la angina a los 30 dias del implante percutaneo
de valvula aortica

Se dispuso de datos de un amplio seguimiento que incluy6 un
cuestionario sobre los sintomas de 433 (87%) de los 497 pacientes
con angina al inicio del estudio. A los 30 dias de seguimiento,
31 pacientes (7%) mostraron angina persistente y el 90% de ellos
(28 pacientes) presentaban EC importante conocida previamente
(estenosis importante en la evaluacion angiografica previa al TAVI
o estado de la revascularizacién coronaria). Entre los pacientes sin
EC, practicamente no habia angina persistente (< 1%) a los 30 dias
del TAVI (figura 4). Las caracteristicas basales y de la intervencion
de los pacientes con y sin angina persistente 30 dias después del
TAVI se muestran en la tabla 3. Los pacientes con angina
persistente tenian un indice de masa corporal mayor (30,6 + 5,0
frente a 27,6 + 5,5; p =0,004), una mayor prevalencia de diabetes
mellitus (el 52 frente al 35%; p = 0,065), una mayor prevalencia de EC
(el 90 frente al 73%; p = 0,031) y una mayor proporcion de cirugia de
revascularizacion coronaria previa (el 58 frente al 34%; p = 0,008). No
hubo diferencias entre los grupos en los parametros ecocardiograficos

Comparacion de la presentacion de eventos y el riesgo de eventos a 1 afio entre pacientes con y sin angina

Poblacion general

Total Sin angina Angina p HR P
(N=1.687) (n=1.190) (n=497) (1C95%)

Mortalidad por cualquier causa® 180 125 55 0,733 1,02 0,898
(11) (11) (11) (0,71-1,48)

Mortalidad cardiovascular® 60 40 20 0,503 1,20 0,517
(4) (3) (4) (0,69-2,11)

Sindrome coronario agudo® 29 13 16 0,002 2,10 0,058
(2) ) (3) (0,97-4,53)

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca® 135 99 36 0,458 0,83 0,331
(8) (8) (7) (0,56-1,22)

Pacientes sin EC

Total Sin angina Angina p HR (IC95%) P
(n=658) (n=528) (n=130)

Mortalidad por cualquier causa® 68 52 16 0,409 1,18 0,598
(10) (10) (12) (0,64-2,27)

Mortalidad cardiovascular® 21 4 17 0,934 1,04 0,545
(3) (3) (3) (0,35-3,12)

Sindrome coronario agudo® 3 1 2 0,041 9,10 0,072
(<1) (<1) (2) (0,82-100,57)

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca® 46 38 8 0,676 0,84 0,398
(7) (7) (6) (0,58-1-24)

EC: enfermedad coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza del 95%.

Los valores expresan n (%).

2 Modelo de riesgos proporcionales de Cox para la mortalidad: edad, sexo, FEVI reducida, EC y revascularizacion completa (la EC y la revascularizacion completa se

excluyeron del andlisis de los pacientes sin EC).

> Modelo de riesgos proporcionales de Cox para el sindrome coronario agudo: edad, sexo, EC y revascularizacién completa (la EC y la revascularizacién completa se

excluyeron del anilisis de los pacientes sin EC).

¢ El modelo de riesgos proporcionales de Cox para la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca: edad, sexo, EC y reduccién de la FEVI (la EC se excluy6 del andlisis de los

pacientes sin EC).
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier a 1 afio de seguimiento de los pacientes con y sin angina. A: mortalidad por cualquier causa en la poblacion general. B: mortalidad
cardiovascular en la poblacion general. C: mortalidad por cualquier causa en pacientes sin EC. D: mortalidad cardiovascular en pacientes sin EC. EC: enfermedad

coronaria.

basales ni en las caracteristicas del procedimiento. La informaci6n
detallada sobre los resultados de la coronariografia previa al TAVI y la
ICP en pacientes con y sin angina persistente 30 dias tras el TAVI se
muestra en la tabla 2 del material adicional. A 15 pacientes con angina
persistente (48%) se les realiz6 una nueva coronariografia después del
TAVI y a 7 (23%), una ICP (mediana de tiempo entre TAVI e ICP,
208 [intervalo intercuartilico, 169-319] dias). La indicacion predo-
minante para la ICP tras el TAVI fue angina en 6 pacientes (86%) e
infarto de miocardio sin elevacién del segmento ST en 1.

A diferencia de la angina antes del TAVI, la angina persistente a
los 30 dias del TAVI se asoci6 con un aumento de la mortalidad por
cualquier causa (HR = 4,86; 1C95%, 1,71-13,82; p=0,003) y la
mortalidad cardiovascular (HR = 20,7; 1C95%, 3,50-122,61;
p=0,001) a 1 ano de seguimiento (tabla 4). Las curvas de
Kaplan-Meier a 1 afio de seguimiento que ilustran la mortalidad

por cualquier causa y la mortalidad cardiovascular tras el TAVI
segin hubiera angina persistente a los 30 dias del TAVI se
muestran en la figura 5.

DISCUSION

Los principales resultados de este estudio son los siguientes:
a) el 29% de los pacientes con EA grave receptores de TAVI
presentaban angina al inicio del estudio (el 20% de los pacientes sin
EC significativa); b) los receptores de TAVI con angina al inicio del
estudio solieron ser varones, con peor clase funcional de la NYHA,
una mayor prevalencia de EC, una menor tasa de revascularizacion
completa y mas frecuencia de un acceso no transfemoral para el
TAVI; ¢) la angina basal no tuvo ninguna repercusion negativa en
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Tabla 3
Caracteristicas basales y de la intervencion de los pacientes con y sin angina persistente a los 30 dias
Total Sin angina Angina P
N=433 n=402 n=31
Caracteristicas basales
Edad (arios) 796+79 798+78 771177 0,067
Mujeres 171 (39) 163 (41) 8 (26) 0,11
Hipertension 388 (90) 359 (89) 29 (94) 0,46
Diabetes 157 (36) 141 (35) 16 (52) 0,065
IMC 27,9 (5,5) 27,6 (5,5) 30,6 (5,0) 0,004
Clase funcional de la NYHA > 2 294 (68) 275 (68) 19 (61) 0,41
Enfermedad coronaria 320 (74) 292 (73) 28 (90) 0,031
Infarto de miocardio previo 23 (21) 84 (21) 9 (28) 0,318
ICP previa 205 (47) 187 (47) 18 (58) 021
CABG previa 156 (36) 138 (34) 18 (58) 0,008
Revascularizacion completa 290 (72) 272 (73) 18 (60) 0,14
Fibrilacion auricular 102 (24) 94 (24) 8 (26) 0,77
Enfermedad renal cronica® 193 (45) 179 (45) 14 (45) 0,96
Anemia® 278 (64) 259 (64) 19 (61) 0,73
Enfermedad cerebrovascular® 54 (12) 48 (12) 6 (19) 0,23
Arteriopatia periférica 120 (28) 108 (27) 12 (39) 0,16
EuroSCORE Il 45 [2,3-7,3] 43[2,3-7.3] 51 [2,3-9,4] 0,72
FEVI (%) 544 + 11,6 544 + 11,8 543 +928 0,98
FEVI < 40% 45 (10) 42 (11) 3 (10) 0,89
FEVI < 40% (isquémica) 36 (8) 33(8) 3(10) 0,775
Area de la vdlvula adrtica (cm?) 0,7 £02 0,7 £ 0,22 0,7 £ 0,2 0,71
Gradiente adrtico mdximo (mmHg) 71,4 + 249 71,6 +£253 68,1 + 18,7 0,44
Gradiente adrtico medio (mmHg) 42,9 +£ 159 43,1 +£ 16,2 40,3 £ 11,5 0,35
Insuficiencia mitral > leve 121 (28) 114 (28) 7 (23) 0,490
Detalles de la intervencion
Tipo de vdlvula
Expandible con balon 337 (78) 311 (77) 26 (84) 0,40
Autoexpandible 96 (22) 91 (23) 5 (16)
Tamaiio de la vdlvula (mm) 26,0 [23,0-29,0] 26,0 [23,0-29,0] 26,0 [23,0-29,0] 0,62
Implante de vdlvula en vdlvula 37 (9) 34 (8) 3(10) 0,82
Abordaje
Transfemoral 266 (61) 246 (61) 20 (65) 0,71
No transfemoral 167 (39) 156 (39) 11 (35)
Predilatacién 156 (38) 149 (39) 7 (23) 0,073
Posdilatacion 67 (16) 64 (17) 3(10) 0,30
Parametros ecocardiograficos tras la intervencion
FEVI (%) 55,30 + 11,04 55,32 + 11,19 55,00 + 8,91 0,88
Area de la vdlvula adrtica (cm?) 1,63 + 0,48 1,63 +£ 0,47 1,69 £+ 0,61 0,55
Desajuste entre paciente y protesis 0,77
Moderado (AEOi < 0,85 cm?/m?) 99 (23) 93 (23) 6 (19)
Grave (AEOi < 0,65 cm?/m?) 55 (13) 50 (12) 5(16)
Gradiente transadrtico mdximo (mmHg) 21,02 + 9,78 21,02 + 10,02 21,07 £ 6,13 0,98
Gradiente transadrtico medio (mmHg) 11,30 £ 5,97 11,31 £ 6,15 11,18 £ 2,86 0,90

AEOQi: area efectiva del orificio indexada; CABG: cirugia de revascularizacién coronaria; EC: enfermedad coronaria; FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo;
ICP: intervencion coronaria percutanea; IMC: indice de masa corporal; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

2 Los pacientes se definieron como con enfermedad renal crénica si la tasa de filtrado glomerular estimada era < 60 ml/min/1,73 m2.

b La anemia se defini6 como hemoglobina < 11,9 g/dl (mujeres) y < 13,6 g/dl (varones).

¢ La enfermedad cerebrovascular se definié como ictus o accidente isquémico transitorio.

los resultados clinicos, y d) la angina persistente a los 30 dias del
TAVI fue infrecuente (el 7% de todos los pacientes con angina al
inicio del estudio) y casi inexistente en los pacientes sin EC
preexistente; sin embargo, la angina se asocié con mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa y mortalidad cardiovascular a
1 afio de seguimiento.

Importancia de la angina

Varios estudios previos en pacientes quirtrgicos mostraron que la
mitad de los pacientes con angina y EA grave preexistente
presentaban una EC significativa'>!>. En nuestra poblaciéon de
pacientes sometidos a TAVI, se encontrd EC significativa en el 74%
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Tabla 4

Comparacion de la presentaciéon de eventos y el riesgo de eventos a 1 afio en pacientes con y sin angina persistente a los 30 dias del TAVI

Angina persistente

Total Sin angina Angina p HR (IC95%) p
(N=433) (n=402) (n=31)

Mortalidad por cualquier causa® 23 4 5 0,005 4,86 0,003
(5) (5) (16) (1,71-13,82)

Mortalidad cardiovascular® 6 (1) 2 4 < 0,001 20,7 0,001

(<1) (13) (3,50-122,61)

Sindrome coronario agudo® 11 8 3 0,009 2,99 0,179
(3) (2) (10) (0,61-14,63)

Hospitalizaci6én por insuficiencia cardiaca® 30 28 2 0,914 0,92 0,915
(7) (7) (6) (0,22-3,95)

EC: enfermedad coronaria; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TAVI: implante percutaneo de valvula

aortica.
Los valores expresan n (%).

2 Modelo de riesgos proporcionales de Cox para la mortalidad: edad, sexo, FEVI reducida, EC y revascularizacion completa.
> Modelo de riesgos proporcionales de Cox para el sindrome coronario agudo: edad, sexo, EC y revascularizacién completa.
€ Modelo de riesgos proporcionales de Cox para la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca: edad, sexo, EC y reduccion de la FEVIL.
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Figura 4. Comparacion de la presencia de angina al inicio y a los 30 dias del
TAVI en la poblacién general, pacientes sin EC y pacientes con EC.
EC: enfermedad coronaria.

de los pacientes con angina. En los pacientes sin angina la EC fue
menos frecuente, pero aun asi se observd en mas de la mitad (56%). En
la mayoria de los estudios, incluida nuestra publicacion actual, no
solo se acepto estenosis coronaria importante, sino también cirugia
de revascularizacion coronaria previa e ICP previa como definiciones
de EC. Por lo tanto, la prevalencia de EC significativa que puede
justificar la revascularizacion antes del TAVI podria ser considera-
blemente inferior a las cifras comunicadas'®. Respalda esto un
estudio reciente de Case et al.'”, que muestra una EC importante en el
39% de los candidatos a TAVI y necesidad de ICP previa a la
intervencion en solo el 8,5% de los pacientes. En nuestra poblacion de
estudio, se sometio a ICP al 22% de los pacientes durante el estudio
diagnostico del TAVI a pesar de una prevalencia de EC del 61%.

La menor prevalencia de EC en la serie quirtrgica (frente a TAVI)
puede explicarse por el hecho de que los pacientes con TAVI son
relativamente mayores y presentan una mayor carga de comorbi-
lidad que los sometidos a reemplazo quirargico de la valvula
aortica. La cuestion de si la angina es un sintoma fiable para
diagnosticar (o excluir) la EC en pacientes con EA es controver-

tida'®1°, La tesis mas consolidada es que la presencia o ausencia de
angina en la EA es de poca ayuda en el momento de predecir o
excluir una EC coexistente y las guias de practica clinica y las
normas actuales continian recomendando la coronariografia
sistematica como parte del estudio diagnéstico previo al recambio
de la valvula aértica (sea quirdrgico o TAVI), independientemente
de la presencia o ausencia de angina®®?'. La cifra relativamente
mayor de pacientes con EC silente (66%) de nuestra poblacion con
TAVI respaldaria la opinién actual de que la prediccion o exclusion
de EC importante basada Unicamente en los sintomas de los
pacientes no es fiable.

Curiosamente, en la poblacion del estudio habia una proporcion
bastante alta tanto de pacientes con EC silente como con angina sin
EC significativa (aproximadamente un quinto de todos los
pacientes con angina al inicio del estudio). Este grupo es
especialmente interesante para comprender mejor los sintomas
de angina secundarios a la EA y evitar la superposicién con los
sintomas relacionados con la EC. El conocimiento actual de la
angina en pacientes sin estenosis coronaria importante se basa en
los siguientes aspectos fisiopatoldgicos: el consumo miocardico de
oxigeno depende de la frecuencia cardiaca y la contractilidad y la
tension parietales, directamente proporcionales a la presién
ventricular??. En la EA, la presién ventricular y el estrés parietal
estan elevados, lo que genera un aumento de la demanda de
oxigeno. Respecto al suministro de oxigeno, se sabe que el flujo
sanguineo coronario en la EA no se puede aumentar lo suficiente a
causa de la menor presién aértica media y del tiempo de perfusion
diastélica®*?3. Por lo tanto, la angina en pacientes sin EC
importante podria explicarse por el desequilibrio en el suministro
y la demanda de oxigeno causado por la EA**™2’. En nuestro
estudio, no se observo que la angina en pacientes sin EC fuera un
signo de una enfermedad valvular mas avanzada.

En la poblacion general del estudio, los pacientes con y sin
angina basal tenian similares caracteristicas clinicas basales, salvo
una peor clase funcional de la NYHA, una mayor incidencia de EC
(incluida una mayor tasa de revascularizacién previa), una menor
tasa de revascularizacion completa y un mayor empleo de acceso no
transfemoral durante el TAVI en el grupo de angina. Llaman la
atencion las diferencias entre grupos en la revascularizacién
completa. Puesto que los pacientes con angina tenian mas
oclusiones cronicas totales (tendencia no significativa) y mas
lesiones de puentes coronarios, la menor tasa de revascularizacion
completa podria explicarse por una anatomia coronaria mas
compleja y, por consiguiente, una mayor tasa de fracaso o rechazo
de la revascularizacion. El uso mas frecuente de accesos alterna-
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Angina en pacientes con estenosis aodrtica grave sometidos a implante percutaneo

de la valvula adrtica

1.687 pacientes con estenosis adrtica grave sometidos a TAVI
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Figura 5. Figura central. Caracteristicas basales y de la intervencion y resultados clinicos que comparan a los pacientes con y sin angina receptores de TAVI por
estenosis aortica grave. Curvas de Kaplan-Meier a 1 afio de seguimiento de pacientes con y sin angina basal (panel inferior izquierdo) y angina persistente a los
30 dias del TAVI (panel inferior derecho). AVA: area de la valvula adrtica; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; GP: gradiente de
presion; ICP: intervencién coronaria percutanea; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; TAVI: implante percutineo de valvula adrtica.
*Estadisticamente no significativo.
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tivos, no transfemorales, en el grupo de angina puede explicarse por
la mayor prevalencia de arteriopatia periférica, ya que las vias de
acceso arterial no transfemoral se establecen actualmente como
una alternativa segura si el abordaje transfemoral no es factible®®.
La cifra especialmente elevada del empleo de acceso no transfe-
moral en nuestra poblacion (sobre todo el acceso transcarotideo) no
solo se debe al hecho de que la serie es historica, sino que también
refleja la gran acogida de vias de acceso alternativas en nuestro
centro. También llama la atencion la gran proporcién de pacientes
de nuestra poblaciéon con revascularizacion previa. Esto podria
explicarse por la edad relativamente avanzada de la poblacién y una
practica por lo general proactiva hacia el tratamiento invasivo de la
EC significativa en nuestro centro.

En el pasado, los pacientes con EC y angina importantes solian
presentar gradientes valvulares adrticos mas bajos y areas valvulares
mayores'®?5, En nuestro estudio, también encontramos una
tendencia similar a un area valvular aértica mayor y a gradientes
valvulares mas bajos en el grupo de pacientes con angina. Se podria
especular que la isquemia miocardica produce una caida en el
gradiente medio de la valvula aértica y, por ello, un aumento de los
sintomas de angina como consecuencia de la reduccién del flujo
coronario. Ademas, mas que causar los gradientes mas bajos, la EC
coexistente desenmascararia la EA a gradientes mas bajos.

Valor pronostico de la angina

En la poblacién quiriirgica, esta aceptado que la EC es un
factor prondstico negativo?®3°, lo cual motiva que se trate a los
pacientes con EA grave y EC coexistente en una intervencion
combinada (reemplazo quirdrgico de la valvula aértica y cirugia
de revascularizacion coronaria). En la poblaciéon con TAVI, la
repercusion de la EC coexistente en los resultados y el papel de
la revascularizacion antes del TAVI son controvertidos. Un
metanalisis de Sankaramangalam et al.>' que analiz6 15 estudios
relacionados con el TAVI no mostré ninguna repercusion de la EC
coexistente en la mortalidad a los 30 dias, pero si se asocié con un
aument6 la mortalidad por cualquier causa 1 afio después del
TAVI. Otro metanalisis no mostré ninguna repercusiéon de la EC
concomitante en los resultados al afio de seguimiento después
del TAVI®*2. En la mayoria de los centros, la coronariografia
sistematica antes del TAVI es una practica habitual, aunque los
datos sobre la implicacion pronoéstica de la EC en los candidatos a
TAVI son ambiguos. Recientemente se ha cuestionado la
estrategia de la coronariografia invasiva sistematica antes del
TAVI en un metandlisis que mostr6 ausencia de beneficio en
supervivencia a los 30 dias y a 1 afio y ninguna mejora en los
resultados cardiovasculares en pacientes tratados con ICP antes
del TAVI por EC coexistente®>. En el ensayo ACTIVATION, el
primer ensayo aleatorizado que comparé la ICP con el trata-
miento médico en pacientes candidatos a TAVI con EC
importante, los tratados con revascularizacion previa al TAVI
no obtuvieron mejores resultados>*. Con todo, este ensayo se
interrumpi6é prematuramente, lo que impidi6 obtener conclu-
siones definitivas. Si se tiene en cuenta que el beneficio de la ICP
en los candidatos a TAVI es dudoso, parece que el tratamiento
meédico 6ptimo recomendado por la guia de practica clinica de la
EC estable y asintomatica es una opcion de tratamiento adecuada
para los candidatos a TAVI®®.

Hasta donde sabemos, el papel pronostico de la angina en
pacientes con EA no se habia analizado antes en la poblacion
quirdrgica ni en la poblacién con TAVI. Por lo tanto, nuestro estudio
es el primero en demostrar que la angina basal no tiene
repercusion en los resultados clinicos 1 afio del TAVI, ya sea en
la poblacion general o en el subgrupo de pacientes sin EC
coexistente. Este Gltimo grupo reviste especial interés, ya que se

puede excluir la ‘contaminaci6én’ por sintomas de una EC
coexistente.

Angina persistente en la estenosis aortica

En nuestra poblaciéon con TAVI, la angina persistente a los
30 dias después de la intervencion fue infrecuente y se observo de
manera casi exclusiva en pacientes con EC conocida. En aquellos
sin EC coexistente, la angina desapareci6 después de reemplazar la
valvula adrtica enferma en mas del 99% de los casos. El infrecuente
caso de angina persistente en pacientes sin EC no puede explicarse
con nuestros datos y podria explicarse por la presencia de
enfermedad microvascular. Curiosamente, la integridad de la
revascularizaciéon previa a la intervencién no fue considerable-
mente distinta entre los pacientes con angina persistente y sin ella.
No obstante, en el grupo con angina persistente, menos del 50% de
los pacientes con una intervencion coronaria como parte del
estudio diagnostico previo al TAVI estaban completamente
revascularizados. Por lo tanto, la tasa relativamente alta de
revascularizacién incompleta, junto con el considerable porcentaje
de pacientes con angina persistente que necesitan ICP 1 afo
después del TAVI, indica que la angina persistente es sobre todo
consecuencia de una EC residual que queda oculta o progresa
rapidamente y denota la importancia potencial de la revascula-
rizacion completa en pacientes con angina previa al TAVI La
hipétesis de que en algunos pacientes la EC progresa rapidamente
tras el TAVI también puede deducirse de otra publicacion, que
muestra que en alrededor del 10% de los pacientes aparecié un
sindrome coronario agudo tras el TAVI (seguimiento medio,
25 meses), mientras que no hubo diferencias en la integridad de
la revascularizacion previa al TAVI entre los pacientes con y sin
sindrome coronario agudo después®®. Curiosamente, Stefanini
et al.>’ comunicaron recientemente una incidencia de solo el 0,9%
de ICP no planificadas después del TAVI, y la mayoria de las ICP en
los primeros 2 afios tras el TAVI se debian a un sindrome coronario
agudo. Segn la hipotesis ya mencionada, el hallazgo angiografico
mas comin fueron las lesiones de novo secundarias a la progresion
de la EC. Curiosamente, la angina persistente tras el TAVI no solo
motivo que se repitieran la coronariografia y la ICP, sino que
también predijo mayores mortalidad por cualquier causa y
mortalidad cardiovascular 1 afio después del TAVI. Este hallazgo
debe validarse en grupos de estudio mayores. No obstante, parece
que son aconsejables la evaluacion sistematica de los sintomas de
angina durante el seguimiento y un seguimiento mas estrecho
de los pacientes con angina persistente después del TAVI.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio comunica los resultados de un tnico centro
especializado con amplia experiencia en el tratamiento de
cardiopatias valvulares. Por lo tanto, no se puede descartar un
sesgo especifico del centro. Ademas, este es un andlisis retros-
pectivo de datos prospectivos. Las vias de acceso alternativas, como
el abordaje transcarotideo del TAVI, son frecuentes en nuestro
centro. El elevado porcentaje de vias de acceso no transfemoral
puede haber tenido repercusiones en nuestros resultados y se debe
considerarlo una posible limitacion. La fragilidad y otras afecciones
geriatricas relevantes no se incluyeron en nuestro analisis. Del
mismo modo, nuestro andlisis no incluy6 el tratamiento médico
después del TAVI. En particular, se espera que el tratamiento
antianginoso contribuya al alivio de los sintomas y podria tener
una influencia considerable en la angina persistente tras el TAVI.
Por dltimo, en nuestro centro, la decisién de revascularizar antes
del TAVIresulta de una valoracion critica del equipo cardiovascular
y no responde a una seleccion predeterminada.
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CONCLUSIONES

Se hall6 angina en el 29% de los candidatos a TAVI y no se
encontr6 que fuera un signo de valvulopatia mas avanzada o que
tuviera repercusiones en los resultados clinicos después del TAVI.
No obstante, la angina persistente después del TAVI se asocio con
peores resultados, por lo cual debe considerarse una sefial de
advertencia.

¢QUE SE SABE DEL TEMA?

- Junto con la disnea y el sincope, se sabe que la angina es
uno de los sintomas principales en pacientes con EA
grave.

- La angina en la EA se explica por una desproporcion
entre la necesidad miocardica de oxigeno y el suminis-
tro de oxigeno, ya sea debido a la propia EA o por una EC
importante coexistente.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- No se encontrd que la angina basal en pacientes con EA
grave se asociara con una valvulopatia mas avanzada. La
angina no tuvo repercusion en los resultados clinicos
después del TAVL

- La angina persistente después del TAVI se asoci6 con
peores resultados.

- Es aconsejable la evaluacion sistematica de los sintomas
de angina durante el seguimiento y una estrategia de
seguimiento mas estrecho para los pacientes con angina
persistente después del TAVI.
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