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RESUMEN

Introduccion: La expansion del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI) ha
permitido tratar a pacientes mas ancianos, fragiles y con mayor comorbilidad. Nuestro
objetivo es evaluar la evolucién de los pacientes de este perfil a los que no se les realiz6
el procedimiento tras su valoracién por un equipo multidisciplinar.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluira a pacientes con
estenosis aortica grave derivados por su cardiologo para TAVI entre enero de 2016 y
septiembre 2018 que fueron desestimados por el equipo multidisciplinar que lo evalué o
el paciente acabo rechazando intervencionismo. Se realizard un estudio descriptivo y se
analizara la mortalidad en el seguimiento y su asociacion con las distintas variables.
Resultados provisionales: Se incluiran 100 pacientes. Se presenta el estudio descriptivo
de 33 pacientes (82,45+/- 5,47 afios; 60,6% mujeres). 7 pacientes (21%) rechazaron
intervencionismo 'y 26 fueron rechazados. ElI motivo de rechazo fue:
comorbilidad/fragilidad (14; 53,8%); futilidad (9; 34,7%); escasos sintomas (2; 7,7%) o
imposibilidad de accesos vasculares (1; 3,8%). Con un seguimiento mediano de 15 meses
(Rango intercuartilico 13-20 meses) hubo 5 muertes de causa cardiaca (15%) y 12
muertes por otras causas (36,3%; 5 causa infecciosa, 4 neoplasias, 2 patologia respiratoria
y 1 neuroldgica). 14 pacientes (42%) ingresaron por insuficiencia cardiaca durante este
seguimiento.

Conclusiones: La mortalidad a medio plazo en estos pacientes es muy elevada (51%),
siendo la causa no cardiovascular el principal motivo de muerte. La mayoria de los
pacientes se rechaza por elevada comorbilidad/fragilidad.

Palabras claves: Estenosis aortica grave, desestimados TAVI, evolucién.



ABSTRACT

Introduction: The expansion of transcatheter aortic valve implantation (TAV1) has made
it possible to treat more patients, who are frail and have greater comorbidity. Our
objective is to evaluate the evolution of patients of this profile.

Material and methods: Retrospective observational study that of patients referred by
their cardiologist for TAVI between January 2016 and September 2018 that were rejected
by the multidisciplinary team that evaluated it or the patient ended up rejecting
interventionism. A descriptive study will be carried out and the mortality in the follow-
up and its association with the different variables will be analyzed.

Provisional results: 100 patients will be included. The descriptive study of 33 patients
is presented (82.45 +/- 5.47 years, 60.6% women). Of these, 7 patients (21%) rejected
intervention and 26 were rejected. The reason for rejection was: comorbidity / frailty (14;
53.8%); do not expect improvement due to the coexistence of severe pulmonary
pathology, right-sided failure or severe pulmonary hypertension (9; 34.7%); few
symptoms (2, 7.7%) or impossibility of vascular access (1, 3.8%). With a median follow-
up of 15 months (interquartile range 13-20 months) there were 5 cardiac cause deaths
(15%) and 12 deaths due to other causes (36.3%; 5 infectious cause, 4 neoplasms, 2
respiratory pathologies and 1 neurological ). 14 patients (42%) were admitted due to heart
failure during follow-up.

Conclusions: The mortality in the medium term in these patients is very high (51%), the
non-cardiovascular cause being the main cause of death. The majority of patients are
rejected due to increased comorbidity / frailty.

Key words: Severe aortic stenosis, TAVI rejected, evolution.
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INTRODUCCION

La estenosis adrtica es la valvulopatia mas comun en el mundo, de forma que
aproximadamente el 7% de la poblacion mayor de 65 afios la padece. Cuando la
valvulopatia es grave y sintomética el pronostico es infausto si no se realiza un reemplazo
valvular, de forma que las guias de practica clinica recomiendan con un grado de
recomendacion | el reemplazo valvular en este tipo de pacientes (mediante cirugia de
sustitucion valvular o implante percutaneo, segun se decida en un equipo
multidisciplinar) (1, 2).

Los datos actuales obtenidos en estudios aleatorizados con grupo control y en grandes
registros, favorecen el TAVI para los pacientes ancianos que tengan alto riesgo
quirargico, especialmente cuando el acceso transfemoral sea viable, aunque la decision
final ha de tomarse teniendo en cuenta las caracteristicas y riesgos individuales de cada
paciente. En este sentido es preciso definir mejor los criterios sobre cuando ya no es
necesario practicar un TAVI porque no seria util (1, 3).

En la literatura existen pocos estudios que busquen definir cuales son los motivos para la
desestimacién del implante valvular aértico percutaneo. Entre los estudios encontrados,
los pacientes que se desestiman para TAVI son mas afiosos, tienen mayor prevalencia de
infarto de miocardio previo, menos sintomas y mas comorbilidades extracardiacas (como
EPOC, arteriopatia periférica y enfermedades cerebrovasculares) (4). Ademas tienen peor
funcion ventricular izquierda y niveles mas altos de péptidos natriuréticos (4, 5).

Por otro lado, en todos los estudios revisados, el pronéstico de los pacientes que se tratan
de forma conservadora es sombrio, con menor posibilidad de sobrevivir en comparacion
a los pacientes remitidos a reemplazo valvular adrtico (5, 6). Aunque este prondstico esta
ligado a los motivos del rechazo de la intervencion, existiendo una supervivencia mayor
en aquellos pacientes desestimados por estar poco sintomaticos y un pronostico
extremadamente malo en aquellos pacientes con importantes comorbilidades, con un

mayor porcentaje de mortalidad no cardiaca (7, 8).



HIPOTESIS

Los pacientes con estenosis aortica grave desestimados para TAVI en los que se optimiza
el tratamiento médico tienen una elevada mortalidad a medio plazo.

Existe asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y las caracteristicas

basales de los pacientes o el motivo de rechazo.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar la mortalidad a medio plazo de los pacientes con estenosis aortica grave
desestimados para TAVI entre el afio 2016 y septiembre de 2018 asi como determinar las
variables asociadas a la mortalidad.

Obijetivos especificos:

1. Analizar la mortalidad desde la decision de desestimacion de implante valvular
adrtico percutaneo en pacientes con estenosis adrtica grave entre enero de 2016 y
septiembre de 2018.

2. Determinar los motivos de desestimacion del implante valvular como son la
comorbilidad importante o la elevada fragilidad, futilidad, pocos sintomas,
imposibilidad de accesos vasculares y el rechazo por parte del paciente y estudiar
si estos se asocian de forma significativa con la mortalidad.

3. Determinar las caracteristicas demograficas y los valores ecocardiograficos de los

pacientes y su asociacion con la mortalidad.

METODOLOGIA

DISENO

Se realizard& un estudio observacional analitico de cohortes retrospectivo. Se
seleccionaran, de la base de datos del Comité de TAVI del Hospital Universitario Virgen
del Rocio, los pacientes con estenosis aortica grave que han sido desestimados para
implante valvular adrtico percutaneo entre enero de 2016 y septiembre de 2018.

Se calculara la mortalidad en el seguimiento de los mismos.

Ademas se recogeran cuales fueron los motivos de desestimacion del implante y las
caracteristicas basales de los pacientes de forma general y en funcion de su estatus final
(vivo, muerto) y se analizara si existe asociacion significativa entre alguna de ellas y la

mortalidad.



SUJETOS

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes con estenosis adrtica grave valorados en el comité de TAVI por el
Heart Team y desestimados para implante valvular del Hospital Universitario Virgen del

Rocio entre enero de 2016 y septiembre de 2018.

Criterios de exclusion:

- Aceptados para implante valvular adrtico transcatéter.
- Estenosis adrtica ligera 0 moderada.

Para seleccionar la muestra de pacientes se realiza un muestreo no probabilistico
consecutivo, seleccionando a toda la poblacion elegible aplicando los criterios de

inclusion y exclusion.

Utilizando el programa Epidat se calcula el tamafio muestral, seleccionando un nivel de
confianza al 95%, una precision de estimacion de 5 y un porcentaje esperado de sujetos
que falleceran de 40% -> el tamafio muestral necesario para nuestro estudio es de 89

pacientes.

VARIABLES A ESTUDIO

Objetivo 1: La variable principal de estudio (mortalidad a medio plazo) queda definida
como aquella que sucede tras la desestimacion del procedimiento. Por tanto incluiremos
la fecha de desestimacion del procedimiento asi como la fecha de Gltima consulta o la

fecha de éxitus.

Objetivo 2: Se consideran los siguientes motivos de rechazo o desestimacion del
procedimiento: comorbilidad importante o elevada fragilidad (entendida como indice de
Charlson >3 puntos o Frailty Score > 3 puntos), oligosintomatico (si/no — cualitativa
nominal), futilidad (no se prevé mejoria por coexistencia de patologia pulmonar severa,
fallo derecho o hipertension pulmonar severa, si/no — cualitativa nominal), imposibilidad
de accesos vasculares (si/no — cualitativa nominal), rechazo del propio paciente (si/no —

cualitativa nominal).

Obijetivo 3: Las caracteristicas basales de los pacientes que se recogen son: edad (en afios

— cuantitativa continua), sexo (mujer/hombre — cualitativa nominal), enfermedad renal



cronica (FG< 60 ml/min, si/no — cualitativa nominal), anemia (definida como cifra de
hemoglobina inferior a 11 g/dl, si/no — cualitativa nominal), clase funcional (segln la
escala NYHA — cualitativa ordinal), score de fragilidad (segun el “frailty score” —
cualitativa ordinal) e ingreso por insuficiencia cardiaca en el Gltimo afio (si/no —
cualitativa nominal). Por otro lado los valores ecocardiograficos recogidos son: fraccion
de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI, % - cuantitativa continua), presion arterial
pulmonar (mmHg — cuantitativa continua), insuficiencia mitral (O: ligera, 1: moderada, 2:
severa — cualitativa ordinal), insuficiencia tricuspidea (O: ligera, 1: moderada, 2: severa —
cualitativa ordinal), velocidad transvalvular adrtica maxima (m/s — cuantitativa continua),
gradiente transvalvular adrtico medio (mmHg — cuantitativa continua), area valvular
aortico (cm? — cuantitativa continua), estenosis adrtica de bajo gradiente (definido como

gradiente medio < 40 mmHg, si/no — cualitativa nominal).

ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos se analizaran utilizando el programa estadistico SPSS.

En primer lugar se realizara una descripcion de cada una de las variables demograficas y
ecocardiogréaficas recogidas, presentando cada una de ellas con su media y desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilico en funcion de su dispersion (variables

continuas) o como porcentaje (variables cualitativas nominales y ordinales).

Posteriormente se analizara la mortalidad en el seguimiento, para ello se realizara un
analisis de supervivencia, definiendo como fecha de comienzo el dia del rechazo de la
intervencion por parte de la comisién de TAVI y como fecha de fin el ultimo dia de

revision en consulta de Cardiologia o la fecha de éxitus (método Kaplan-Meier).

Se estableceran dos grupos en funcion del estatus final del paciente (vivo o muerto). Del
mismo modo se realizara una descripcion de cada una de las variables demograficas y

ecocardiogréaficas en cada uno de los grupos.

A continuacion realizaremos un analisis bivariante de cada una de las variables
independientes recogidas con la variable dependiente: mortalidad. Si la variable
independiente es categdrica se calculara el Chi Cuadrado y se determinara el odds ratio o

el riesgo relativo y sus intervalos de confianza; mientras que si la variable independiente



es cuantitativa se realizard mediante la t de Student, el test de ANOVA o U de Mann

Withney, segun lo apropiado.

Por altimo se llevara a cabo una regresion logistica para determinar la probabilidad de

que ocurra la muerte en funcion de ciertas variables.
Se incluiran en los resultados graficas y tablas.

DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones de este estudio es que se trata de un estudio
observacional retrospectivo, por lo que tiene las desventajas propias de este disefio como
los posibles sesgos de informacion y seleccién al obtener los datos de una cohorte

histérica.

Es un estudio unicéntrico, por lo que la extrapolacion de los resultados a la poblacion

general se torna mas dificil.

Por otro lado el tamafio muestral es pequefio, lo que puede reducir la potencia estadistica

del estudio.
RESULTADOS PROVISIONALES

Se incluiran 100 pacientes. Se presenta a continuacion el estudio de los 33 pacientes
analizados a dia de hoy que fueron rechazados para implante de valvula adrtica
transcatéter una vez valorados por el comité de TAVI del Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Se presentan mediante tablas las caracteristicas basales, los motivos de rechazo

del procedimiento y la curva de supervivencia de los pacientes analizados hasta ahora.



Sexo Varones 39,4%:

Mujeres 60,6%

Edad media 82,45 £ 5,47 anos
Hemoglobina media 11,8 +1,8 g/dl
Creatinina media 0,99 mg/dl (0,85-1,3 mg/dl)
- 1:91%
Clase funcional (NYHA) - 11:42,4%
- 11:455%
- IV:3%
- 0:6,1%
Frailty Score - 1:24,1%
- 2:545%
- 3:152%

FEVI52,5+ 14,57%

AVA media 0,68 + 0,16 cm?
Pardmetros ecocardiograficos Gradiente medio 40 + 11,6 mmHg

IM moderada-severa 15,2%

IT moderada-severa 27,3%

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes rechazados para implante de valvula adrtica transcatéter.
AVA: érea valvular adrtica; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IM: insuficiencia mitral; 1T
insuficiencia tricuspidea.
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes rechazados para implante de TAVI tras
seguimiento mediano de 15 meses [13-20 meses].



La supervivencia media del grupo de pacientes rechazados para implante de valvula

adrtica transcatéter recogido hasta ahora es de 330+242,34 dias tras una mediana de

seguimiento de 15 meses [13-20 meses], con una mortalidad del 51% de los pacientes

durante dicho seguimiento.

meses; rango intercuartilico 13-20 meses)

Tabla

Decisién del paciente 21% (7 pacientes)
Decision médica 79% (26 pacientes):
- Comorbilidad/fragilidad  53,8%
Motivo de rechazo (14 pacientes)
- Futilidad 34,7% (9 pacientes)
- Oligosintomas 7,7% (2 pacientes)
- Imposibilidad de accesos 3,8% (1
paciente)
Ingreso por insuficiencia cardiaca 42% (14 pacientes)
Causa cardiaca 15% (5 pacientes)
Otras causas 36,3% (12 pacientes):
Mortalidad - Infecciosa 5 pacientes

(sequimiento mediano actual de 15 - Neoplésica 4 pacientes

Respiratoria 2 pacientes
- Neuroldgica 1 paciente

2. Motivos de rechazo y evolucion de los pacientes rechazados para implante de prétesis adrtica

transcatéter.

PLAN DE TRABAJO

Inicio del proyecto de investigacion: Enero 2019.

Meses 1 y 2: Definicion de la pregunta de investigacion (PICO) y busqueda de
bibliografia en las bases de Medline, biblioteca Cochrane y SCOPUS.

Meses 3, 4: Elaboracion de la hipotesis y los objetivos. Solicitar autorizacion al
Comité de Etica de investigacion.

Mes 5: Analizar la base de datos del Comité de TAVI del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla y seleccionar aquellos pacientes que cumplan los
criterios de inclusion definidos en el estudio entre enero 2016 y septiembre 2018.
Meses 6 y 7: Recoger todas las variables incluidas en el estudio. Realizar el

analisis estadistico e interpretacion de los resultados.
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- Mes 8: Redaccidn de los resultados, elaborar una discusion y unas conclusiones.
- Fin del proyecto: Octubre 2019.
Como investigadora principal (Inmaculada Sigler Vilches, médico residente de
Cardiologia) me he encargado de la recogida de todas las variables, elaboracién de la base
de datos y posterior analisis estadistico de las mismas, asi como de la interpretacion de
los resultados.
La segunda investigadora (Laura Pérez, médico residente de Cardiologia) colaborara en
la recogida variables.
El tercer investigador (Antonio Grande, facultativo de Cardiologia) ha colaborado en la

concepcion y disefio del estudio, asi como en el posterior analisis estadistico,

ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion una vez elaborado se envio para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion del Hospital Universitario
Virgen del Rocio antes de comenzar el estudio.

Una vez solicitado se inicio la recogida de datos de forma retrospectiva de la base de
datos del comité de TAVI de nuestro centro.

Los pacientes valorados por el comité de TAVI de nuestro hospital firman un
consentimiento informado autorizando la utilizacion de sus datos personales e historial
médico para el uso profesional, por lo que disponiamos de estos consentimientos para la

realizacién de nuestro estudio.

CONCLUSIONES

- Los pacientes con estenosis aortica grave que son rechazados para TAVI
presentan una alta mortalidad (51%) a medio plazo (seguimiento mediano de 15
meses [13-20 meses]).

- La muerte de causa no cardiovascular es la causa de muerte mas frecuente en los
pacientes con estenosis aortica grave rechazados para TAVI.

- La principal causa que motiva el rechazo de la intervencion es la
comorbilidad/fragilidad elevada.

- El 42% de los pacientes ingresan por insuficiencia cardiaca en el primer afio de

seguimiento.
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- La mayor parte de los pacientes rechazados presentan una clase funcional 11-111
de la NYHA.

- Con este trabajo pretendemos asi mismo analizar si existe asociacion
estadisticamente significativa entre la mortalidad y las caracteristicas basales de
los pacientes o el motivo de rechazo.

- Alidentificar las variables que se asocian con la mortalidad pretendemos mejorar
la seleccion de pacientes que pueden beneficiarse mas del implante valvular
adrtico transcatéter y en cudl de ellos no seria util realizarlo.

- Para obtener conclusiones mas robustas necesitamos un tamafio muestral mayor

que se conseguird al completar el estudio.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

Los pacientes con estenosis aortica grave que son propuestos para implante de valvula
adrtica transcatéter constituyen un grupo de pacientes fragiles y con importantes
comorbilidades. Estas caracteristicas basales hacen mas dificil la decision sobre el
beneficio real que obtendrian si se sometieran a este procedimiento. Teniendo en cuenta
esta premisa, es importante que la valoracion y la decision sobre si la intervencion se va
a realizar o no, se lleve a cabo por un equipo multidisciplinar que evalle riesgos-
beneficios. En este sentido, en la literatura no se describen marcadores prondsticos o
indicadores objetivos que determinen qué paciente se beneficiaria mas del implante
valvular y en qué paciente no estaria indicado porque ya no seria (til.

Los datos provisionales obtenidos hasta ahora en este estudio confirman, al igual que
ocurre en la literatura disponible, la alta mortalidad de los pacientes que han sido
rechazados para implante de valvula aortica transcatéter. Asi mismo se trata de pacientes
afosos, fragiles y con multiples comorbilidades, siendo la principal causa de muerte la
no cardiovascular.

Con los resultados obtenidos en el estudio se podria mejorar la estratificacion de los
pacientes en funcion de sus caracteristicas basales para tomar la decision de si se
beneficiarian o no del implante valvular adrtico transcatéter en términos de mortalidad.
Como se ha determinado en estudios previos, es probable que los pacientes que son
desestimados por tener escasos sintomas tengan también una menor mortalidad. Si esto
ocurriese, seria interesante hacer un seguimiento de estos pacientes mostrando especial
atencion a la aparicién de sintomas y en funcién de sus caracteristicas reevaluar si una

vez que estan sintomaticos podrian beneficiarse del implante valvular adrtico transcatéter.
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Para investigaciones futuras seria interesante realizar un estudio de cohortes comparando
a pacientes con estenosis aortica grave rechazados para implante valvular adrtico
transcatéter con aquellos en los que se llevd a cabo el procedimiento, para ver las

diferencias en la mortalidad en el seguimiento y en sus caracteristicas basales.

PRESUPUESTO
Ya que el estudio pretende ser enviado como comunicacion para el Congreso Nacional
de las Enfermedades Cardiovasculares, los gastos a tener en cuenta vienen derivados de:
- Inscripcion para el congreso.
- Viaje hacia el lugar donde se realiza el congreso.
- Alojamiento y dietas.

No existen gastos de personal ni de contratacién de servicios.
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