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1. RESUMEN.

Antecedentes. La sustitucion valvular aortica (SVAO0) es el tratamiento de eleccidn para la
estenosis adrtica (EA0) severa sintomatica. Sin embargo, los pacientes ancianos son
frecuentemente tratados con medicamentos o con la implantacion de valvula adrtica
transcatéter (TAVI). Nuestro objetivo fue estudiar los factores asociados con la eleccion del
tratamiento y el prondstico en pacientes octogenarios con EA0 severa sintomatica.

Métodos y resultados. Registro prospectivo que incluyé pacientes de edad > 80 afios con
EAo0 severa sintomatica. Un total de 928 enfermos fueron incluidos. La edad media fue de
84,2 + 3,5 afos, el 58,8% eran mujeres, y solo el 49,0% eran independientes (indice de Katz
A). El manejo planificado mas frecuente fue la terapia conservadora en 423 pacientes (46%),
seguido por TAVI en 261 (28%), y SVA0 en 244 (26%). Una comparacion entre pacientes
programados para someterse a SVAO0 Yy los pacientes tratados de forma conservadora revelo6
que estos ultimos eran mas ancianos y presentaban con mayor frecuencia enfermedad
coronaria, fibrilacion auricular y demencia. Las puntuaciones en relacién con dependencia
(Katz), comorbilidad (Charlson) y riesgo quirargico (EuroSCORE) fueron menos favorables
en este grupo. Ademas, estos pacientes presentaron menor gradiente transvalvular, fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, hematocrito y aclaramiento de creatinina. Los pacientes
programados para TAVI mostraron valores intermedios entre los otros dos grupos, a
excepcién de la fraccion de eyeccién, el hematocrito y el aclaramiento de creatinina, que
tenian valores similares a los de los pacientes tratados médicamente. La principal razén para
no indicar SVAo en 684 pacientes fue el alto riesgo quirurgico (322 [47,1%]), otros motivos
médicos (193 [28,2%)]), la negativa del paciente (134 [19,6%0]), y la negativa de la familia en
el caso de pacientes incapacitados para la toma de decisiones (35 [5,1%]). El tiempo medio

desde la decision de tratamiento hasta la SVAo fue de 4,8 £4,6 meses y de 2,1+3,2 meses para



TAVI, p <0,001. Durante el seguimiento (rango intercuartilico: 11,2 a 38,9 meses), 357
pacientes (38,5%) fallecieron. Las tasas de supervivencia a los 6, 12, 18, y 24 meses fueron
81,8%, 72,6%, 64,1% y 57,3%, respectivamente. Las causas mas frecuentes de muerte fueron
insuficiencia cardiaca / shock en 108 pacientes (30,3%) y muerte subita en 67 (18,8%). Las
complicaciones de la intervencion (SVAo o TAVI) causaron la muerte de 35 pacientes
(9,8%), 21 muertes en relacion con la SVAo (11,0%) y 14 (6,2%) con TAVI, p <0,01. Otras
causas de muerte fueron: infecciones en 22 pacientes (6,2%), cancer en 16 (4,5%), otras
causas no cardiacas en 40 (11,1%) y otras causas cardiacas en 19 (5,3%). En 50 pacientes
(14,0%), no se pudo determinar la causa de la muerte. La intervencién planificada, ajustado
por la puntuacién de propension multiple — propensity score, se asocié con una menor
mortalidad en comparacion con el tratamiento conservador: hazard ratio (HR) para TAVI de
0,68 (intervalo de confianza [IC] 95%: 0.49-0.93, p = 0,016), HR para SVAo0 de 0,56 (IC 95%
0.39-0.8, p = 0,002).

Conclusiones. En este registro multicéntrico, aproximadamente la mitad de los
octogenarios con EAo0 severa sintomatica fueron tratados de forma conservadora. La eleccion
del tratamiento conservador fue particularmente comun en pacientes de alto riesgo con

comorbilidad. Programar un tratamiento conservador se asocid a un peor pronostico.



2. INTRODUCCION.

Las estimaciones actuales revelan consistentemente un progresivo envejecimiento de la
poblacién que serd més notable en los préximos afios *. De este modo, en Estados Unidos
habia 6,9 millones de personas mayores de 80 afios en 1990, estimandose que dicha cifra
ascienda a unos 25 millones en 2050. De igual modo, estimaciones llevadas a cabo

recientemente por la Organizacion de Naciones Unidas (ONU) (interactive database on the

Profiles of Ageing 2013) sitlan a nuestro pais en el afio 2050 como uno de los mas

envejecidos del mundo, con un total aproximado de 48 millones de personas, de las que el
40% se situaria por encima de los 60 afios y los octogenarios llegaran a superar la cifra de 4

millones(http://www.un.org/en/development/desa/population/publications/ageing/\WorldPopul

ationAgeing2013.shtml).

La estenosis aortica (EA0) calcificada es la enfermedad valvular cardiaca mas frecuente
en los paises industrializados, y su prevalencia aumenta con la edad *. En consecuencia, la
EAo0 constituye un verdadero problema de salud publica y se sospecha que su importancia
aumente en el futuro. En la poblacion general, la prevalencia de la EAo severa a los 85 afios
es del 8,1% °. Sin embargo, los estudios que analizan la historia natural de la enfermedad no
incluyen octogenarios o lo hacen en un niimero muy escaso °. La indicacion actual de cirugia
en pacientes sintomaticos con EAo severa 2 2 se basa en estudios retrospectivos, asi como en
el mal pronostico observado en los registros llevados a cabo en pacientes mas jovenes que
reciben tratamiento médico "2, pues se sabe que cuando la EAo severa se hace sintomatica
conlleva una reduccién importante de la supervivencia media °, que es inferior a 5 afios sin
tratamiento quirdrgico. La sustitucion valvular aortica (SVAo0) conlleva una mejoria

sintomatica sustancial con una buena supervivencia a largo plazo °.


http://www.un.org/en/development/desa/population/publications/dataset/urban/profilesOfAgeing2013.shtml
http://www.un.org/en/development/desa/population/publications/dataset/urban/profilesOfAgeing2013.shtml
http://www.un.org/en/development/desa/population/publications/ageing/WorldPopulationAgeing2013.shtml
http://www.un.org/en/development/desa/population/publications/ageing/WorldPopulationAgeing2013.shtml

Sin embargo, la decision de realizar una SVA0 en octogenarios sigue siendo un reto,
debido principalmente a una mayor morbilidad y mortalidad respecto a los pacientes de
menor edad 2 ** 2. Aunque las guias no establecen restricciones segin la edad, a la mayoria

6, 13-16
1

de los pacientes > 80 afios con EAo severa no se les propone o rechazan la SVAo a

pesar de la evidencia de que la SVAO se puede realizar en octogenarios seleccionados con una

mortalidad relativamente baja ' "%

, 'y excelentes resultados en términos de calidad y
expectativa de vida.

La implantacion valvular adrtica transcatéter (TAVI) ha surgido como una alternativa a la
SVAO para pacientes considerados de alto riesgo quirdrgico y al tratamiento médico en
pacientes con contraindicaciones para la cirugia, generalmente ancianos. Dados los buenos
resultados a medio y largo plazo en términos de mejoria hemodindmica y sintomatica, asi

como de la supervivencia 2¢ 2" 28 2330

, Se estima que en los proximos afios aumente su
demanda, y probablemente también se amplien sus indicaciones. Asi mismo, la valoracion
integral de estos pacientes, que debe incluir indices de fragilidad y de dependencia, es
fundamental a la hora en la toma de decisiones. Los objetivos de este estudio fueron describir
las caracteristicas basales de los pacientes octogenarios con EA0 severa sintomatica, analizar
los factores que determinan la eleccion del tipo de tratamiento, y evaluar las variables que
afectan el pronostico a largo plazo, poniendo en evidencia también cudl es posiblemente el

tratamiento mas adecuado (médico, quirdrgico o percutdneo) para el paciente anciano con

EAo0 grave sintomética.



3. LAESTENOSIS AORTICA EN EL OCTOGENARIO.

3.1. ETIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA.

Desde un punto de vista etiologico, se describen causas primarias y secundarias de EAo.
Entre las causas primarias se encuentran:

= EAO0 de origen congénito, que se debe a la existencia de una valvula adrtica uni o

bicuspide con calcificacion superpuesta.

= EAO0 degenerativa o calcificada. Es la forma maés frecuente en los paises desarrollados

(Europa y Norteamérica).

= EAo0 de origen reumaético. Se trata de la forma mas frecuente a nivel mundial,

acompariandose de afectacion valvular mitral.

Otras causas conocidas, pero mucho menos frecuentes de EA0, son las secundarias,
debidas por ejemplo a enfermedades sistémicas, como ocurre en la enfermedad de Paget, la
alcaptonuria o el lupus eritematoso sistémico, o en el seno de algunos desordenes
metabolicos, como en la enfermedad de Fabry. Ademas, la localizacion geogréafica influye
enormemente sobre la frecuencia relativa de la etiologia de la EAo. En Europa y en
Norteamérica la principal causa es la debida a la calcificacién valvular.

El programa “The Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease ” reclutd en el afio 2001
de forma prospectiva a 5001 pacientes, con una edad media de 69+12 afios, de los que 1197
tenian EAo *" *2. Este trabajo proporciona datos muy fiables sobre la etiologia de la EAo
(Figura 1). Se sabe que la forma degenerativa, mas frecuente en pacientes méas sintomaticos y

mas enfermos, aumenta con la edad .
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LOGIA DE LA ESTENO
eart Survey on Valvular Heart |

egenerativa M Reumatica = Congénita ®

1,5%

FIGURA 1. Etiologia de la Estenosis Adrtica. Adaptado de lung B, Baron G, Butchart EG,
Delahaye F, Gohlke-Barwolf C, Levang OW,et al. A prospective survey of patients with
valvular heart disease in Europe. The Euro Heart Survey on Valvular Heart Disease. European

Heart Journal. 2003; 24:1231-1243.

Con respecto a la epidemiologia, y como consecuencia del progresivo envejecimiento de
la poblacion la EAo se ha convertido en la valvulopatia mas prevalente en el mundo
occidental. La prevalencia y gravedad de esta entidad aumentan con la edad *3, constituyendo
un verdadero problema de salud plblica 3. Es, después de la hipertensién arterial y la

cardiopatia isquémica, la enfermedad cardiovascular mas frecuente en Europa y Norteamérica
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% siendo la segunda causa de indicacion de cirugia cardiaca *. Afecta mas a hombres que a
mujeres *°, y no se han descrito diferencias significativas entre razas *.

La esclerosis adrtica, precursora de la EAo calcificada, se ha encontrado hasta en un 26%
de la poblacién general mayor de 65 afios *. La prevalencia de la EAo en este grupo de edad
oscila entre el 2 y el 7%, lo que la convierte en la lesién valvular mas frecuente diagnosticada
en pacientes ancianos > ** ¥, La prevalencia de la EAo grave en los pacientes octogenarios
puede alcanzar el 13% *, y su tratamiento quirtrgico puede llegar a suponer un 60-70% de
las cirugias cardiacas en este grupo de edad “°. Los principales estudios internacionales

dedicados a describir la prevalencia de la EAo se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los principales estudios que describen la prevalencia de la EAo.

PREVALENCIA EN PREVALENCIA EN
AUTOR/ESTUDIO DIAGNOSTICO ANCIANOS <80 afios MUY ANCIANOS (>80 afios)

Lindroos et al (5) EAo (AVA<1,2 cm2) 2,5% (75-76 afios) 3,9% (80-81 a) y 8,1% (85-86 a)
Helsinki Ageing
Study Algun grado de 48% (75-76 afos) 55% (80-81 a) y 75% (85-86 a)

calcificacién valvular
Stewart et al (38) EAo (velocidad del jet 1,3% (65-74 afios) 4% (>85 afios)
Cardiovascular adrtico>2,5m/s)
Health Study

Esclerosis adrtica 20% (65-74 afos) 48% (=85 afios)
Nkomo et al (33) EAO0 leve-moderada-grave 1,3% (65-74 afios); -

2,8% (>75 afos).

EAo0: Estenosis adrtica. AVA: Area valvular adrtica.

12



En Espafa, un estudio epidemioldgico reciente realizado en el area urbana de Barcelona
en 1068 individuos > 65 anos mostré una prevalencia total de EAo del 3% que aumento al
7.4% en pacientes > 85 afios. La edad y el tabaquismo se asociaron con una mayor

calcificacion y gravedad de la estenosis adrtica **.
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3.2. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA.

Se considera que la esclerosis adrtica es la entidad precursora de la EAo. La esclerosis
aortica se define, desde un punto de vista ecocardiografico, por la presencia de un
engrosamiento valvular focal, normalmente en el centro de la valva, siendo su movilidad y
funcionalidad normales (por definicion, y desde un punto de vista hemodinamico, la
velocidad de jet aortico es menor de 2,5 m/seg). A la auscultacion cardiaca es habitual la
deteccién de un soplo sistélico **.

Considerada durante mucho tiempo consecuencia inevitable del envejecimiento > * # |a
esclerosis adrtica carecia, hasta hace poco, de relevancia clinica, pues suele cursar
clinicamente de forma asintomatica: sin embargo, se sabe que asocia un aumento de la morbi-
mortalidad, que es independiente de la presencia de factores de riesgo cardiovascular. En el
“Cardiovascular Health Study " la presencia de esclerosis aortica en pacientes sin diagnostico
de enfermedad coronaria previa multiplico el riesgo de sufrir un infarto de miocardio de
muerte cardiovascular por 1,4 y 1,5 respectivamente **. En otro estudio prospectivo que
incluyd 1.980 pacientes con una edad media de 81+8 afios, los que tenian esclerosis adrtica
presentaron una probabilidad de desarrollar un evento coronario nuevo un 80% superior (el
sexo masculino y la presencia de enfermedad coronaria previa también se asociaron con un
mayor riesgo de presentar un evento coronario nuevo) **. Estos hallazgos se han reproducido
también en estudios observacionales recientes *°. Se ha sugerido que la esclerosis adrtica
asocia este mal prondstico porque esta intimamente ligada a fenomenos de inflamacion y
aterosclerosis >, involucrando, entre otros procesos, disfuncién endotelial ¢ 47 %%,

La progresion de la esclerosis aortica a EAo ha sido tratada en varios estudios. En un

estudio realizado por Cosmi et al se incluyeron de forma prospectiva 2.131 pacientes con

esclerosis adrtica, de los que el 15,9% desarrollé EAo, que fue de carécter leve en el 10,5%,

14



moderada en el 2,9%, y grave en el 2,5%. Desde el diagnostico de esclerosis aortica hasta el

desarrollo de EAo transcurrieron una media de 8 afos *°

; en este trabajo, ademas, la
calcificacion del anillo valvular mitral se asocio de forma independiente y significativa con la
progresion de la EAo.

Por todo ello, y en consecuencia, los pacientes diagnosticados de esclerosis adrtica deben
tener un seguimiento clinico estrecho *°, pues aunque la progresién de esta entidad a EAo

afecta a una pequefia proporcion de pacientes, estamos hablando en realidad de un gran

namero de pacientes de la poblacién general.

Patogenia de la EAo.
La EAo degenerativa y la arterioesclerosis comparten algunos factores de riesgo, como
son la edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension arterial, la dislipemia (especialmente

la elevacién de lipoproteina a y LDL), y el tabaquismo ** %,

En consecuencia, Yy
especialmente en edades avanzadas, es frecuente que los pacientes con EAo estén afectos
también de otras enfermedades vasculares arterioescleréticas, pues ambos se deben a procesos
inflamatorios y de disfuncién endotelial ** *°.

La progresion de la EAo se debe a un proceso inflamatorio activo en el que intervienen
maultiples vias de sefializacién celular, y que se caracteriza por el depdsito de lipoproteinas,
inflamacion crénica y osificacion a nivel valvular #&3:°° ¢,

Desde un punto de vista anatomopatoldgico, las lesiones iniciales de la esclerosis adrtica
aparecen como lesiones focales a nivel subendotelial (aunque también pueden alcanzar la
capa fibrosa subyacente) sobre la superficie aortica de las cuspides, en las que el flujo es mas

turbulento °’. Se piensa que estas lesiones se deben a erosiones endoteliales secundarias al

mayor estrés mecanico al que esta sometida la zona de flexion de la valva. Se produce

15



posteriormente un importante acumulo de lipoproteinas aterogénicas y fendmenos de
oxidacion, dando lugar a fenémenos de inflamacién y calcificacion 3* > % | as LDL
contribuyen al desarrollo de un estado de oxidacién anormal ® %2 Son a la postre atrapadas
por los macrofagos, que se transforman en células espumosas, de forma similar a como ocurre
en las lesiones ateroescleréticas ®*. En las lesiones iniciales se observa la presencia de células
inflamatorias, especialmente macréfagos ® y linfocitos T %> % © que infiltran y se depositan
en el subendotelio, en donde liberan citoquinas proinflamatorias como TGF-B1 (transforming
growth factor B1) o IL-1 (interleukina-1). Toda esta actividad, y las reacciones asociadas,
desorganizan la matriz extracelular ** >

A nivel de la capa fibrosa, algunos fibroblastos se diferencian hacia miofibroblastos 3,
gue comparten caracteristicas con las fibras musculares lisas. Ademas, se produce un aumento
de la expresion de proteinas relacionadas con la formacion 6sea a nivel de la matriz,
resultando en una diferenciacion osteoblastica de las células del intersticio valvular, dando
lugar a nédulos de calcificacion que se han relacionado también con la adquisicion, por parte
de los miofibroblastos de un fenotipo de caréacter osteobléstico “® °*. En esta diferenciacion
osteogénica intervienen multiples vias de sefializacién como las que expresan RunX2 % %28,
y osteoprotegerina, o dan lugar a un aumento de fosfatasa alcalina, calcio sérico y niveles de
fosfato, asf como proteinas relacionadas con la formacion 6sea y la calcificacién vascular >,
como es el caso de la proteina BMP-2 (bone morphogenic protein-2) ®. En consecuencia,
estas vias de sefializacion podrian convertirse en potenciales objetivos terapéuticos para
intentar controlar la progresion de la enfermedad ™.

En estas lesiones, ademas, se han identificado los principales componentes del sistema
renina-angiotensina, como son la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la angiotensina

I 71, 72

I1 'y el receptor tipo 1 de la angiotensina I , que se relacionan con el aumento de la

16



captacion de LDL en las lesiones aterosclerdticas y la promocion del infiltrado inflamatorio

73 ‘ademés de sus conocidos efectos profibréticos " ™.

Los principales hallazgos histopatoldgicos se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos histopatoldgicos principales descritos en las valvas de los pacientes

con estenosis adrtica.

e Acumulo de LDL y Lipoproteina a, asociados a fendmenos oxidativos.

e Actividad celular inflamatoria (linfocitos T y macréfagos) y mediadores inflamatorios
(interleukina-1 y TGF B1).

e Alteracion de la matriz extracelular y sintesis de proteinas procalcificantes.

e Activacion y actuacion de componentes del sistema renina-angiotensina.

Adapatado de Freeman RV; Otto CM. Spectrum of calcific aortic valve disease. Pathogenesis,
disease progression, and treatment strategies. Circulation. 2005;111:3316-26. LDL: low

density lipoprotein; TGF: transforming growth factor.

Todo ello, en resumen, provoca un aumento del grosor y rigidez valvular, originando la
estenosis valvular, que produce un mayor estrés mecanico a la salida de la sangre a traves del
orificio valvular, desencadenando en consecuencia una mayor disfuncion endotelial, cerrando

el circulo vicioso de la enfermedad.
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Otras hipotesis.

Algunos autores sugieren que el proceso de calcificacion no se explica Unicamente en
base a un proceso inflamatorio, proponiendo la intervencion de las denominadas
nanoparticulas calcificantes auto-replicativas "> "® ”’, detectadas en valvulas calcificadas de
pacientes con EAo ”’.

Por dltimo, y con respecto a la posible implicacion genética, hasta la fecha no existen
estudios de heredabilidad para la EAo calcificada, dada la dificultad para conseguir datos
familiares en una enfermedad que se desarrolla en fases avanzadas de la vida . Si se han
llevado a cabo algunos estudios epidemiolégicos " ™, habiéndose sugerido una agregacion
familiar de la enfermedad. Sin embargo, estos estudios no resuelven si estos hallazgos se
deben a la herencia genética o a factores ambientales compartidos.

Ademas, no esta del todo clara la existencia de genes asociadas con la EAo, al no estar
claro que haya genes responsables del desarrollo del proceso patogenico, o bien que éste tenga
lugar a través de factores de riesgo clasicos. Un ejemplo son los polimorfismos de los genes
de las apolipoproteinas, responsables la carga lipidica del individuo, reconocidos factor de
riesgo para la EAo ". Por Gltimo, algunas mutaciones de ciertos genes que regulan el proceso
de diferenciacion osteogénica, como el NOTCH1, se han relacionado con enfermedad

80 57

valvular aortica calcificada , Si bien se han estudiado pocos pacientes y se desconoce su

implicacion en la poblacién general .
Por ultimo, también se postula que serian necesarios tanto una predisposicion genética

como unos elementos ambientales especificos que, en conjunto, crearian un sustrato biologico

propenso a la calcificacion valvular.
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Fisiopatologia.

El 4rea efectiva de apertura de la véalvula aértica oscila entre 3 y 4 cm? en condiciones
normales. La esclerosis adrtica se caracteriza por la calcificacion valvular en ausencia de
gradiente importante. A medida que se desarrolla la EAo aparece un pequefio gradiente
transvalvular; hablamos de EA0 establecida cuando la velocidad del jet aortico supera los 2,5
metros por segundo (M/s).

Consecuencia de la instauracion y progresion de la EAo, se establece una obstruccion a la
eyeccion ventricular izquierda, condicionando por tanto la aparicion de un gradiente
transvalvular durante la sistole, con el consiguiente aumento también de la presion sistélica
intraventricular. Como mecanismo adaptativo, dado que la progresion de la enfermedad es lo
suficientemente lenta como para permitir la instauracion del mismo, se produce un aumento
del grosor y la masa ventricular (hipertrofia ventricular), de caracter concéntrico. Este proceso
pretende mantener un estrés parietal dentro de la normalidad, siguiendo la ley de Laplace, y
también un gasto cardiaco adecuado durante mucho tiempo.

Sin embargo, se ha sugerido que la hipertrofia ventricular es en realidad una respuesta

81 pues si bien es cierto que el

maladaptativa en lugar de un mecanismo compensador
aumento del grosor parietal podria ser beneficioso al disminuir la tension parietal, la
hipertrofia ventricular podria asociar consecuencias cardiacas negativas, como insuficiencia
cardiaca. La progresion de la estenosis valvular, y por tanto de la hipertrofia ventricular,
conlleva una menor distensibilidad ventricular, condicionando un aumento de las presiones de
llenado, incluso aunque el tamafio de la cavidad ventricular sea normal. También se ha
sefialado que el aumento de la masa ventricular izquierda tiene connotaciones pronosticas, al
relacionarse con la supervivencia y la sintomatologia. Ademas, cuando se asocia a

remodelado concéntrico, se ha asociado con peores resultados en cirugia (low output

syndrome) y a largo plazo.
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Con respecto al posible efecto deletéreo del aumento del grosor parietal cabe mencionar
un estudio reciente que incluyé mas de 130 pacientes con una edad media de 69 afios y EA0
grave sintomatica, en el que se encontrd que los pacientes con mayor masa ventricular
izquierda tenian también menor fraccion de eyeccion y mayor probabilidad de desarrollar
insuficiencia cardiaca, todo ello independientemente de la severidad de la estenosis valvular
82 En este trabajo, ademas, los pacientes con EAo critica, definida como un &rea valvular
menor de 0.4 cm?/m?, sin hipertrofia ventricular, tenian también mejor funcién ventricular y
menor probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca.

La alteracion de la funcion diastélica es especialmente importante en los pacientes con
EAo, condicionando y favoreciendo la sintomatologia . En este sentido, los pacientes
ancianos tienen un mayor empeoramiento de la funcion diast6lica que pacientes mas jovenes
para un grado similar de EAo ®, incluso cuando la afectacién valvular esta poco avanzada,
sobre todo en mujeres '’. Ademas, especialmente en pacientes con fibrosis establecida, esta
disfuncion diastélica puede persistir incluso después de solucionar la estenosis valvular. El
aumento de las presiones de llenado ventricular se transmite también retrogradamente,
afectando a la auricula izquierda, que termina por dilatarse, siendo mas propensa a desarrollar
arritmias, y al lecho vascular pulmonar. Todos ello se hace méas evidente cuando se producen
dilatacion y disfuncion ventricular, por disminucién del gasto cardiaco.

A pesar de todo ello, la mayor parte de, los pacientes ancianos con EAo0 presentan una
funcién ventricular izquierda conservada, siendo la funcion diastolica, como se ha comentado,
determinante en la situacion funcional. EI mejor pronostico lo tienen aquellos pacientes sin

disfuncién ventricular de ningun tipo, y el peor aquellos con disfuncién sistélica ®.
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La gravedad de la estenosis se determina por ecocardiografia, estudiandose
principalmente las siguientes variables (Tabla 3):

- Velocidad del jet aortico,

- Gradiente transvalvular medio,

- Area valvular adrtica.

Tabla 3. Clasificacion de la Estenosis Adrtica segun su gravedad.

Leve Moderada Grave
Area valvular (cm?) >1,5 1-1,5 <1
Gradiente medio de presion (mmHg) <25 25-40 > 40
Velocidad del jet adrtico (m/s) <3 3-4 >4

Adaptado de Bonow RO, Carabello BA, Chatterjee K, De Leon Jr AC, Faxon DP, Freed
MD, et al. ACC/AHA 2006 Guidelines for the management of patients with valvular heart

disease. Circulation. 2006;114:e84-e231.
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3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS.

La importancia de la EAo estriba en su alta prevalencia y en su importancia desde el
punto de vista clinico, pues es un predictor independiente de mortalidad en la poblacion
general % y en los pacientes con insuficiencia cardiaca &', existiendo una clara relacién entre
la severidad de la EA0 y el prondstico.

Habitualmente, el paciente con EAo permanece asintomatico durante mucho tiempo a
pesar del desarrollo progresivo de la obstruccion y el consiguiente aumento de presién
intraventricular. Sin embargo, existe una gran variabilidad de unos pacientes a otros en lo
referente a la relacion entre el grado de obstruccion valvular y los sintomas. Tradicionalmente
se ha considerado que el inicio de los sintomas confiere un prondstico muy desfavorable a
esta entidad %, si bien el prondstico puede ser también malo en ausencia de sintomas en
pacientes con EAo muy severas %. La sintomatologia, en cuanto a su aparicién y gravedad,
depende en gran medida del nivel de actividad fisica del paciente, por lo que puede ser dificil
de determinar en ancianos *’.

Clasicamente se distinguen tres sintomas relacionados con la EAo, que normalmente
aparecen en relacién con el esfuerzo:

- Disnea.

- Sincope 0 mareos.

- Angina.

La aparicion de disnea, angina o sincope marca un punto de inflexion en el curso de la
enfermedad, con una esperanza de vida que puede ser inferior a 2 afios *°. Los pacientes que
tienen 80 6 mas afios tienen un pronostico incluso peor, con una esperanza de vida en torno a

un afio %,
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En un estudio realizado para estudiar la prevalencia de estos sintomas en pacientes
ancianos con EAo0, se dividieron éstos en tres grupos acorde a la gravedad de la lesion
valvular. Se observo que al menos uno de estos tres sintomas aparecia en el 90% de los
pacientes con EAo severa, en el 69% con EAo moderada y en el 27% con EAo leve %,

La muerte subita, por su parte, es una causa frecuente de fallecimiento en pacientes

35

sintomaticos *°, apareciendo también en aproximadamente el 1% de los pacientes

asintomaticos cada afio %,

Disnea e insuficiencia cardiaca. La disnea es el sintoma mas frecuente en los pacientes
con EAo, generalmente de esfuerzo. Se trata muchas veces de un sintoma al que pueden

contribuir otras patologfas frecuentes en el anciano *'.

Mareos y sincope. Estos sintomas se relacionan con una insuficiente perfusién cerebral
(probablemente mayor en pacientes con enfermedad cerebrovascular), que podria explicarse
por varios mecanismos, entre los que se incluyen los siguientes:

- Disminucion del gasto cardiaco, sobre todo en los casos en que la funcion ventricular

izquierda esté deprimida.

- Aparicion de arritmias, especialmente auriculares, mas frecuentes, por la pérdida de la

contraccion auricular al llenado ventricular y por el acortamiento del tiempo de llenado

diastolico ventricular.
La vasodilatacion inducida con el ejercicio puede provocar hipotension arterial en
presencia de una obstruccion al flujo con gasto cardiaco fijo. A ello puede contribuir una

respuesta barorreceptora inadecuada.
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Angina de pecho. Dos tercios de los pacientes con EA0 grave presentan angina de
esfuerzo, encontrandose enfermedad coronaria hasta en un 50% de estos pacientes ** *. La
hipertrofia ventricular izquierda puede dar lugar también a angina por distintos mecanismos
96 97 98 99 51 P H [P

, entre los que destaca una reduccion de la reserva de flujo coronario junto con un
aumento de la demanda miocéardica de oxigeno resultante del aumento de la masa ventricular,

pudiendo contribuir también alteraciones en el flujo coronario por alteracion de la relajacion

miocardica.
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3.4. EXPLORACION FISICA Y EVALUACION DIAGNOSTICA.

En los pacientes con EAo0 suele encontrarse un soplo sistélico en el segundo espacio
intercostal derecho irradiado hacia el borde esternal izquierdo y hacia el apex, o escuchado
directamente en el &pex. Este hallazgo es habitual en paciente ancianos con EAo moderada y
grave, y se escucha en el 95% de los ancianos con EAo leve . Sin embargo, en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva y EAo grave, como consecuencia de un gasto cardiaco
disminuido, este soplo puede ser méas débil de lo habitual o incluso estar ausente.

El borramiento del segundo tono y a la irradiacion del soplo sistélico a caroétidas no diferencia
entre EAo grave y moderada en ancianos *°* 1. La pérdida de la elasticidad vascular 1%

por disminucion del fendmeno de Windkessel o de retroceso elastico puede dar lugar a que la

presion de pulso sea amplia en pacientes ancianos.

El ecocardiograma es la herramienta fundamental en la evaluacién diagndstica de la EAo,

34 102

al aportar informacion anatomica y funcional de la valvula , permitiendo determinar y

cuantificar la severidad de la valvulopatia. En esta valoracion es fundamental considerar la

103-105 106

poscarga , que se puede conocer a través de la impedancia valvulo-arterial (Zva) "

108

Las guias de préactica clinica recomiendan la realizacion de un ecocardiograma anual en
pacientes asintomaticos con EAo grave, cada 1 6 2 afios en pacientes con EAo moderada, y de
3 a 5 afios en pacientes con EAo leve %. También se deben tener en cuenta la aparicion de

sintomas o cambios en la exploracion fisica.
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El cateterismo cardiaco permite medir el gradiente transvalvular. Su concordancia con el
ecocardiograma es cercana al 100% ', y su indicacion reside en aquellos casos en los que el

estudio de imagen no es diagndstico o concluyente 3* 1,

La tomografia computarizada (TC) multicorte obtiene imagenes anatomicas del orificio
valvular muy precisas, permitiendo una mejor cuantificacion del calcio valvular y adrtico
contenido de calcio a nivel valvular y aértico, si bien no aporta datos hemodindmicos *** 12,
En las guias de préactica clinica se resalta también su importancia a la hora de aportar
informacidn sobre la calcificacién coronaria y caracteristicas de la raiz adrtica y la aorta
ascendente 2,

La cardio-resonancia magnética, por su parte, aporta informacion anatémica y funcional

113 Con respecto al estudio de la aorta, estas dos técnicas de imagen aportan una informacién

anatémica mas exacta que la ecocardiografia 2.

La comparacion de las diferentes técnicas diagndsticas se esquematiza en la Tabla 4 °°.
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Tabla 4. Comparacion de las ventajas y desventajas de cada técnica diagnostica en la

EAO.

Técnica diagnostica

Ventajas

Desventajas

Ecocardiografia

Doppler

No/minimamente invasiva.

Resolucion espacial.

Medidas de flujo y anatomia.

Necesita buena iméagenes.
Medida de presion

indirectamente.

Cateterismo cardiaco

Medida de presion directamente

Resuelve inconsistencias con el eco

Invasiva.

No da informacién anatomica.

TAC ¢ Resolucion espacial. No datos hemodinamicos.
e Anatomia en 3D. Radiacion.
RMN e Anatomia en 3D y flujo valvular. Resolucion espacial y temporal.

e No irradiacion.

Aliasing en EAo grave.

Técnica cara.

Adaptado de Saikrishnan N, Kumar G, Sawaya FJ, Lerakis S, Yoganathan AP. Accurate

assessment of aortic stenosis: a review of diagnostic modalities and hemodynamics.

Circulation. 2014;14;129(2):244-53.
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3.5. HISTORIA NATURAL.

La historia natural de la EAo comprende un periodo inicial mas o menos prolongado
caracterizado porque el paciente se encuentra asintomatico. Al principio el gradiente
transvalvular es minimo, y sélo empieza a ser importante cuando el area valvular disminuye
por debajo de la mitad de lo normal.

La velocidad de progresion de la estenosis valvular es similar en estudios poblacionales,
si bien hay que tener en cuenta que ésta varia ampliamente de unos pacientes a otros, siendo
dificil realizar una prediccion acertada de forma individual. En lineas generales, el aumento
medio del gradiente de presién transvalvular sistélico varia entre 4 y 7 mmHg por afio, el area
valvular disminuye de media 0,1 cm? por afio y la velocidad del jet aértico aumenta 0,3 m/seg
de media por afio *°. Esta progresion varia de unos pacientes a otros, habiendo algunos que no
la tienen y otros que la experimentan mas rapidamente. De ahi la importancia de la realizacién
de un seguimiento ecocardiogréafico.

El prondstico clinico en pacientes asintomaticos con EAo grave es dificil de precisar de
forma individual. En general se sabe que la mortalidad es baja (sobre todo en pacientes
jovenes), siendo la muerte stbita anual menor del 1% .

En pacientes con EAo grave, la aparicion de sintomas, segin las recomendaciones
actuales, es indicacién de sustitucién valvular ? dado que el pronéstico de los pacientes
sintomaticos no tratados quirirgicamente es malo ° %. Ademés, los pacientes sintomaticos
que se someten a cirugia de sustitucion valvular adrtica tienen una supervivencia media
postoperatoria similar a la de su grupo de edad ***. En los pacientes ancianos, la aparicion de
los sintomas puede ser dificil de determinar, pues muchas veces se trata de pacientes con poca

actividad fisica o multiples comorbilidades.
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Con respecto a la progresion de la lesion valvular y los sintomas, un estudio realizado en
Austria por Rosenhek et al que incluyd 176 pacientes (edad 58+19 afios) con EAo leve o
moderada (velocidad del jet adrtico entre 2,5 y 3.9 m/seg), observd que, durante un
seguimiento medio de 48+19 meses, el 95% de los pacientes estaban asintomaticos al afio, por
el 60% a los 5 afios *°. En este trabajo, la extension y severidad de la calcificacién valvular se
asocio de manera significativa con la supervivencia o el inicio de los sintomas, como lo
hicieron también una rapida progresion de la velocidad pico del jet aortico y la presencia de
enfermedad coronaria *°.

La incidencia de aparicion de sintomas en pacientes asintoméaticos aumenta con la
velocidad del jet aortico, siendo del 38% a los 2 afios, y del 79% a los 3 afios en pacientes con
una velocidad mayor de 4 m/s *®. Rosenhek et al demostraron también que la supervivencia
libre de sintomas en una cohorte de 116 pacientes (57 mujeres; edad 67116 afios)
asintomaticos con una velocidad del jet adrtico superior a 5 m/s era del 64% a un afio y del
12% a 4 afos respectivamente. En los pacientes con una velocidad del jet adrtico superior a
5,5 m/s la supervivencia libre de sintomas fue del 44% y 4% a uno y 4 afios respectivamente

8 Las guias de préctica clinica 2

recomienden considerar la SVAo en el subgrupo de
pacientes asintomaticos con funcion ventricular izquierda conservada, bajo riesgo quirdrgico
y uno o mas de los siguientes: EAo grave con velocidad pico >5.5 m/s, o calcificacién
valvular severa, o una progresion de velocidad pico > 0.3 m/s anual.

Se han identificado y propuesto algunos factores clinicos que pueden tener importancia
en esta progresion 3. Entre ellos, se encuentran factores clinicos, como la edad avanzada, el
sexo masculino, la presencia de hipercolesterolemia, tabaquismo, insuficiencia renal...

También son importantes el area y calcificacion valvular inicial, la masa ventricular izquierda

o la historia de cardiopatia isquémica.
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Existen algunos factores relacionados con la progresion de la estenosis valvular y el

desarrollo de sintomas ** 117-119

, siendo fundamentales el area valvular adrtica, la velocidad
del jet adrtico y la variacion en la velocidad del jet, la calcificacion valvular, o el grado de
hipertrofia ventricular, entre otros > ***, También se ha identificado el valor prondstico de

algunos marcadores bioquimicos como el BNP (péptido natriurético cerebral) 1% 123 124.125,
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3.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La sustitucion valvular aortica (SVAO0) constituye el tratamiento quirdrgico de la EAo.

Las indicaciones para la cirugia se describen en la Tabla 5 2.

Tabla 5. Indicaciones clase I de sustitucion valvular adrtica en pacientes con EAo.

e Pacientes sintométicos con EAo grave (nivel de evidencia B).

e Pacientes con EAo0 grave que precisen cirugia de bypass coronario, de la aorta o de
otras valvulas cardiacas (nivel de evidencia C).

e Pacientes con EAo grave y disfuncion sistdlica del VI (funcion ventricular izquierda <

50%) no debida a otra causa (Nivel de evidencia C).

Adaptado de Guidelines on the management of valvular heart disease (version 2012). Joint
Task Force on the Management of Valvular Heart Disease of the European Society of
Cardiology (ESC); European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), Vahanian
A, AlfieriO, Andreotti F, Antunes MJ, Bardn-Esquivias G, Baumgartner H, et al. Eur Heart J.

2012;33(19):2451-96. EA0: estenosis aortica; VI: ventriculo izquierdo.

La mayor comorbilidad de los pacientes ancianos con EAo determina que su situacion
preoperatoria sea peor que la de los pacientes mas jovenes **. La comorbilidad no cardiolégica
mas frecuentemente diagnosticada en el Euro Heart Survey fue la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, que afectaba hasta al 15% de los pacientes 2. En los pacientes mayores
de 75 afios con EAo0 grave sintomatica, hasta el 44% de los pacientes tienen al menos una
comorbilidad no cardiol6gica. La edad y las comorbilidades determinan el riesgo operatorio y

la esperanza de vida, teniendo por tanto implicaciones importantes en la toma de decisiones.
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Estos factores condicionan que la mortalidad intrahospitalaria sea mayor, oscilando entre un 5
y un 20% segln distintos estudios 2% 2 2 126128 hahiéndose publicado algunas series
quirdrgicas que describen una mortalidad operatoria en pacientes octogenarios de alrededor
del 10% . Entre los factores relacionados con la mortalidad operatoria de la SVAo en
pacientes con EAo destacan la edad avanzada y la cardiopatia grave, asi como la existencia de
comorbilidades importantes. Ademas, el riesgo quirargico aumenta al aumentar la
complejidad técnica, como ocurre cuando la revascularizacion coronaria se realiza en el
mismo acto quirurgico, o si la cirugia se lleva a cabo con caracter urgente.

En general, el prondstico de los pacientes ancianos que sobreviven al periodo

11 21, 127 129

perioperatorio es bueno también a largo plazo , CON una supervivencia alrededor de

hasta el 70% a 5 afios en el caso de pacientes octogenarios ** %

, y asociando también mejoria
de la calidad de vida. En un estudio realizado por Likosky et al, se incluyeron 7.584 pacientes
a los que se les habia realizado SVAo; de ellos, 1.390 tenian > 80 afios, observandose
medianas de supervivencia de 6,8 afios entre los pacientes con edades comprendidas entre los

80 y 84 afios, y de 6,2 afios en los mayores de 85 afios *°, similar a la esperada para cada

grupo de edad.

Hasta ahora, los datos sobre el efecto de la SVAo0 en la supervivencia de octogenarios no
seleccionados con EAo grave sintomatica son controvertidos & % 131 13213 Ep general,
podemos decir que los pacientes ancianos que se someten a SVAO0 parecen tener un mejor

14,134 " aunque no esta claro si

prondstico que aquellos que se tratan de forma conservadora
esto se debe a la cirugia en si, 0 a seleccion previa de los pacientes con menos comorbilidad
hacia la cirugia.

Los principales argumentos a favor y en contra de la intervencion quirargica, previamente

comentados, se describen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Argumentos a favor y en contra de la SVAo en octogenarios con EAo grave

sintomatica.

e Los pacientes que sobreviven a la cirugia,

tienen buena supervivencia posterior.

e La supervivencia tras la cirugia es similar a

la de la poblacion general de la misma edad

130

 Mejoria de la calidad de vida *".

e La intervencién se asocia con frecuencia a

mejor prondstico .

Escasa representacion de pacientes

octogenarios en estudios y ensayos clinicos "

10,11

La relacion de los sintomas con el prondstico
no esta clara en el anciano 3% %127 135,

Mayor  mortalidad y  complicaciones
; ; ; 136

perioperatorias en el anciano ~.

Frecuente sesgo de publicacion de las series

con mejores resultados y, seleccion de los

pacientes que se eligen para tratamiento

quirdrgico .

EAo0: Estenosis adrtica; SVAo0: Sustitucion valvular aértica.

En lo que respecta al tipo de protesis valvular, en los pacientes ancianos se prefiere

realizar el implante de bioprétesis valvulares frente a protesis mecénicas, evitando en la

medida de lo posible la necesidad de anticoagulacién .

33




Riesgo quirurgico.

Los scores de riesgo, desarrollados para estimar la mortalidad operatoria, presentan
importantes limitaciones en la poblacion geriatrica, en las que el riesgo quirdrgico es muy
variable de unos pacientes a otros '?®, Estas escalas no contemplan evaluaciones como la
dependencia funcional **", y tampoco incluyen la contribucién de factores tan importantes
como son la experiencia o los resultados individuales de cada centro *’. Ademas, los pacientes
ancianos estan infrarrepresentados en las poblaciones a partir de las cuales se realizan estas
escalas de riesgo '”. Por todo ello, existen con frecuencia diferencias entre la mortalidad
observada y la esperada, sobre todo en los pacientes de mayor riesgo %,

Los scores mas empleados son el EuroSCORE vy el score de la Sociedad Norteamericana
de Cirujanos Toracicos (STS-PROM), postulandose este Gltimo como el mas fiable 23 %8140,
Este score de riesgo, ademas, ha demostrado ser el mas adecuado para predecir la mortalidad
operatoria, y a medio y largo plazo en pacientes octogenarios sometidos a SVAo **.

Aln con todo, la decision de realizar SVA0 en octogenarios sigue siendo un reto,

consecuencia de la mayor morbimortalidad que presentan estos pacientes . A la mayoria

6, 13—16’ a

de los pacientes > 80 afnos con EAo severa no se les propone o rechazan la SVAo
pesar de que esta intervencion quirdrgica se puede realizar en octogenarios seleccionados con
tasas relativamente bajas de mortalidad ** 2%, La implantacién valvular adrtica transcatéter
(TAVI, del inglés Transcatheter Aortic Valve Implantation) ha surgido como una alternativa a
la SVAo0 para aquellos pacientes considerados de alto riesgo quirtrgico y al tratamiento
médico en pacientes que no pueden someterse a cirugia®®?®. Hasta la fecha, en general, la
mayoria de los pacientes sometidos a implante de TAVI son ancianos con un riesgo estimado
de mortalidad operatoria > 20% segun el EuroSCORE logistico o0 > 10% segun el STS.
Ademas, los pacientes con un menor riesgo quirdrgico (< 20% por EuroSCORE logistico o0 <

10% por STS score) a los que se ha implantado una TAVI presentaban muchas veces otras
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comorbilidades importantes, como fragilidad extrema y/o aorta de porcelana, ninguna de las
cuales esta recogida en los scores de célculo de riesgo quirdrgico.
A pesar de sus limitaciones, es importante integrar y considerar estos scores de riesgo en

la toma de decisiones de nuestros pacientes.
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3.7. TRATAMIENTO MEDICO.

Desde un punto de vista tedrico, y dada la patogenia de la enfermedad valvular adrtica,
parece razonable suponer que la EAo calcificada cuenta con un tratamiento médico especifico
145 71148 " gin embargo, hasta la fecha no disponemos de farmacos que modifiquen esta
enfermedad *°.

Los principales farmacos estudiados son los inhibidores de la ECA (IECASs) y las
estatinas.

- IECAs. Su indicacion actual reside fundamentalmente en el efecto sobre la

103, 110, 147

disfuncion ventricular y la disminucién de la poscarga , Mas que un posible

efecto sobre la propia enfermedad **® *°. Un estudio retrospectivo que incluyé 123

pacientes demostro que la progresion del acumulo de calcio a nivel valvular era menor en

0

aquellos pacientes tratados con IECAs **, si bien este hallazgo no se ha asociado a

diferencias en la progresién hemodinamica *>*.

- Estatinas. El tratamiento con estatinas se ha asociado con una progresion mas

lenta de la estenosis valvular en varios estudios experimentales en animales **? %% y

también en algunos estudios clinicos de caracter retrospectivo ** ¥ 51 1% De os

156 157,158 " inicamente el uso de rosuvastatina, en un estudio no

estudios prospectivos
randimizado, ha demostrado enlentecer la progresion de la estenosis valvular al disminuir
los niveles de LDL sérico **°. Por todo ello, el uso de estatinas no esta indicado en

pacientes con EA0.
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Mencion aparte merecen los pacientes sintomaticos con EAo. En este caso debe utilizarse
el tratamiento especifico y propio de la insuficiencia cardiaca, incluyendo por tanto el uso de
diuréticos y vasodilatadores, como los IECAs 2 que, como se ha mencionado previamente,
tienen efectos beneficiosos en estos pacientes *®° ***. En caso de angina, esta indicado el uso
de nitratos y betabloqueantes.

Por ultimo, con respecto a la aparicion de arritmias auriculares rapidas, merece la pena
intentar restablecer el ritmo sinusal o, al menos, un adecuado control de la respuesta

ventricular 3,
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3.8. VALVULOPLASTIA PERCUTANEA.

Este procedimiento consiste en la colocacién y posterior inflado de un balén a través de la
valvula con el objetivo de fragmentar los depositos de calcio, reduciendo asi la gravedad de la
estenosis y el gradiente transvalvular. La mejoria de la situacién hemodinadmica es inmediata,
como lo es también la mejoria de la sintomatologia ‘°%. Esta técnica no modifica el curso
natural de la enfermedad, hasta el punto de que la mayoria de los pacientes presentan
reestenosis en los primeros 6-12 meses > 3. El pronéstico de los pacientes que desarrollan
reestenosis tras valvuloplastia con balén y se someten posteriormente a cirugia es bueno ***
164 Sin embargo, se trata de un procedimiento no exento de complicaciones agudas,
potencialmente graves, incluyendo rotura adrtica e insuficiencia valvular o ictus.

Su uso se puede contemplar en algunos escenarios, como en el caso de pacientes con muy
alto riesgo quirlrgico o en pacientes considerados no operables 3, incluso como medida
paliativa '°2. También se puede realizar en aquellos pacientes sintomaticos con EAo grave que
precisan urgentemente una cirugia mayor no cardiaca, como puente a una cirugia de

sustitucion valvular % *°.
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3.9. IMPLANTACION VALVULAR AORTICA TRANSCATETER.

Aunque la SVAo tiene buenos resultados en pacientes ancianos seleccionados, se sabe
que la mayor comorbilidad y el mayor riesgo quirdrgico que tienen estos pacientes, pues
ambos aumentan con la edad, son responsables de los peores resultados de la intervencion y
durante el seguimiento 2*. Ademas, entre el 30 y el 50% de los pacientes con EAo grave
sintomatica no se someten a cirugia de SVA0, a menudo porque no se remiten al cirujano, lo
que se ha relacionado con la preocupacion que existe en torno a las comorbilidades de estos
pacientes ** *2, En consecuencia, es altamente probable que exista una poblacién que se
beneficiaria de un abordaje terapéutico menos invasivo que la SVAo.

A finales del siglo pasado se empezd a considerar la posibilidad de realizar implantes
valvulares por via percutanea, técnica que implica menos riesgos que la cirugia y mejores
resultados que la valvuloplastia '*°.

El implante es técnicamente distinto atendiendo al modelo de protesis empleado, que
puede montarse sobre un balon que se infla y coloca la protesis en el anillo adrtico, o bien se
autoexpande durante el procedimiento. Las prétesis mas empleadas actualmente son los
dispositivos Edwards-SAPIEN Transcatheter Heart Valve (THV) (Edwards Lifesciences,
Irvine, California) (expandible con balén), y Medtronic CoreValve (Medtronic, Minneapolis,
Minnesota) (sistema autoexpandible) **® ***. Como paso previo al implante de la prétesis, se
realiza una valvuloplastia con balén, **. EI primer implante de TAVI con balén expandible se

realiz6 en 2002 **® mientras que el sistema autoexpandible se utilizé por primera vez en 2005

169
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Las guias europeas recomiendan que el procedimiento se realice en centros con gran

volumen de SVAo 170,

En Reino Unido, ademas, se recomienda que la TAVI se realice en
centros con cirugia cardiotoracica que tengan la capacidad de realizar rapidamente cirugia
convencional si la situacion lo requiere, asi como cirugia vascular y soporte renal.

La via de acceso empleada inicialmente fue la anterograda, técnicamente mas compleja,
al implicar la realizacion de un abordaje venoso periférico y precisar una puncién transeptal.
La via retrograda, mediante acceso transfemoral (TF), es la menos invasiva y la més sencilla,
caracteristicas que la convierten en la de eleccién en la actualidad ™", Sin embargo, en
algunos pacientes, especialmente en aquellos con enfermedad vascular periférica importante,
este acceso vascular no es lo suficientemente grande como para permitir la utilizacion de
introductores y catéteres. En estos casos, se pueden contemplar otras alternativas, como es el

acceso transapical (TA) 17417

, en el que se realiza una mini-toracotomia en la pared anterior
izquierda del torax para exponer el apex del ventriculo izquierdo, a través de donde se
implanta la prétesis .

Con el tiempo, también se han desarrollado técnicas y dispositivos que permiten realizar

177 17

el implante mediante un abordaje subclavio e incluso transaértico *'®, que permite el
acceso directo al arco aoértico mediante una miniesternotomia superior; este abordaje podria
ser especialmente Gtil en pacientes con enfermedades respiratorias severas o importantes
deformidades toracicas, ambas contraindicaciones relativas para la realizacion de la
minitoracotomia del acceso transapical **°.

El implante de proétesis adrticas mediante un abordaje percutaneo permite tratar a

pacientes con elevado riesgo quirirgico considerados previamente inoperables, sobre todo

ancianos .
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En la generalizacion de esta técnica es fundamental el ensayo PARTNER (Placement of
AORTic TraNscathetER Valve). PARTNER es un estudio prospectivo y aleatorizado que se
llevé a cabo en Estados Unidos y Canadd, y que incluyé a pacientes con EAo grave
sintomética divididos en dos cohortes:

A) Pacientes considerados de alto riesgo quirdrgico: se aleatorizaron a implante de TAVI
transfemoral o transapical con la véalvula Edwards SAPIEN o a SVAo quirdrgica 2. El
objetivo primario era la ausencia de muerte durante la duracion del estudio (disefio de no
inferioridad).

B) Pacientes considerados no operables: se aleatorizaron a implante de TAVI
transfemoral con la valvula Edwards SAPIEN o a tratamiento médico 2. El objetivo primario
era la ausencia de muerte al afio de seguimiento (disefio de superioridad).

El estudio de la cohorte B del ensayo PARTNER demostrd que aquellos pacientes con
EAo0 grave que no se consideran buenos candidatos para cirugia convencional, se benefician
del implante de una TAVI mas que del tratamiento médico convencional. En este trabajo, un
total de 358 pacientes con EAo grave gque no se consideraron candidatos adecuados para
cirugia de SVAo0 por sus cirujanos se asignaron de forma randomizada a recibir tratamiento
estandar (incluyendo valvuloplastia con bal6n) o implante transcatéter via femoral de una
valvula expandible de pericardio bovino (Edwards SAPIEN). La edad media de los pacientes
en el grupo de TAVI fue de 83.1+8.6, y de 83.2+8.3 en el grupo de tratamiento estandar. El
STS score medio y el EuroSCORE logistico fueron de 11.2+5.8 y 26.4+17.2 para el grupo de
TAVI, y 12.1+6.1 y 30.4£19.1 para el grupo de tratamiento convencional, respectivamente.
En los pacientes a los que se implanto una protesis de forma percutanea se observo, a un afio,
una disminucion significativa de la mortalidad por cualquier causa (30.7% vs. 50.7%, HR
0.55, p < 0.001), de la mortalidad de causa cardiovascular (19.6% vs. 41.9%, p < 0.001), asi

como de la necesidad de rehospitalizacion (22.3% vs. 44.1%, p < 0.001) y del evento
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combinado de muerte por cualquier causa o nueva rehospitalizacion (42.5% vs. 70.4%, p <
0.001), y sintomas cardiacos. Como era de esperar, los pacientes sometidos a reemplazo
valvular percutdneo presentaron una mayor incidencia de eventos cerebrovasculares y
complicaciones vasculares y hemorragicas a 30 dias. Ademas, entre los pacientes que
sobrevivieron un afio, la tasa de sintomas cardioldgicos por disnea en clase funcional Il o IV
de la NYHA (New York Heart Association) era menor en el grupo de TAVI (25.5% vs.
58.0%, p < 0.001). En este punto es importante destacar que el estudio se realiz6 con el
modelo de véalvula Edwards SAPIENS antiguo, al que se han ido incorporando algunas

modificaciones técnicas que lo han mejorado enormemente.

Por otro lado, la cohorte A del ensayo PARTNER, realizado poco después, compar6 los
dos procedimientos intervencionistas, esto es, la cirugia de sustitucién valvular aértica y la
TAVI en pacientes considerados de alto riesgo quirdrgico, pero considerados candidatos para
cirugia de recambio valvular. Asi, se randomizaron 699 pacientes con EA0 grave
considerados de alto riesgo quirargico a cada uno de los dos procedimientos, bajo la hipotesis
primaria de que el abordaje percutaneo (que incluia los accesos transfemoral y transapical) no
era inferior a la técnica quirdrgica. La edad media fue de 83.6+6.8 y 84.5+6.4 afios para el
grupo de TAVI y tratamiento quirdrgico, respectivamente. Por su parte, el STS score y el
EuroSCORE logistico medios fueron de 11.8+3.3 y 29.3+16.5 para el grupo de TAVI, y de
11.7£3.5 y 29.2+15.6 para el grupo de cirugia convencional. Las tasas de muerte por
cualquier causa a 30 dias fueron 3.4% en el grupo de TAVI y 6.5% en el grupo quirdrgico (p
0.07), y 24.4% y 26.8%, respectivamente, a un afio (p 0.44). A 30 dias, las complicaciones
vasculares mayores fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de sustitucién
transcatéter  (11.0% vs. 3.2%, P<0.001). Los eventos adversos mas frecuentes tras la
intervencion quirurgica incluyeron sangrado mayor (9.3% vs. 19.5%, P<0.001), que tiene a su

18

vez un gran impacto prondstico ®, y fibrilacién auricular de nueva aparicién (8.6% vs.
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16.0%, P = 0.006). La mayoria de los pacientes del grupo de TAVI experimentaron una
mejoria de los sintomas a 30 dias, si bien no se encontraron diferencias en este punto entre los
dos grupos a un afio. En conclusion, este trabajo demuestra que en los pacientes con EA0
grave considerados de alto riesgo quirdrgico, las tasas de supervivencia son similares
independientemente de la estrategia intervencionista elegida, TAVI o SVAo, si bien cada una
implica una serie de riesgos inherentes al procedimiento %2,

Existe un documento de consenso, elaborado por la European Association of Cardio-
Thoracic Surgery, la European Society of Cardiology y la European Association of
Percutaneous Cardiovascular Interventions en el que se incluyen las recomendaciones para el

implante de este tipo de prétesis *’°. Las indicaciones y contraindicaciones se recogen en la

Tabla 7.

TABLA 7. Indicaciones y contraindicaciones para la implantacion de protesis adrticas
percutaneas (transcatéter).

Indicaciones. Contraindicaciones.

. . - e Paralavia percutanea.

e Pacientes con EAo grave sintomética con P

o Enfermedad coronaria que no

alto riesgo y contraindicacion para cirugia. . .
revascularizable percutaneamente

e Edad avanzada (normalmente mayor de 70 o Enfermedad vascular periférica

N importante.
anos). P

e Radiacion torécica previa. e Paralavia transapical

. . . parche.
e By-pass aorto-coronario previo con injertos

o Calcificacion pericardica.

patentes. o Dificultad de acceso al apex del VI

e Aorta “de porcelana”. o Cirugia previa del VI con utilizacion de
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Adaptado de Martinez-Selles M, Lopez-Palop R, Datino T, Bafiuelos C. Actualizacion en
cardiologia geriatrica. Rev Esp Cardiol. 2009;62 Supl 1:53-66. EAo0: estenosis adrtica; VI:

ventriculo izquierdo.

Por otro lado, acaba de publicarse el estudio de Adams et al **, en el que se comparan el
reemplazo valvular adrtico transcatéter con proétesis autoexpandible y quirdrgico. Se
aleatorizaron un total de 795 pacientes con EAo grave Yy alto riesgo quirurgico a reemplazo
percutaneo con la valvula Medtronic Corevalve o sustitucién valvular quirtrgica en 45
centros norteamericanos. El objetivo primario fue la mortalidad por cualquier causa al afio de
seguimiento, evaluada con pruebas de no inferioridad y superioridad. En el analisis segun
tratamiento, la tasa de muerte por cualquier causa al afio fue menor en el grupo TAVI que en
el quirurgico (14,2% vs 19,1%, con una reduccion absoluta del riesgo del 4,9%, p<0,001 para
no inferioridad y p 0,04 para superioridad). Este trabajo supone un hito en el implante de
prétesis percutaneas al ser, por primera vez, superiores a la cirugia en pacientes con EA0
grave Y alto riesgo quirurgico.

La mayoria de las series publicadas recogen medias de edad de méas de 80 afios. Por su
parte, la mortalidad hospitalaria del octogenario con sustitucion valvular quirtrgica varia
segun las series publicadas, y se situa entre el 7,5 y el 12,5%, resultados que no tienen en
cuenta los casos desestimados para la intervencion quirtrgica, y que reciben por tanto un
manejo conservador .

Estudios recientes y registros describen tasas de éxito del procedimiento superiores al
90%, asi como una mortalidad a 30 dias inferior al 10% 84 % 8 En un trabajo reciente,
Webb et al describen un éxito del procedimiento del 100% y la ausencia de mortalidad a 30

dias; ponen estos resultados en relacién con mayor experiencia y mejorias técnias *°’.
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Estos resultados subrayan la seguridad y eficacia de este procedimiento, alternativa a la

SVAO0 en pacientes considerados de muy alto riesgo quirdrgico %,

Por otro lado, y con respecto a las complicaciones relacionadas con el procedimiento, las
mas frecuentes son las relacionadas con el acceso vascular. Tienen lugar en un 10-15% de los
casos segln las series, constituyendo la principal causa de morbimortalidad **" ¥, En
ocasiones requieren reparacion quirdrgica o endovascular, y se relacionan con un aumento de
las transfusiones de sangre y estancias hospitalarias mas prolongadas. Su incidencia es mayor
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular clasicos, especialmente diabetes mellitus, y
enfermedad vascular .

Otra de las complicaciones que se aprecia con cierta frecuencia es el desarrollo de
blogqueo en el sistema de conduccion eléctrica del corazon por afectacion del haz de Hiss, que
se relaciona sobre todo con el implante de valvulas tipo CoreValve® (24.5% vs 5.9%, p <
0.0001) ***, y que implica en muchas ocasiones el implante de un marcapasos definitivo en
estos pacientes ¥ 18 En el estudio CHOICE %, llevado a cabo en pacientes con EAo grave
y alto riesgo quirtrgico con una anatomia adecuada para el implante percutdneo por via
transfemoral, se aleatorizaron 121 pacientes a recibir una valvula expandible con bal6on
(Edwards Sapien XT) y 120 a una valvula autoexpandible (Medtronic CoreValve). El objetivo
principal del estudio fue analizar el éxito del dispositivo, definido como el acceso vascular
exitoso, el despliegue del dispositivo y la recuperacion del sistema de entrega, la correcta
posicion del dispositivo, la ausencia de regurgitacion aortica moderada o grave y que se
implante una sola valvula. El éxito del dispositivo fue superior para la valvula expandible con
balon que para la valvula autoexpandible (95,9% VS. 77,5%, p<0,001) debido a la menor
insuficiencia aortica residual periprotésica, y a la menor necesidad de implantar una segunda

valvula. Sangrado y complicaciones vasculares fueron similares en los dos grupos, con una
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menor necesidad de implante de marcapasos permanente en el grupo con valvula expandible
con balon (17,3% VS. 37,6%, p=0,001).

Menos frecuentes son la necesidad de hemodidlisis (3.5% - 9.3%) o la malposicién o
embolizacion de la valvula (2.2% - 3.4%), y menos aun la necesidad de conversién a cirugia
abierta (entre un 1.2% y un 1.4%, hasta un 4.1% para el abordaje transapical), entidad que

asocia un aumento de la mortalidad nueve veces superior a 30 dias %

, 0 el infarto de
miocardio (1.5% - 2.6%) '%. Una complicacion temida la constituyen el infarto
cerebrovascular y el accidente isquémico transitorio; un metaanalisis reciente que incluyd
10.037 pacientes describe una incidencia del 3.3 + 1.8% (rango 0-6%), siendo la mayoria
infartos mayores, e implicando una mortalidad a 30 dias 3.5 veces superior ***. Son menos
frecuentes en el abordaje transapical.

Un aspecto fundamental del procedimiento es la técnica anestésica; a este respecto, un
trabajo que incluyd 98 pacientes con alto riesgo quirdrgico que se sometieron a implante de
TAVI, no encontro diferencias en la evolucion segun se utilizara anestesia general o cuidados
anestésicos monitorizados (sedacion superficial) *%°.

La mayoria de las muertes pasados los primeros 30 dias del procedimiento en el estudio
de Webb et al fueron debidas a causas no cardiacas *®. Este trabajo y otros mas recientes
19. 197 demuestran que la TAVI puede aumentar la esperanza y la calidad de vida de los

pacientes ancianos considerados hasta ahora no tratables, gracias a una adecuada seleccién de

los pacientes y a la mejoria en los dispositivos, como se ha comentado previamente.

La mejoria clinica y hemodinamica tras la intervencién se relaciona con el aumento del
area valvular que se consigue (normalmente superior a 1,5 cm2) y de la disminucion de los
gradientes transvalvuulares medios (<15 mmHg) **" 8. Estos parametros, asi como la
185

mejoria de la clase funcional, permanecen estables durante el seguimiento a medio plazo

Ademas, la TAVI ha demostrado una menor incidencia de desajuste grave paciente protesis
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comparado con la SVAo '*. Sin embargo, la incidencia de insuficiencia aértica paravalvular
residual puede alcanzar el 65-85% de los casos, siendo por tanto muy superior a la observada
tras SVAo '*. Pese a ello, la mayoria de las insuficiencias periprotésicas son minimas o
ligeras, permaneciendo estables (o incluso mejorando) a medio plazo, sobre todo en el caso de
las CoreValve. La insuficiencia aortica moderada se describe en menos del 10% de los casos;
la insuficiencia adrtica severa afecta aproximadamente al 4-5% de los pacientes 1%, Estos
hallazgos se observaron también en otro trabajo mas reciente, en el que se estudiaron los
parametros ecocardiograficos de los pacientes sometidos a SVAo y TAVI en la cohorte A del
ensayo PARTNER ' se demostré que las dos intervenciones se relacionaron con una
reduccidn significativa de los gradientes transvalvulares y aumento del area efectiva aortica y
que, al compararlas entre si, los pacientes sometidos a TAVI presentaban indices de area
efectiva adrtica mayores, y menos mismatch protesis-paciente, si bien tenian mas
insuficiencia adrtica total y paravalvular.

En un analisis retrospectivo realizado en Canada en el que se incluyeron 639 pacientes
con EAo grave (edad media 81 + 8 afios) sometidos a TAVI, la presencia de bajo flujo (indice
de volumen sistélico < 35 ml/m?) demostré ser un predictor independiente de mortalidad a

corto y largo plazo 2%.

En un estudio realizado de cara a determinar los factores que influyen en la mortalidad y
la mejoria 0 no de los sintomas durante el seguimiento tras el implante de una valvula adrtica
mediante abordaje percutaneo, se incluyeron 145 pacientes (edad media 79.1 + 6.4 afios,
EuroSCORE logistico medio 21% + 16.2%) de los que 23 (15.9%) fallecieron durante un
seguimiento de 6 meses; los predictores independientes de mortalidad por todas las causas
fueron tener un gradiente aortico medio <40 mm Hg (odds ratio [OR] 3.93), insuficiencia

tricaspide moderada o severa (OR 4.50), y la presencia de insuficiencia valvular de caracter
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moderado o severo tras el procedimiento (OR 4.26). De los 122 pacientes que sobrevivieron,
25 (20%) no presentaron mejoria sintomatica; los factores que se asociaron de forma
independiente con ello fueron la presencia de insuficiencia mitral severa (OR 7.42) y también
la insfuciencia adrtica moderada y severa después del procedimiento (OR 10.1) ?*

Un articulo publicado recientemente por Zahn et al ®* subraya la importancia prondstica
de distintas variables en la supervivencia un afio después del implante de una TAVI. Este
trabajo incluy6 1.391 pacientes (edad media, 81.6 afios) tratados con TAVI en 27 hospitales
alemanes, incluidos en el registro “German Transcatheter Aortic Valve Interventions —
Registr (GARI)”. La mortalidad a un afio del 19.9%. Esta se relacion6 con distintos factores:

. Antes de la intervencion: EuroSCORE elevado, insuficiencia mitral, gradiente
valvular adrtico bajo, ingreso previo por descompensacion de insuficiencia cardiaca,
infarto previo, insuficiencia renal y mala clase funcional (clase funcional IV de la NYHA).

o Durante la intervencion: necesidad de conversién a cirugia abierta, infarto

cerebral periprocedimiento e insuficiencia adrtica residual > II.

. Tras el procedimiento: infarto de miocardio y embolismo pulmonar.

El pronostico de los pacientes sometidos al implante de TAVI estd claramente
influenciado por las comorbilidades que presentan antes de la intervencion. En un trabajo que
incluyd 133 pacientes (edad media 79.5 * 6.7 afios) con EAo grave sintomética considerados
de alto riesgo quirtrgico (EuroSCORE logistico 21.5% + 14%) a los que se implantd una
TAVI (CoreValve, Medtronic) se observo que la supervivencia a 1 y 2 afios fue del 84.5% y
el 79%, respectivamente. Un indice de Charlson % elevado (hazard ratio [HR] 1.44, 95% ClI

4 antes del

1.09-1.89, p < 0.01) y una peor puntuacién en la escala de Karnofsky 2
procedimiento (HR 0.95, 95% CI 0.92-0.99, p 0.021) fueron predictores de mortalidad

pasados los primeros 30 dias *®. En otro trabajo reciente destinado a estudiar el valor
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prondstico de la insuficiencia renal cronica en los pacientes someditos a TAVI y que incluyo
642 pacientes (edad media 83.5 = 6.5 afios), se demostrd que la presencia de la misma, asi
como su severidad, implican claramente un peor pronéstico a corto y medio plazo ?*, hasta el
punto que la enfermedad renal en estadio 4 (aclaramiento 15-29 ml/min/1.73m?) comporté un
aumento importante de la mortalidad a 30 dias (HR 3.04; IC 95% 1.43-6.49, p 0.0004), y a un
afio (HR 2.92; IC 95% 1.73-4.90, p < 0.001). El estadio 3b de la insuficiencia renal
(aclaramiento 30-44 ml/min/1.73m?) también se relacioné con un aumento de la mortalidad
en el seguimiento a un afio (HR 1.71; IC 1.09-2.68, p 0.02). En este trabajo, los pacientes con
enfermedad renal mas avanzada eran también pacientes mas ancianos y con mayor riesgo
quirurgico (EuroSCORE logistico y STS score).

Josep Rodés-Cabau el al ?° realizaron un trabajo que incluyé 339 pacientes (81 + 8
afos), a los que se implant6é una TAVI, 49.6% mediante acceso transfemoral, 50.7% mediante
acceso trasnapical, demostr6 que otros predictores preoperatorios independientes de
mortalidad tras el implante de una TAVI son la presencia de hipertension pulmonar (definida
como una presion sistdlica pulmonar > 60 mmHg estimada mediante ecocardiografia Doppler
0 bien medida mediante cateterismo cardiaco), enfermedad pulmonar obstructiva cronica e
insuficiencia renal (aclaramiento < 60 ml/min), asi como factores relacionados con el propio
procedimiento como son la necesidad de soporte hemodinamico o el desarrollo de sepsis. En
este estudio, el tipo de abordaje terapéutico no influyd en el prondstico de estos pacientes. La
insuficiencia renal aguda, en relacion con el procedimiento, también ha demostrado tener
interés prondstico 2°’. La presencia de diabetes mellitus insulin dependiente comporta también
un peor pronostico, al condicionar un aumento de la mortalidad y el riesgo de infarto de

miocardio durante el seguimiento 2%,
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En cuanto al sexo, Hayashida et al ?®® describen, en su serie de 260 pacientes (edad 83.1+
6.3 afos) de los que 131 eran mujeres, que el sexo femenino se asocia con mejores
caracteristicas clinicas basales y mejor supervivencia, lo que lo convierte en un predictor
independiente de supervivencia a medio plazo tras el implante de una TAVI. En este trabajo,
las mujeres tenian menos enfermedad coronaria y vascular periférica, menos riesgo quirdrgico
calculado por EuroSCORE, menos cirugia cardiaca previa, y mejor fraccion de eyeccion. Por
contra, tenian menor tamafio femoral minimo y anular y valvular aorticos, si bien esto no se
relaciond con problemas de acceso vascular ni con mayores gradientes residuales. No hubo
diferencias en el éxito del procedimiento ni en los eventos a corto plazo, si bien la
supervivencia a un afio fue mayor en mujeres que en hombre (76% vs. 65%), identificAndose
el sexo masculino como predictor de mortalidad a medio plazo (hazard ratio: 1.62; IC 1.03 -
2.53; p 0.037).

Con respecto al seguimiento a medio plazo, series recientes describen una supervivencia
mayor del 80% utilizando la via transfemoral y menor del 80% usando la via transapical ‘%,
si bien hay que tener en cuenta que los pacientes seleccionados para abordaje transapical
incluidos en este trabajo tenian también mayor riesgo quirurgico. En la misma linea, en el
registro “U.K. TAVI (United Kingdom Transcatheter Aortic Valve Implantation) Registry”, se
incluyeron 870 pacientes con una edad media de 81.9 + 7.1 afios a los que se realizé implante
de TAVI, se describen tasas de supervivencia general del 78.6% y 73.7% a 1 y 2 afios
respectivamente. Sin embargo, los pacientes a los que el implante se realizé via transfemoral,
comparado con aquellos a los que se realizo a través de otro acceso, presentaron tasas de
supervivencia mejores a 30 dias (94.5% vs. 89.3%), uno (81.5% vs. 72.3%) y dos afios
(77.5% vs. 63.3%). De nuevo, los pacientes con acceso distinto al femoral tenian mas
comorbilidades y mayor riesgo quirargico. Resultado del analisis de los datos de este registro,

el analisis univariado demuestra que factores como la insuficiencia renal, la enfermedad

50



coronaria y un acceso distinto al femoral, tienen un impacto pronostico adverso en la
supervivencia, mientras que la presencia de disfuncion ventricular izquierda severa,
insuficiencia adrtica residual moderada/severa y la presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica son los Unicos predictores independientes de mortalidad en el modelo
multivariado %.

Maés a largo plazo, a 5 afios, el trabajo de Toggweiler et al %, que incluyd 88 pacientes
(83+7 arfos) tras implante de TAVI (excluyendo los que fallecieron dentro de los primeros 30
dias del implante) demostrd tasas de supervivencia de 1 a 5 afios del 83%, 74%, 53%, 42%, y
35%, respectivamente, con una supervivencia media tras el implante de TAVI de 3.4 afios
(intervalo de confianza al 95% [IC]: 2.6 a 4.3). Los investigadores concluyeron también que
el riesgo de muerte durante el seguimiento aumentaba de forma significativa en los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (hazard ratio ajustado [HR]: 2.17; IC 95%:
1.28 a 3.70) y en aquellos con leak paravalvular residual de caracter al menos moderado (HR
ajustado: 2.98; IC 95%: 1.44 a 6.17).

Por ultimo, y con respecto al concepto de fragilidad o “sindrome de alteracion de la
reserva fisiologica y pobre resistencia al estrés”, destaca un trabajo reciente realizado por
Green et al, en el que se disefia un score de fragilidad a partir de 159 pacientes (edad media 86
+ 8 afios) con EAo grave y alto riesgo quirdrgico, sometidos a TAVI ***. Comprende cuatro
variables, que constituyen el mejor modelo predictivo: velocidad de paso, fuerza de agarre
(con que se aprieta con las manos), albimina sérica y grado de dependencia para las
actividades habituales (indice de Katz). Lo interesante del trabajo es que una mayor fragilidad
no se asocid necesariamente a una mayor comorbilidad (que no fue distinta entre los pacientes
con algto y bajo score de fragilidad) ni STS score. Un score de fragilidad alto se relacioné con
una estancia hospitalaria méas prolongada (p 0.004), pero no se encontrd asociacion cruda

entre el estado de fragilidad y los eventos relacionados con el procedimiento (ictus, sangrado,
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complicaciones vasculares, insuficiencia renal aguda y mortalidad a 30 dias), lo que sugiere
una adecuada seleccion de los pacientes. Sin embargo, la fragilidad si se relacion6 de forma
independiente con la mortalidad a un afio (HR 3.5, IC 95% 1.4-8.5, p 0.007) tras el implante

de la TAVI.

En el momento actual esta técnica estd destinada a pacientes con EAo grave sintomatica
con alto riesgo quirdrgico o con contraindicaciones para la cirugia. También se ha descrito el
implante exitoso de protesis percutaneas intraprotésicas en casos en los que se produjo
insuficiencia adrtica severa tras el implante fallido de una primera protesis *¢" 2%,

No se han detectado fallos estructurales en las valvulas percutaneas en el seguimiento a
medio plazo *®8, y parece razonable esperar a los resultados a mas largo plazo en relacion a
complicaciones potenciales y durabilidad de estas valvulas antes de aplicar este tratamiento a
pacientes mas jovenes y/o menor riesgo quirdrgico. Hoy por hoy, y segln las indicaciones
acttales de TAVI, aproximadamente 290.000 pacientes ancianos (> 75 afios) con EAo grave
son candidatos a recibir esta terapia en Europa y Norteamérica, a los que hay que sumar casi
27.000 pacientes nuevos cada afio 2.

En resumen, los pacientes que se remiten para TAVI constituyen una poblacion
heterogénea, que incluye pacientes tremendamente fragiles y enfermos que no son, en
realidad, buenos candidatos para ningln tipo de intervencion, y pacientes susceptibles de ser
operados pero que implican un elevado riesgo quirdrgico si se comparan con los pacientes
mas jovenes o con menos comorbilidades. En consecuencia, cardidlogos y cirujanos deben
trabajar en equipo para mejorar la seleccion de los candidatos que més se benefician de cada
intervencion, asi como evaluar los resultados de forma critica y constructiva. La seleccion de

un determinado tratamiento depende a menudo de ciertos modelos de riesgo 0 scores que,

como se ha comentado, pueden tener ciertas limitaciones a la hora de predecir la mortalidad
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en estos pacientes. Por ello, parece razonable considerar el desarrollo de un score de riesgo
para pacientes candidatos a TAVI con el objetivo de identificar factores pronosticos
relacionados con esta intervencion.

En conclusion, el tratamiento médico solo presenta una elevada mortalidad, al no tener
impacto en la evolucion natural de la enfermedad, mientras que la valvuloplastia con baldn,
que puede mejorar la sintomatologia de forma transitoria, tampoco modifica la supervivencia.
La sustitucion valvular adrtica y la TAVI se pueden llevar a cabo en pacientes seleccionados

con buenos resultados a corto y largo plazo 2.

53



4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Las guias de préactica clinica recomiendan la sustitucion valvular aortica como
tratamiento de los pacientes sintomaticos con EAo grave, independientemente de factores
como la edad. En los pacientes octogenarios, sin embargo, se aplican otros tratamientos
frecuentemente. Cabe preguntarse por los factores que condicionan la eleccion del tratamiento

en pacientes octogenarios y los resultados derivados del mismo.

Los objetivos de este trabajo son los siguientes:

1. Definir el perfil clinico de los pacientes octogenarios con EAo0 grave sintomatica
en Esparia.

2. Estudiar los factores que determinan el tipo de tratamiento elegido y aplicado
(quirdrgico, transcatéter o conservador) en estos pacientes.

3. Conocer el pronostico de los pacientes octogenarios con EAo grave sintomatica
en funcion del tratamiento que reciben.

4. Establecer el beneficio derivado de realizar un tratamiento intervencionista
(quirdrgico o transcatéter), si lo hubiera, en los pacientes octogenarios con EAo

grave sintomatica
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5. MATERIAL Y METODOS.

Pacientes

El estudio PEGASO (Pronéstico de la Estenosis Grave Aortica Sintomatica del
Octogenario) es un registro prospectivo, observacional y multicéntrico, realizado en Espafia
entre 1 de julio de 2008 y junio 30 de 2010. EI objetivo fue conocer el perfil clinico y los
factores implicados en el tratamiento y prondstico de los pacientes de 80 afios 0 mas con EAo
grave sintomatica en nuestro pais. El proyecto, financiado por el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares, se difundid6 a través de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia,  especialmente en las secciones de Cardiologia Geriatrica,
Hemodinamica/Cardiologia Intervencionista, e Imagen Cardiaca, la Red Tematica de
Enfermedades Cardiovasculares (RECAVA) y la Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia.

Los datos fueron recopilados teleméaticamente en una base con rangos predefinidos,
controles para evitar inclusiones repetitivas y alertas de introduccion de datos erroneos. La
aplicacion fue desarrollada en colaboracién con SATEC (Sistemas Avanzados de Tecnologia,
Inc). Todos los campos fueron examinados para valores extremos, y a los investigadores se
les pidio6 corregir datos si era necesario.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
1) edad > 80 afos.
2) EAo0 severa con un gradiente medio en la valvula adrtica > 40 mmHg o un &rea
valvular <1 cm?.
3) disnea, angina o sincope asociado con la EAo (en opinion del investigador).
4) capacidad y voluntad de dar un consentimiento informado por parte del paciente

o de su familia en el caso de pacientes incapacitados para la toma de decisiones.
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Los pacientes que cumplian estos criterios fueron incluidos de forma consecutiva. En
el momento de inclusién 496 (53,4%) estaban hospitalizados y 432 (46,6%) fueron evaluados
en una consulta ambulatoria.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

1) intervencion previa sobre la valvula aortica.

2) no proporcionar al menos dos numeros de teléfono para el seguimiento
centralizado.

3) enfermedad no cardiaca con una esperanza de vida <6 meses.

Un total de 37 centros participaron en el registro, 17 (46%) hospitales con servicio de
cirugia cardiaca y laboratorio de hemodinamica, 7 (19%) con laboratorio de hemodinamica
unicamente, y 13 (35%) con ninguno de los dos. Quince (41%) eran hospitales universitarios,
y s6lo 4 (11%) hospitales privados. Los pacientes de hospitales sin servicio de cirugia
cardiaca o sin laboratorio de hemodinamica fueron remitidos a otros centros de referencia
para realizar tratamiento quirdrgico o percutaneo, cuando se decidio esta modalidad de
tratamiento. Los centros participantes se recogen en el Anexo 1.

El estudio cumple con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico

del Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Espafia.

Variables, indices y seguimiento

Se incluyeron las siguientes variables:

- Exploracidn clinica y datos biodemogréaficos: edad, sexo, peso, talla, tension arterial.

- Factores de riesgo cardiovascular: habito tabaquico (actual, exfumador, no fumador),
hipertension arterial, hiperlipemia, diabetes mellitus (controlada con dieta, con antidiabéticos

orales o con insulina).
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- Antecedentes cardiovasculares: cardiopatia isquémica (infarto de miocardio, angina,
angina inestable en los ultimos 30 dias), grado de enfermedad coronaria significativa (tronco
y ndmero de vasos), revascularizacion coronaria (percutanea o quirdrgica), insuficiencia
cardiaca (ingresos previos y clase funcional), ictus, (con/sin secuelas), claudicacion
intermitente, fibrilacion auricular (paroxistica/permanente).

- Antecedentes no cardiovasculares: enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
neoplasias.

- Comorbilidad y situacion funcional. Para la evaluacion de la comorbilidad y el estado
funcional, se recogieron todas las variables necesarias para calcular el indice de comorbilidad
de Charlson ?® (Tabla 8) y el indice Katz de Independencia en las Actividades de la Vida
214

Diaria (Tabla 9). EI EuroSCORE logistico (sistema europeo de evaluacion de riesgo

215

operativo cardiaco) se utilizé para evaluar el riesgo quirtrgico. El aclaramiento de

creatinina se calculé utilizando la férmula de Cockceroft y Gault #*°.

Tabla 8. Indice de comorbilidad de Charlson: pesos de las condiciones clinicas.

Enfermedades concurrentes (puntuacion):
1. Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, demencia,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar cronica, enfermedad del tejido
conectivo, Ulcera péptica, enfermedad hepatica leve, diabetes sin complicaciones.
2. Hemiplejia o paraplejia, enfermedad renal moderada o grave, diabetes con
complicaciones, tumor maligno sin metéastasis, leucemia, linfoma.
3. Enfermedad hepatica moderada o grave.

6. Tumor sélido metastasico, SIDA.
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Tabla 9. Indice de Katz de independencia en las actividades de la vida diaria, con
base en una evaluacion de la independencia funcional o de dependencia de los
pacientes en bafarse, vestirse, ir al bafo, la transferencia, continencia y

alimentacion.

A - Independiente en alimentacion, continencia, movilidad, ir al bafio, vestirse y bafarse

B - Independiente en todas menos una de estas funciones

C - Independiente en todo menos en el bafio y una funcion adicional

D - Independiente en todo menos bafiarse, vestirse, y una adicional funcion

E - Independiente en todo menos bafiarse, vestirse, ir al bafio, y una funcion adicional

F - Independiente en todo menos bafiarse, vestirse, ir al bafo, la transferencia, y una
funcién adicional

G - Dependiente en las seis funciones.

- Tratamientos concomitantes: anticoagulantes, betabloqueantes, inhibidores de la enzima
de convertidora de angiotensina, estatinas, antiinflamatorios no esteroideos.

- Andlisis de sangre basal: hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas, glucosa,
sodio, potasio, creatinina, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y NT-
proBNP. El aclaramiento de creatinina se estimo utilizando la formula de Cockcroft y Gault
216.

- Pardmetros ecocardiograficos al inicio del estudio. La disfuncion sistélica se definio

como una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 0,40.

Tambien se registraron las caracteristicas del hospital, el tipo de tratamiento programado

en el momento de la inclusion, y, en su caso, las razones por las que no se plane6 una SVAo.

58



La estrategia de manejo inicial se determind a nivel local, antes de la inclusion del
paciente en el registro, por un clinico equipo que incluia un cardidlogo y, en algunos casos, un
cirujano cardiaco y/o un geriatra. Habia tres razones para modificar la estrategia prevista:

1) el cambio en la situacion clinica, tras una nueva valoracion por el mismo equipo

médico,

2) los pacientes que cambiaron de opinion con respecto a la intervencion,

3) la evaluacion en un hospital diferente, ya que los pacientes en centros sin unidades de

cirugia cardiaca o laboratorios de hemodinamica fueron enviados a otros hospitales de

referencia para SVAo0 o TAVI, si estas terapias eran seleccionadas.

El seguimiento centralizado incluyé el estado vital y el indice de Katz, en los casos de
fallecimiento también el modo de la muerte. Se llevé a cabo durante 2011 por enfermeras de
investigacion especialmente entrenadas que contactaron con los sujetos por teléfono. Si no se
consiguié un contacto después de llamar varias veces a los distintos numeros disponibles, los
coordinadores de registro locales revisaron los registros hospitalarios y, si necesario,

contactaron con el médico de cabecera del paciente.

Métodos estadisticos

Para las comparaciones entre grupos se utilizé la prueba chi-cuadrado, o la prueba
exacta de Fisher, para las variables categoricas y el andlisis de varianza, o la prueba de
Kruskal Wallis, para las variables continuas. Los predictores de manejo programado se
determinaron utilizando una regresion logistica multinomial. Tres modelos multivariables de
interés fueron seleccionados, "tratamiento conservador planificado”, "SVAo0 programada™ y
"TAVI programada”, se cre0 la categoria " tratamiento conservador planificado” como
categoria de referencia. El proceso de modelado se realizd6 mediante pasos hacia adelante y

atras (forward and backward stepwise) con un umbral para salida de p superior a 0,10 y de
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entrada de p inferior a 0,10. El objetivo era un modelo parsimonioso, con el minimo nimero
de variables por logit para explicar la mayor cantidad de variabilidad. Para evaluar la
asociacion entre el tratamiento y la mortalidad total se realizd un modelo de regresion de Cox.
Para ajustar posibles factores de confusion se utilizaron dos estrategias. El primero consistio
en el uso de la puntuacion de propension (propensity score), calculada de forma extensa, no
parsimoniosa, con modelos de regresion logistica que incluyeron 33 variables (ver Anexo 2
Tablas A, B y C). La puntuacion de propension resultante se utilizé para el ajuste del
tratamiento con la mortalidad total, incluyendo ambas variables en un modelo de regresion de
Cox como variables independientes. EIl saldo después de la correccién por puntaje de
propension se evalud con la prueba de significacion, utilizando ANCOVA con el grupo de
tratamiento como factor fijo de regresion logistica continua variable, con la variable
categorica tratamiento junto con el puntaje de propension como variables independientes para
las variables dicotomicas, y la regresion logistica multinomial con tratamiento como factor y
la puntuacién de propensién como covariables en las variables nominales. Ademas, se
comprobd por la superposicién de las multiples distribuciones de puntuaciones de propension
(Apéndice 2, Figuras A, B, y C). Las puntuaciones de propension se elaboraron con la
informacién de los 928 sujetos. En el segundo, mas convencional, la estrategia consistié en
incluir la variable exposicion con todos los factores de confusion potenciales (es decir,
variables que potencialmente pueden ser causas comunes de la exposicion y el resultado) en
un modelo de regresion de Cox. Consideramos como factores de confusion potenciales los
siguientes: edad, sexo, fibrilacion auricular, indice de Charlson, indice de Katz, EuroScore,
fraccion de eyeccion, y peso del paciente. El analisis del efecto de las intervenciones sobre los
resultados se realizo en una base de intencion-de-tratar, segun tratamiento-recibido, y segun
tratamiento-recibido excluyendo 26 pacientes que murieron antes de la intervencion. La

asuncion de riesgos proporcionales se testo para cada variable por parcelas (log tiempo) frente

60



a log [log (supervivencia)] estratificada por la variable). Todos los analisis se realizaron

mediante el programa SPSS version 15.
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5. RESULTADOS.

Caracteristicas basales y tratamiento previsto

Se incluyeron 928 pacientes. La media de edad fue de 84 afios (rango, 80-97) y el 59%
eran mujeres. Solo el 49% eran independientes (indice de Katz A), 21% eran dependientes en
una funcién diaria (indice de Katz B), y 30% eran dependientes en dos o méas funciones

(Figura 2).

PROPORCION DE PACIENTES SEGUN EL
iNDICE DE KATZ

mA
mB
=2C

Figura 2. Proporcion de pacientes segln el indice de Katz incluidos en el estudio.

El tiempo desde el inicio de los sintomas fue variable, pero la mayoria de los pacientes
habian tenido sintomas durante mas de un afio antes de la inclusion, de la siguiente manera:
disnea, 16,8 + 19,2 meses, angina, 18,0 + 27,6 meses, y sincope 12,0 + 25,2 meses. El
tratamiento previsto mas frecuente fue la terapia conservadora en 423 (46%) pacientes,
seguido por TAVI en 261 (28%) pacientes (185 con Medtronic CoreValve, 53 con valvula
Edwards SAPIEN transfemoral, y 23 con valvula Edwards SAPIEN transapical) y SVAo en

244 pacientes (26%). Estos resultados se recogen en la Figura 3.
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MANEJO TERAPEUTICO PREVISTO.

B TRATAMIENTO
CONSERVADOR.

B TRATAMIENTO
TRANSCATETER.

B SUSTITUCION VALVULAR
AORTICA.

Figura 3. Manejo terapéutico previsto.

Las caracteristicas basales de la poblacién general y subgrupos de acuerdo con
tratamiento planificado se muestran en la Tabla 10. Los cuadros D y E en el Apéndice 2
muestran caracteristicas basales de acuerdo con el andlisis segln tratamiento realizado. Una
comparacion entre pacientes programados para someterse SVAO0 y los pacientes programados
para terapia conservadora reveld que estos Ultimos eran de mayor edad y tenian con mas

frecuencia enfermedad coronaria, fibrilacion auricular y demencia (Figura 4).

70% ANTECEDENTES
CARDIOVASCULARES
60% Y COMORBILIDADES.

50% -

40%

M Enfermedad Coronaria
M Insuficiencia Cardiaca
i Fibrilacion auricular
WEPOC

W Demencia

30%

20%

10%

0%

Totalde  Tratamiento TAVI SVAo
pacientes conservador
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Figura 4. Antecedentes cardiovasculares y comorbilidades de los pacientes incluidos

en el registro PEGASO.

Con respecto a la sintomatologia en el momento del diagnostico, como se describe en la
literatura, la disnea es el sintoma predominante, muy por encima de angina y sincope. Es,
ademas, especialmente frecuente en los pacientes a los que se indico implante de TAVI, grupo
de pacientes que tenian también mayor prevalencia de EPOC.

Las puntuaciones en relacion con dependencia (Katz), comorbilidad (Charlson) y riesgo
quirdrgico (EuroSCORE) fueron menos favorables en el grupo de tratamiento conservador
(Figuras 5, 6 y 7). Ademas, estos pacientes presentaron menor gradiente transvalvular aortico,
fraccion de eyeccion ventricular izquierda, hematocrito y aclaramiento de creatinina que los
pacientes programados para SVAo0. Los pacientes programados para TAVI mostraron valores
intermedios entre los otros dos grupos, a excepcion de la fraccidn de eyeccion, el hematocrito
y el aclaramiento de creatinina, para los cuales los valores eran similares a los de los pacientes
tratados médicamente (Tabla 10). Después de corregir la puntuacién de la propension, las

diferencias entre los tres grupos no fueron estadisticamente significativas (Tabla 10, ultima

columna).
indice de dependencia (Katz= A)
]
80,0% 69,7%
70,0%
60,0% .
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Totalde  Tratamiento TAVI SVAo
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Figura 5. Porcentaje de pacientes independientes (indice de dependencia de Katz A).

Comorbilidad media (Charlson)
3,5 3.3
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Totalde Tratamiento TAVI SVAo
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Figura 6. Comorbilidad media de los pacientes segin el indice de Charlson.

Riesgo quirdrgico: EuroSCORE
35 0% 33 3%
31,4%
30,0% | 20%
25,0% +—
20.9% EuroSCORE

20,0% +— - medio (%)
15,0% +—— —_—
10,0% +—— —
5,0% +— —
0,0% T T T 1

Totalde Tratamiento TAVI SVAo

pacientes conservador

Figura 7. Clasificacion del riesgo quirargico en base al EuroSCORE. Se representa
el valor de EuroSCORE medio (en %) para el total de pacientes y para cada grupo

del estudio.
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Respecto al tipo de hospital, 676 pacientes (73%) fueron reclutados en centros con
servicio de cirugia cardiaca y hemodinamica, 68 (7%) en centros con un laboratorio de
cateterismo solamente y 184 (20%) en hospitales con ninguno de ellos (Figura 8). La
programacion de TAVI se limitd casi exclusivamente a centros terciarios con servicio de

cirugia cardiaca (98%).

Reclutamiento segtin el tipo de hospital.

7.0% 20,0% m Centros con
’ ‘ e cirugia cardiacay
hemodinamica.

® Centros con
laboratorio de
hemodinamica.

Centros sin cirugia
cardiaca ni
hemodinamica.

Figura 8. Reclutamiento de pacientes segun el tipo de hospital en el registro

PEGASO.
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Tabla 10. Comparacion de los datos clinicos, datos ecocardiograficos y tratamiento médico segun el tratamiento previsto.

total

conservador

TAVI

SVAo

Valor de

N (n = 928) (n = 423) (n = 261) (n = 244) D Valorp *
Peso (kg) media + DE 928 68,3 + 10,8 67,3+ 10,9 68,1 + 10,6 70,2 + 10,7 0,012 0,985
mediana (RIQ) 68 (60 - 75) 67 (60 - 75) 68 (60 - 75) 70 (63,5 - 77)
Edad (afios) media + DE 928 84,2+ 3,5 85,1+3,8 84,7+ 3,3 82,2+2 <.001 .769
mediana (RIQ) 84 (81 - 86) 85 (82 - 88) 84 (82 - 87) 82 (81 - 83)
Sexo (mujer) n (%) 928 546 (58,8%) 262 (61,9%) 153 (58,6%) 131 (53,7%) 0,113 0,995
PA sistdlica (mmHg) media + DE 928 131,6 £21,2 130,4 +£21,7 130,6 + 19,9 1349+ 21,2 0.011 0.987
mediana (RIQ) 130 (120 - 144,5) 130 (115-141) | 130 (118-140) 133 (120 - 150)
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaquismo n (%) 928 235 (25,3%) 90 (21,3% ) 78 (29,9%) 67 (27,5%) 0,028 0,999
Hipertensién Arterial n (%) 928 711 (76,6%) 335 (79,2%) 186 (71,3%) 190 (77,9%) 0,051 0,998
Hiperlipidemia n (%) 928 391 (42,1 %) 164 (38,8%) 114 (43,7%) 113 (46,3%) 0,138 0,997
Diabetes n (%) 928 247 (26,6%) 126 (29,8%) 60 (23%) 61 (25%) 0,119 1,000
Sintomas
Angina n (%) 928 334 (36%) 151 (35,7%) 87 (33,3%) 96 (39,3%) 0,367 0,997
Sincope n (%) 928 137 (14,8%) 53 (12,5%) 41 (15,7%) 43 (17,6 %) 0,178 0,997
Disnea n (%) 928 814 (87,7%) 362 (85,6%) 251 (96,2%) 201 (82,4%) <0,001 0,922
Antecedentes Cardiovasculares
Infarto de miocardio n (%) 928 119 (12,8%) 67 (15,8 %) 33 (12,6%) 19 (7,8%) 0,011 0,991
Angiografia coronaria n(%) 928 479 (51,6%) 108 (25,5%) 196 (75,1%) 175 (71,7%) <0,001 0,720
Sin lesiones significativas n(%) 479 246 (51,4%) 34 (31,5%) 107 (54,6%) 105 (60%) <0,001 0,313
Enfermedad de un vaso n (%) 93 (19,4%) 23 (21,3%) 38 (19,4%) 32 (18,3%)
Enfermedad multivaso n (%) 140 (29,2%) 51 (47,2%) 51 (26%) 38 (21,7%)
Revascularizacion percutanea n (%) 928 97 (10,5%) 44 (10,4%) 46 (17,6% ) 7 (2,9%) <0,001 0,987
Enfermedad Arterial Periférica n (%) 928 64 (6,9%) 34 (8%) 20 (7,7%) 10 (4,1%) 0,131 0,995
Ictus/AIT n (%) 928 88 (9,5 %) 46 (10,9%) 24 (9,2%) 18 (7,4%) 0,326 0,998
Fibrilacién auricular n (%) 928 284 (30,6%) 145 (34,3%) 82 (31,4%) 57 (23,4%) 0,012 0,989
Insuficiencia Cardiaca hospitalizacién n (%) 602 304 (50,5%) 140 (51,9%) 119 (59,5%) 45 (34,1%) <0,001 0,190
Comorbilidad
EPOC n (%) 928 148 (15,9%) 62 (14,7%) 58 (22,2% ) 28 (11,5%) 0,003 0,989
Demencia n (%) 928 60 (6,5%) 47 (11,1%) 10 (3,8%) 3 (1,2%) <0,001 0,993

67




indice de Katz = A n (%) 928 458 (49,4% ) 164 (38,8%) 124 (47,5%) 170 (69,7%) <0,001 0,901

IR o+

Indice Charlson B 928 3+17 3,3+1,8 31+1,6 24+15 <0,001 0,932
mediana (RIQ) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 2(1-3)

EuroSCORE media + 928 295+ 17,3 33,3+174 31,4+17,9 20,9+ 13,1 <0,001 0,848
mediana (RIQ) 31,8(20,7a 30,7 (15,7-

28 (14,1 a 39,8) 45,2) 40,3) 19,6 (8,5 a 28,5)

Ecocardiografia

Gradiente transadrtico maximo media + DE

(mmHg) 924 79,9 + 23,4 74,1+ 24,1 84,2 + 20,9 85,5+ 22,3 <0,001 <0,001
mediana (RIQ) 78 (65 - 95) 71 (57 - 89) 82 (70 - 97) 81 (72 - 102)

Area valvular aortica (cm?2) media + 592 0,6 +0,2 0,7+0,2 0,6 +0,2 0,7+0,2 <0,001 0,002
mediana (RIQ) 0,6 (0,5-0,8) 0,7 (0,5-0,8) 0,6 (0,4-0,7) 0,7 (0,5-0,8)

Fraccion de eyeccion (%) media + 928 58,5+ 13,1 57,5+ 13,9 57 +13,2 61,7+11 <0,001 0,965
mediana (RIQ) 60 (53 - 67) 60 (50 - 67) 60 (50 - 65) 60 (60 - 68)

Presion sistélica de la arteria pulmonar media +

(mmHg) 400 50,1 + 15,7 50,8 + 16,2 53,6 + 15,4 451+14,1 <0,001 0,020
mediana (RIQ) 48 (39 - 60) 48 (39 - 60) 50 (43 - 61) 42 (37 - 52,5)

Hipertrofia ventricular moderada o n (%)

severa 928 646 (69,6%) 273 (64,5%) 197 (75,5%) 176 (72,1%) 0,006 0,999

Otra valvulopatia severa n (%) 928 108 (11,6%) 69 (16,3%) 19 (7,3%) 20 (8,2%) <0,001 0,997

Andlisis de sangre

Hematocrito(%) media * 771 37,2%+5.2 36,9+5,3 36,6 +5,3 382+5 0.002 0.126

. 38 (35 Liquidacion

mediana (RIQ) 37 (33 - 41) 37(33-41) | 37(33-40) ( 43)

Aclaramiento de creatinina (ml / min) media + 828 429+ 17,2 40,4+17,5 40,2 +15,1 50,1 + 16,6 <0,001 0,039
mediana (RIQ) 39.2(30.5a

40.5 (31.3-53.1) 37.5 (28.7-48.7) 48.4) 48 (37 - 60,3)

Tratamiento médico

Anticoagulantes orales n (%) 928 228 (24,6%) 107 (25,3%) 71 (27,2%) 50 ( 20,5%) 0,193 0,995

Betablogueantes n (%) 928 302 (32,5%) 152 (35,9%) 68 (26,1%) 82 (33,6%) 0,025 0,998

IECASs n (%) 928 356 (38,4%) 155 (36,6%) 115 (44,1%) 86 (35,2%) 0,077 0,996

ARA Il n (%) 928 159 (17,1%) 75 (17,7%) 27 (10,3%) 57 (23,4%) <0,001 0,972

Estatinas n (%) 928 436 (47 %) 181 (42,8%) 127 (48,7%) 128 (52,5%) 0.045 0.995

Caracteristicas del Hospital
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| Departamento de Cirugia cardiaca [ n (%) | 928 | 676 (72,8%) | 242(57,2%) | 256(98,1%) | 178 (73%) | <0.001 | 0.907

* Ajustado por propensity score

Valores P de la comparacion de los 3 grupos.

Enfermedad arterial periférica: claudicacion intermitente oclusion carotidea o estenosis> 50%, cirugia vascular previa o previstas para aorta
abdominal, carétidas o las arterias periféricas.

SVAo: Sustitucion valvular adrtica.

TAVI: implantacién de valvula adrtica transcatéter.

DE: desviacion estandar.

AIT: ataque isquémico transitorio.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica que requiere tratamiento prolongado con broncodilatadores o esteroides.

IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

ARA |I: bloqueadores del receptor de angiotensina Il.
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Factores determinantes del manejo previsto.

La principal razén para no indicar SVAO0 en 684 pacientes fue el alto riesgo quirdrgico
(322 [47,1%]), otros motivos médicos (193 [28,2%]), negativa del paciente (134 [19,6%]), vy
la negativa de la familia en el caso de los pacientes incapacitados para la toma de decisiones

(35 [5,1%]). Estos datos se resumen en la Figura 9.

Motivo por el que no se indicé sustitucién
valvular adrtica (684 pacientes)

5,1%
H Alto riesgo

quirurgico

19,6%
m Otros motivos

médicos
Negativa del
paciente

B Negativadela
familia

Figura 9. Principal motivo por el que no se indicé sustitucion valvular aértica

(SVAO0) en 684 pacientes (73,7%) del registro PEGASO.

La Tabla 11 muestra las variables asociadas a un tratamiento planificado con SVAo o
TAVI vs tratamiento médico. El indice de Katz y el gradiente maximo de la valvula aortica
fueron las Unicas variables asociadas a ambas intervenciones. Estas variables también se
asociaron independientemente con un tratamiento planificado distinto a SVAo0; indice de Katz
(odds ratio [OR] por categoria, 1,5, IC 95%, 1,3-1,7), gradiente maximo de valvula aortica
(OR por cada 1 mmHg, 0,99, IC 95%, 0,98-0,99). Otras variables asociadas a una estrategia
planificada distinta a SVAo fueron edad (OR por afio, 1,3, 95% intervalo de confianza [IC]:

1.2-1.4), EuroSCORE (OR por 1%, 1,02, 95% CI, 1.01-1.04), y la presencia de disfuncion
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sistdlica (OR, 2,0; IC 95%, 1.1 a 3.7). La presion sistélica de la arteria pulmonar se estimo en
400 pacientes (43,2%) y también demostrd estar asociado con un tratamiento planificado

distinto a la SVAo0 (OR por cada 1 mmHg, 1,03, 95% CI, 1.1 a 1.5).

Tabla 11. Variables asociadas con Sustitucion Valvular Adrtica (SVA0) o TAVI

(implantacion de valvula aortica transcatéter) frente a tratamiento conservador.

SVA0 (OR IC 95%) | Valordep | TAVI (OR IC 95%) | Valor de p

Edad (afios) 0,67 (0,59 a0,74) <0,001 0,95 (0,89 a1,01) 0,099
Peso (kg) 1.05(1.2a1.9) 0,004 1,01 (0,98-1,04) 0,410
Gradiente transaortico

maximo (mmHg) 1,03(1,1a14) <0,001 1,02 (1,01 - 1,03) <0,001
Creatinina (mg / dl) 0,34 (0,18-0,67) 0,002 0,99 (0,71 a 1.39) 0,969
Fraccion de eyeccion (%) 0.99 (0.97 a 1,01) 0,452 0,98 (0,96 - 1) 0,018
Hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca 0,92 (0,53 - 1,62) 0,777 0,47 (0,3-0,74) 0,001
Enfermedad arterial

periférica 0,22 (0,06 - 0,83) 0,025 1,36 (0.65-2.83) 0,416
Demencia 0,14 (0,02 - 1,11) 0,062 3,72 (1,53 -9) 0,004
indice de Katz = A 3,52 (1,99 - 6,21) <0,001 0,53 (0,34-0,83) 0,006
Hipertrofia ventricular

moderada 0 severa 1,11 (0,6 - 2,04) 0,735 0,46 (0,27-0,77) 0,003
Otra valvulopatia severa 0.62 (0.27-1.39) 0,245 2,42 (1,23-4,75) 0,010

Pronostico y manejo programado

El seguimiento se realiz6 durante el afio 2011 con un rango intercuartilico de 11,2 a 38,9
meses (media, 15,6 + 9,4 meses; 20,1 £ 7,5 meses en los sobrevivientes). S6lo 3 pacientes
(0,3%) se perdieron durante el seguimiento. En total 357 pacientes (38,5%) fallecieron
durante el seguimiento, 226 (53,4%) en el grupo de tratamiento conservador planeado
inicialmente, 81 (31,0%) en el grupo TAVI planeada, y 50 (20,5%) en el grupo SVAo0
planeada. Las tasas globales de supervivencia a los 6, 12, 18, y 24 meses fueron 81,8%,
72,6%, 64,1% y 57,3%, respectivamente. El flujo de pacientes después de la estrategia

seleccionada y su tasa de mortalidad durante el seguimiento se detalla en la Figura 10. El
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cambio de estrategia (cross-over) fue frecuente: la SVAo se llevo a cabo en solo el 66,8% de
los pacientes destinados a esta estrategia y la TAVI en 72,8%. En todos los tipos de manejo,
la mortalidad fue menor en los pacientes octogenarios seleccionados inicialmente para SVAo,
y similar en los seleccionados inicialmente para el tratamiento médico o TAVI (Figura 10). El
tiempo medio desde la decision hasta la intervencion fue de 4,8 £ 4,6 meses para SVA0 y de

2,1 = 3,2 meses para TAVI (p <0,001).

| Flujo de pacientes |

mortalidad: | 423 conservador programado _|
en circulos TTe—
I 390 conservador 17 TAVI

/ s L\

/I ﬂconse"'ador‘ | 190TAVI | 30,5% )

16 muerte antes 43 cambio

de intervencion | oo decisién @

I 244 SVAC programada
/l 62 conservadors | I 19 TAVI I @ s‘l‘:i;lo

10 muerte antes de 52 cambio
intervencidn 100°C decisidn 30,8%

Figura 10. Flujo de pacientes y tasa de mortalidad durante el seguimiento para cada
uno de los grupos. Los porcentajes de los circulos se refieren a la tasa de mortalidad
durante el seguimiento (media, 15,6 + 9,4 meses; 20,1 £+ 7,5 meses en los
sobrevivientes). SVAo: Sustitucion Valvular Adrtica. TAVI: implantacién de valvula

adrtica transcatéter
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La Tabla 12 muestra el efecto de la SVAo y la TAVI frente al tratamiento conservador

en un analisis por intencion de tratar (A), por tratamiento realizado (B) y por tratamiento

realizado con exclusion de los 26 pacientes que murieron antes de que la intervencion (C). En

todos los casos SVA0 y TAVI se asociaron con un riesgo bajo de mortalidad en comparacion

con el tratamiento conservador tanto en los analisis crudos como en los ajustados, sin

diferencias observadas en el sexo.

Tabla 12. Variables asociadas con la mortalidad por todas las causas, hazard ratio

(HR) e intervalo de confianza del 95%.

A. Analisis segun intencion-de-tratar.

HR Inferior | Superior | Valor p

Efecto crudo

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,55 0,43 0,71 <0,001

SVAo 0,33 0,24 0,44 <0,001
Ajustado por puntuacién de la propension
(propensity score)

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,68 0,49 0,93 0,016

SVAo 0,56 0,39 0,81 0,002
Ajustado por covariables

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,57 0,44 0,74 <0,001

SVAo 0,50 0,36 0,69 <0,001
Edad (afios) 1,04 1,01 1,08 0,010
Sexo (mujer) 0,59 0,47 0,76 <0,001
Fibrilacién Auricular 1,40 1,12 1,73 0,002
indice de Charlson 1,10 1,03 1,18 0,006
EuroSCORE 1,01 1,01 1,02 0,001
Fraccion de eyeccion (% ) 0,99 0,98 1,00 0,066
Peso (kg) 0,98 0,97 1,00 0,005

SVAOo: Sustitucion valvular aortica. TAVI: implantacion de valvula aortica transcatéter.
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B. Analisis segun tratamiento realizado

HR Inferior Superior Valor p

Efecto crudo

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,27 0,20 0,38 <0,001

SVAo 0,26 0,18 0,37 <0,001
Ajustado por puntuacion de la propension
(propensity score)

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,29 0,20 0,42 <0,001

SVAo 0,38 0,25 0,59 <0,001
Ajustado por covariables

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,31 0,22 0,43 <0,001

SVAo 0,40 0,27 0,59 <0,001
Edad (afios) 1,04 1,00 1,07 0,030
Sexo (mujer) 0,60 0,47 0,77 <0,001
fibrilacion auricular 1,49 1,19 1,86 <0,001
indice de Charlson 1.11 1.04 1.19 0.003
EuroSCORE 1.01 1.01 1.02 0,001
Fraccion de eyeccién ( %) 0,99 0,98 1,00 0,083
Peso (kg) 0,99 0,98 1,00 0,016

C. Andlisis segun tratamiento relizado, excluyendo los 26 pacientes que murieron antes de la

intervencion.

HR Inferior Superior Valor p

Efecto crudo

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,29 0,21 0,41 <0,001

SVAo 0,28 0,20 0,40 <0,001
Ajustado por puntuacién de la propension
(propensity score)

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,34 0,23 0,49 <0,001

SVAo 0,45 0,29 0,69 <0,001
Ajustado por covariables

Conservador (Referencia) 1

TAVI 0,31 0,22 0,43 <0,001

SVAo 0,40 0,27 0,59 <0,001
Edad (afios) 1,04 1,00 1,07 0,030
Sexo (mujer) 0,60 0,47 0,77 <0,001
fibrilacién auricular 1,49 1,19 1,86 <0,001
indice de Charlson 1.11 1.04 1.19 0.003

74




EuroSCORE 1.01 1.01 1.02 0,001
Fraccion de eyeccion (%) 0,99 0,98 1,00 0,083
Peso (kg) 0,99 0,98 1,00 0,016

La Figura 11 muestra la supervivencia acumulada de los pacientes de acuerdo con el

tratamiento previsto. Las causas mas frecuentes de muerte fueron insuficiencia cardiaca /

shock en 108 pacientes (30,3%) y muerte subita en 67 (18,8%). Las complicaciones de la

SVAo0 o TAVI causaron la muerte de 35 pacientes (9,8%), 21 con muerte en relacién a SVAo

(11,0%) y 14 con muerte en relacién a TAVI (6,2%), p <0,01. Otras causas de muerte fueron:

infecciones en 22 pacientes (6,2%), cancer en 16 (4,5%), otras causas no cardiacas en 40

(11,1%) y otras causas cardiacas en 19 (5,3%). En 50 pacientes (14,0%), no se pudo

determinar la causa de la muerte. Las causas de mortalidad se recogen en la Figura 12.
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Figura 11. Supervivencia acumulada (Kaplan-Meier), segln el tratamiento previsto.
SVAOo: Sustitucion Valvular Aortica. TAVI: implantacion de valvula adrtica

transcatéter.

Causas de mortalidad m insuficiencia

cardiaca / shock
B Muerte subita

= Complicaciones
intervencion

M Otras causas
cardiacas

B Infecciones

I Cancer

- Otras causas no
cardiacas

' Causa desconocida

Figura 12. Causas de mortalidad durante el seguimiento. El apartado complicaciones
derivadas de la intervencion comprende la mortalidad que se relacion6 con la

sustitucion valvular adrtica (21 pacientes, 11,0%) y con la TAVI (14 pacientes, 6,2%).

La Figura 13 muestra el grado de dependencia (indice de Katz) en los tres grupos al

inicio, y al afio y a los dos afios de seguimiento.
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Figura 13. indice Katz de independencia y mortalidad al inicio y durante el
seguimiento, segun el tratamiento previsto. A: Independiente para alimentacion,
continencia, movilidad, aseo, vestirse y bafiarse. B: Independiente para todas las

funciones anteriores, excepto una. > B: Dependiente para al menos dos funciones.
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7. DISCUSION.

Nuestro estudio aporta la mayor serie consecutiva de pacientes octogenarios con EA0
grave sintomatica y evolucion a largo plazo, incluyendo el estado de supervivencia, la causa
de la muerte y el indice de Katz independencia, con un seguimiento >11 meses. Ademas, se
analizan todas las estrategias de tratamiento disponibles en la actualidad para el manejo de
esta enfermedad valvular, incluyendo por tanto la opcion quirtrgica clasica, la sustitucion
valvular adrtica, y el abordaje percutaneo o TAVI.

Las guias actuales de préactica clinica entienden que la edad, per se, no deberia ser
considerada una contraindicacién para la cirugia 2 Sin embargo, un gran ndimero de
candidatos adecuados no se remiten para tratamiento intervencionista*** 2*’. Algunos de los
argumentos que se han utilizado clasicamente a la hora de rechazar una eventual indicacion de
intervencion en pacientes octogenarios con EAo grave sintomatica se referian, como se ha
descrito previamente, a una infrarrepresentacion de estos pacientes en los estudios de los que

derivan las recomendaciones terapéuticas actuales & 7 0 1

y a que no habia comparaciones
directas entre el tratamiento quirdrgico y el tratamiento médico en pacientes con EAo grave
sintomatica, y las pocas comparaciones indirectas (basadas en series retrospectivas y

131

registros) se habian realizado en pacientes mas jovenes ~°~. Incluso, algunos trabajos habian

sefialado que la SVAo0 no mejoraba el pronéstico en este grupo de pacientes & 2% 3 1% gjp

embargo, en otros estudios 2" #1822

se ha demostrado que la opcion intervencionista prolonga
y mejora la calidad de vida también en pacientes octogenarios seleccionados. Nuestros datos
confirman el mal pronostico de la EAo severa sintomatica y, por primera vez en octogenarios
no seleccionados, sugieren fuertemente la posibilidad de mejorar el pronostico con el
tratamiento quirdrgico o percutaneo.

Una de los principales hallazgos del registro PEGASO es la alta frecuencia de

programacion de terapia programada (46%), finalmente llevada a cabo en mas de la mitad de
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la cohorte (55%). También cabe destacar el alto porcentaje de pacientes no programados para
SVAO (74%). De hecho, ain menos octogenarios se sometieron finalmente a SVAo (sélo el
21%), debido a un cambio en la estrategia prevista o a la muerte antes de la intervencion. Este
porcentaje podria ser ain menor en la practica clinica diaria, ya que nuestro registro excluye a
pacientes con esperanza de vida < 6 meses debido a enfermedad no cardiaca.

La seleccidn de pacientes para SVAo se refleja en las bajas tasa de mortalidad en los
octogenarios en los que se programé cirugia, independientemente del tratamiento que
finalmente recibieron, y la alta tasa de mortalidad tras SVA0 en pacientes que no fueron
seleccionados inicialmente para un tratamiento quirargico (Figura 10). Asi, en nuestro trabajo,
fallecio el 14.1% de los pacientes programados para cirugia que finalmente se sometieron a la
misma, por el 37.5% y 41.7% de los pacientes inicialmente programados para tratamiento
conservador y TAVI respectivamente, que finalmente se sometieron a SVAo0. De hecho, los
pacientes seleccionados para SVAO0 eran mas jovenes y presentaban menos comorbilidad y
dependencia (indice de Katz), hechos que pueden haber contribuido a una baja mortalidad en
el postoperatorio inmediato de estos pacientes (la programacion inicial de SVAo se realizé en
pacientes mas jovenes, con mas peso, mayor gradiente transvalvular maximo, menores indices
de demencia y dependencia, y mejor funcién renal y menos enfermedad vascular periférica).
Por el contrario, los seleccionados para TAVI tenian una edad y caracteristicas clinicas mas
similares a los pacientes tratados médicamente, lo que se relaciond con una peor evolucion.

En octogenarios seleccionados la SVAo0 se puede realizar con una baja mortalidad (5-
10% para los SVAO0 aislada) *» 178 202% v, yna calidad de vida postoperatoria comparable a la
de la poblacién general de la misma edad ?**. Sin embargo, hay que tener en cuenta el sesgo
de publicacion y, sobre todo, la gran seleccion de pacientes ancianos elegidos para tratamiento
quirdrgico. Asi, estudios previos ® ** *® han demostrado que s6lo <40% de los octogenarios

son candidatos adecuados para SVA0. Aungue es menos estricta que en las series quirargicas,
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la seleccion de candidatos para TAVI sigue excluyendo a la mayoria de los pacientes >" %. De
hecho, s6lo 254 de 928 pacientes (27%) incluido en el registro PEGASO cumplieron los
criterios de inclusion en el ensayo PARTNER (Placement of AoRTic TraNscathetER Valve)
(23,24).

Incluso cuando se seleccionan pacientes de bajo riesgo quirurgico, la SVA0 en
octogenarios tiene una mayor mortalidad y complicaciones mas frecuentes que en los
pacientes més jovenes *2. Este mayor riesgo y la escasez de datos sobre la historia natural de

6

la EAo severa en pacientes> 80 afios °, podrian contribuir al bajo porcentaje de SVAo.

Ademas, aunque el ensayo PARTNER 2" %

y nuestro registro indican un beneficio claro de
SVAo en la supervivencia de pacientes octogenarios con EA0 severa sintomatica, este
beneficio habia sido cuestionado en estudios previos realizados en poblaciones de edad
avanzada ® % %% 13 _Finalmente, cuando la SVAo se propone a pacientes octogenarios, con
frecuencia los pacientes rechazan someterse a la intervencién #%; actitud que se ha asociado
con un peor pronéstico *. En el trabajo de Piérard et al *°, de 163 pacientes octogenarios con
EAo grave e indicacion para intervencién quirargica, sélo 97 (59.5%) se sometieron a SVAO,
mientras que 66 (40.5%) se trataron de forma conservadora. Una edad mas avanzada, entre
otros factores, fue predictor independiente de rechazo o negacion de SVAo. La mortalidad a
30 dias entre los pacientes que se operaron fue del 9%. A 5 afos, la supervivencia de este
grupo de pacientes fue del 66%, por el 31% de los pacientes que se manejaron de forma
conservadora (log Rank p < 0.001). Este trabajo sugiere que es fundamental realizar un
adecuado proceso de toma de decisiones en pacientes octogenarios con EA0 grave de cara a
identificar los candidatos mas adecuados y reducir el nimero de paciente que no se someten a

cirugia. En el registro PEGASO, el rechazo a someterse a la cirugia era la razon por la cual la

SVAO0 no estaba prevista en la cuarta parte de los pacientes.
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En el estudio EuroHeart Survey * la edad y la disfuncién sistélica se asociaron con el
tratamiento conservador en pacientes > 75 afios. El indice de Charlson también predijo el
tratamiento conservador en esta encuesta europea, aunque el indice de Katz no estaba
disponible. La gradacién de dependencia funcional, comdn en la medicina geriatrica, es
lamentablemente inusual en la evaluacion por cardidlogos o cirujanos cardiovasculares y se
sigue excluyendo de las puntuaciones de riesgo més recientes **. Green et al estudiaron

recientemente la importancia de la fragilidad ***

en pacientes ancianos con EAo grave y alto
riesgo quirdrgico sometidos a TAVI, resaltando el interés prondstico de esta variable,
especialmente a medio plazo. Por dltimo, un bajo gradiente transvalvular fue, junto con la
edad, un indicador del manejo no operatorio en un estudio reciente *°; estas dos variables se
relacionaron también con la programacion de un tratamiento conservador en nuestro registro.
La intervencion, ya sea con SVAo o TAVI, se asocid con un mejor pronostico en
nuestros pacientes. Nuestros datos confirman los resultados prometedores de la TAVI, aun
cuando esta técnica se lleva a cabo en centros no seleccionados. La mortalidad post-TAVI en
nuestra cohorte fue similar a la mortalidad al afio del 21% y a los dos afios del 26% en un
registro que incluyé todas las TAVIs realizadas en el Reino Unido®®. La mortalidad
directamente relacionada con la TAVI en el registro PEGASO fue relativamente baja (6%), es
decir, aproximadamente la mitad de la mortalidad relacionada con SVAo0 (11%), a pesar del
perfil clinico méas desfavorable de los pacientes seleccionados para TAVI. Ademas, la TAVI
prevista se realizé finalmente con mas frecuencia que cirugia programada (73% vs 67%, p =
0,04), con un menor tiempo medio desde la decision de tratamiento de intervencion con
respecto a SVA0 (2,1 meses vs. 4.8 meses, p <0,001). Dados los resultados alentadores con
TAVI % 230 aste nuevo enfoque se debe considerar en la evaluacién de los pacientes

ancianos con EAo sintomatica. La TAVI podria resultar especialmente atractiva en

octogenarios, ya que nuestros datos muestran que esta poblacion presenta un alto nivel de
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dependencia y comorbilidad. De hecho, la mayoria de los pacientes en el tratamiento
conservador y aquellos programados para TAVI tenian algun grado de dependencia al inicio y
durante el seguimiento (figura 13). El indice de Katz durante el seguimiento empeora, lo que
implica un aumendo del grado de dependencia de estos pacientes en las actividades de la vida
diaria. La comorbilidad (indice de Charlson) se ha asociado con un mal pronostico de los
pacientes ancianos con EAo severa *¥ y en aquellos tratados con TAVI **. La importancia de
la comorbilidad en el pronostico de nuestros pacientes se refleja en la asociacion del indice de
Charlson con la mortalidad por todas las causas y en el alto porcentaje de muertes no
cardiacas (22%). De hecho, las causas no cardiacas podrian ser responsables de la mayoria de
las muertes tras TAVI %%,

Desde una perspectiva clinica, nuestros datos sugieren la necesidad de realizar una
evaluacion multidisciplinaria en pacientes octogenarios con EA0 severa sintomatica. Si no
hay contraindicacion, la intervencion, ya sea con SVAo o TAVI, probablemente se deba
ofrecer a estos pacientes.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, el hecho de que la
participacion fuera de caracter voluntario implica que la poblacion de estudio puede no ser
representativa de los octogenarios con EAo grave sintomatica. Sin embargo, pensamos que el
gran numero de pacientes incluidos de forma consecutiva ayuda a compensar este sesgo
notablemente, aunque los pacientes con comorbilidades graves fueron probablemente
derivados con menos frecuencia a los centros participantes. Por otro lado, la participacion de
hospitales con alta actividad en el implante de protesis transcatéter puede haber aumentado la
probabilidad de sesgo. De ser asi, el nimero de octogenarios tratados medicamente en la
practica clinica podria ser ain mayor. Por ultimo, podrian entenderse como posibles factores
de confusion en el efecto del tratamiento las diferencias en la disponibilidad de los

laboratorios de hemodinamica o servicios de cirugia cardiaca. No obstante, la organizacion de
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nuestro sistema de salud conlleva que no haya practicamente ninguna limitacion para derivar
a los pacientes a hospitales con estos recursos. Nuestro estudio encontr6 un grado
significativo de cambios de estrategia (cross-over) en el tratamiento, de tal forma que la
SVAO0 no se llevo a cabo en un tercio de los pacientes en los que se habia previsto, casi una
cuarta parte en el caso del implante de TAVI. Con todo, la tasa de mortalidad antes de la
intervencion de aproximadamente el 5% hace del andlisis por intencion de tratar la mejor
opciodn. En cualquier caso, las asociaciones de SVAo y TAVI con la supervivencia fueron ain

mas fuertes en analisis segun tratamiento-recibido.
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8. CONCLUSIONES.
1. En el registro multicéntrico espafiol PEGASO, aproximadamente la mitad de
los octogenarios con EAo grave sintomatica fueron tratados de forma conservadora.
2. Se trata de una poblacion con una elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y de dependencia (solo la mitad de los pacientes son independientes).
3. La eleccion del tratamiento conservador fue particularmente comuin en
pacientes de alto riesgo y comorbilidad.
4. Los pacientes programados para tratamiento conservador fueron, con respecto
a los pacientes programados para cirugia de sustitucion valvular, de mayor edad y
tenian con mas frecuencia comorbilidades como enfermedad coronaria, fibrilacion
auricular y demencia. Ademas, estos pacientes tenian menor gradiente transvalvular
adrtico, fraccion de eyeccion ventricular izquierda, hematocrito y aclaramiento de
creatinina. En consecuencia, los scores de dependencia (Katz), comorbilidad
(Charlson) y riesgo quirargico (EuroSCORE) fueron menos favorables en este grupo.
5. Los pacientes programados para TAVI presentaron valores intermedios entre
los otros dos grupos, a excepcién de la fraccion de eyeccion, el hematocrito y el
aclaramiento de creatinina, para los cuales los valores eran similares a los de los
pacientes tratados médicamente.
6. La programacion de TAVI se limit6 casi exclusivamente a centros terciarios
con servicio de cirugia cardiaca (98%).
7. En casi el 25% de los pacientes la razon para no indicar el tratamiento
quirurgico fue la negativa del paciente o de su familia.
8. El cambio de estrategia (cross-over) fue frecuente: la cirugia de sustitucion
valvular se llevo a cabo en sélo el 67% de los pacientes destinados a esta estrategia y

la TAVI en el 73%.
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9. En todos los tipos de manejo, la mortalidad fue menor en los pacientes
octogenarios seleccionados inicialmente para SVAo, y similar en los seleccionados
inicialmente para el tratamiento médico o TAVI.

10.  Programar un tratamiento conservador se asocia a un peor pronostico por lo
que nuestros datos sugieren la necesidad de tratar a todo octogenario con intervencion
(SVAO0 o TAVI) salvo que exista un motivo para no hacerlo (por ejemplo deterioro

cognitivo avanzado, negativa del paciente, algunas comorbilidades, etc.)
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10. ANEXOS.
ANEXO 1.

El registro PEGASO fue coordinado por la Seccion de Cardiologia Geriatrica de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia. EI Dr. Manuel Martinez Sellés es el presidente de esta
Seccion y es el coordinador de este registro.

El registro también conté con la participacion de las Secciones de Iméagen y Cardiologia
Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, la Sociedad Espafiola de Geriatria y
Gerontologia, y la Red Tematica de Enfermedades Cardiovasculares (RECAVA).

Investigadores del registro PEGASO (nimero de pacientes incluidos)

MADRID (198) - H. Gregorio Marafion (137): Manuel Martinez-Sellés (123), Elisabet
Maria Sanchez Garcia (4), Maria Teresa Vidan Astiz (3), Pedro Luis Sanchez Fernandez (3),
Miriam Juarez Fernandez (2), lago Sousa Casasnovas (1), Ana Maria Pello Lazaro (1), Sandra
Véazquez, Maria José Lorenzo, Lucia Fernandez. - H. Clinico de S. Carlos (46): Camino
Bafuelos (34), Lorena Montes (10), Maria del Pilar Bao Alonso (2) - H. Arganda (9): Luis
Cornide - H. Ramoén y Cajal (5): Angel Candela - H. La Paz (1): David Dobarro
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LA RIOJA (3) - H. San Pedro, Logrofio: Javier Enjuto Olabera
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ANEXO 2.

Tabla A. Manejo programado, propensity score.

Manejo Programado

TAVI vs conservador

SVAo vs conservador

OR (IC 95%) Valor de p p-OR(IC 95%) Valor de p
Edad (afios) 1,05 (0.99 -1.13) 0.123 0,77 (0,7 - 0,84) <0,001
Peso (kg) 0,99 (0,97 - 1,02) 0,584 0,99 (0,97 - 1,02) 0.539
Altura (cm) 1.04 (01.01 - 01.08) 0.019 1,05 (01.01 - 01.08) 0,015
TAs (mmHg) 1,01 (0,99 - 1,02) 0,323 1,02 (1-1,03) 0,009
TAd ( mmHg) 0.99 (0.97 - 1.01) 0.225 0,98 (0,96 - 1) 0,016
Fraccion de eyeccién 0,98 (0,96 - 1) 0,020 1(0,98 - 1,02) 0,779
indice de Charlson 1,05 (0,89 - 1,24) 0,590 1,05 (0,88 - 1,26) 0,588
Euroscore 0,98 (0,97 - 1) 0,049 0,97 (0,95 - 0,99) 0,002
Disnea 0,15 (0,07- 0,35) <0,001 0,65 (0,34 - 1,24) 0,190
Angina 1,1 (0,69 -1,74) 0,685 0,93 (0,58 - 1,49) 0,756
Sincope 0,43 (0,23 -0,78) 0,006 0,52 (0,28 - 0,97) 0,040
Sexo (mujeres) 2,8 (1,41-5,56) 0,003 1,23 (0,63 - 2,39) 0,552
Hipertension 1,72 (1,06 - 2,79) 0,029 1,07 (0,62 -1,84) 0,803
Hiperlipidemia 0,7(0,44-1,1) 0.124 0,72 (0,44 - 1,18) 0,196
Diabetes 1,41 (0.85 - 2.33) 0,185 1,29 (0,76 - 2.17) 0,342
Infarto de miocardio 1,36 (0,7 - 2,66) 0,361 1,17 (0,53 - 2,59) 0,696
Angiografia coronaria 0.11 (0.07 - 0.18) <0,001 0,08 (0,05 - 0,13) <0,001
Revascularizacion percutanea 1,71 (0,87 - 3,35) 0,118 17,62 (6,56 - 47,37) <0,001
Ictus / AIT 1,16 (0,58-2,35) 0,674 1,08 (0,51 - 2,27) 0,838
Fibrilacion auricular 1,29 (0,7 - 2,36) 0,410 1,41 (0.72 - 2.79) 0,318
Enfermedad arterial periférica 1,65 (0,75 - 3,65) 0,213 1,67 (0,65 - 4.3) 0.284
EPOC 0.5 (0,28 - 0,89) 0,018 1,45 (0,74 - 2,85) 0,280
Demencia 2.6 (1.8 - 6.25) 0,032 2,42 (0,65 - 9,04) 0,188
Anticoagulante oral 0,83 (0,44 - 1,56) 0,566 1,09 (0,53 - 2,23) 0,821
Betabloqueantes 1,18 (0.75 -1.86) 0.470 0,88 (0,56 - 1,38) 0,577
IECAs 0,65 (0,42 -1) 0,050 0,83 (0.52 - 1.33) 0.441
ARA I 1.34 (0.72 - 2.51) 0,352 0,88 (0.49 - 1.58) 0.680
Estatinas 1.07 (0.67 - 1.69) 0,780 0,81 (0,5-1,32) 0,397
Tabaquismo 0,61 (0,33 -1,14) 0,120 1,11 (0,59 - 2,08) 0,753
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indice Katz = A 0,77 (0,51 -1,17) 0,215 0,41 (0,26 - 0.64) <0,001
Hipertrofia ventricular moderada o severa 0,47 (0,3 -0,74) 0,001 0,58 (0.36 - 0.92) 0.022
Otra valvulopatia severa 1,71 (0,85 - 3,46) 0,134 1,16 (0,57 - 2,35) 0.682
Departamento de cirugia cardiaca 0,04 (0,02 - 0,1) <0,001 0,88 (0,53 - 1,46) 0,615
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Tabla B. Manejo realizado, propensity score.

Manejo realizado TAVI vs conservador SVAo vs conservador

OR (IC 95%) Valor de p p-OR(IC 95%) p- valor
Edad (afios) 0,96 (0,89 - 1,02) 0,179 0,7 (0,63 - 0,78) <0,001
Peso (kg) 1,01 (0,98 - 1,03) 0,579 1 (0,98 - 1,03) 0.729
Altura (cm) 1.02 (0.99 - 1.06) 0.257 1,02 (0.98 - 1.06) 0.344
TAs (mmHg) 1,01 (0,99 - 1,02) 0,314 1(0,99 -1,01) 0,955
TAd ( mmHg) 0.99 (0.98 - 1.01) 0.595 1,01 (0,98 - 1,03) 0,623
Fraccion de eyeccién 1(0,98 -1,01) 0,687 1(0,98 - 1,02) 0,942
indice de Charlson 1,02 (0,86 - 1,2) 0,848 1,12 (0,92 - 1,35) 0,256
Euroscore 0,99 (0,97 - 1,01) 0,302 0,98 (0,96 - 1) 0,065
Disnea 0,44 (0,21 - 0,92) 0,029 0,97 (0,49 - 1,91) 0,930
Angina 1,09 (0,7 - 1,69) 0,701 0,81 (0,5 - 1,33) 0,410
Sincope 0,78 (0,44 - 1,38) 0,390 0,68 (0,36 - 1,27) 0,223
Sexo (mujeres) 1,72 (0,88 - 3,34) 0,111 0,79 (0,39-1,58) 0,502
Hipertension 1,4 (0,88 - 2,24) 0,158 0,74 (0,42 - 1.32) 0.313
Hiperlipidemia 0.75(0.48 - 1.18) 0,220 0,47 (0,28 - 0,79) 0,004
Diabetes 1,42 (0,86 - 2,33) 0,166 1,36 (0,79 - 2,34) 0,266
Infarto de miocardio 1,18 (0.61 - 2.29) 0.621 1,66 (0,71 - 3,91) 0,242
Angiografia coronaria 0,2 (0,13 - 0,32) <0,001 0,13 (0,08 - 0,22) <0,001
Revascularizacién percutanea 1,26 (0.66 - 2.38) 0.483 10,5 (3.72 - 29.61) <0,001
Ictus / AIT 1,8 (0,88 - 3,66) 0,106 2.1(0.94 - 4,67) 0,069
Fibrilacién auricular 0,8 (0,44 - 1,48) 0,483 1,45 (0,67 - 3,12) 0,346
Enfermedad arterial periférica 2.21(0.94 - 5,22) 0,070 0,61 (0,25 - 1,46) 0,267
EPOC 0,64 (0,37 -1,12) 0,115 1,55 (0,77 - 3.1) 0.219
Demencia 1,94 (0.78 - 4.84) 0,156 Na
Anticoagulante oral 1,18 (0.62 - 2.23) 0.612 0,88 (0,4 - 1,94) 0,750
Betablogueantes 1,63 (1,04 - 2,56) 0,032 1,15 (0,72 - 1,86) 0,554
IECAs 0,68 (0,45 - 1,05) 0,082 0,81 (0,49 - 1,33) 0,399
ARA I 1,27 (0.69 - 2.32) 0.448 (0.94 0.51 - 1.72) 0.833
Estatinas 0,94 (0,6 - 1,46) 0,781 1,02 (0,61 - 1.69) 0.947
Tabaquismo 0.79 (0.43 - 1.44) 0.438 1,27 (0,67 - 2,42) 0,467
indice Katz = A 0,51 (0,35 - 0,77) 0,001 0,23 (0,14 - 0,38) <0,001
Hipertrofia ventricular moderada o severa 0.43 (0.27 - 0.68) <0,001 0,5(0,3-0,81) 0,005
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Otra valvulopatia severa

2,09 (1-4,38)

0,050

1,21 (0,55 - 2,64)

0,640

Departamento de cirugia cardiaca

0,04 (0,02 - 0,11)

<0,001

0,33 (0,19 - 0,58)

<0,001
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Tabla C. Manejo realizado excluyendo 26 pacientes que fallecieron antes de la intervencion, propensity score.

Manejo realizado

TAVI vs conservador

SVAOo vs conservador

OR (I1C 95%) Valor de p OR(IC 95%) Valor de p

Edad (afos) 0,95 (0,89 - 1,02) 0,136 0,7 (0,63 -0,78) <0,001
Peso (kg) 1 (0,98 - 1,03) 0,802 1(0.98 - 1.03) 0,886
Altura (cm) 1,02 (0,99 -1,06) 0,256 1,02 (0.98 a 1,06) 0,280
TAs (mmHQ) 1,01 (0,99 - 1,02) 0,277 1(0.99 - 1,01) 0,910
TAd ( mmHg) 0.99 (0.98 - 1,01) 0,592 1,01 (0,98-1,03) 0,613
Fraccion de eyeccion 1(0,98 - 1,01) 0,665 1 (0,98 - 1,02) 0,914
indice de Charlson 1,01 (0,85-1,19) 0,943 1,11 (0,92 - 1,34) 0,280
Euroscore 0.99 (0.98 - 1.01) 0.478 0,98 (0,96 - 1) 0,087
Disnea 0,38 (0,18 - 0,81) 0,011 0,87 (0.44 - 1.75) 0,705
Angina 1,09 (0.69 - 1.71) 0,714 0,82 (0,5-1,35) 0,433
Sincope 0,75(0,42 - 1,35) 0,338 0,62 (0,33 -1,19) 0,151
Sexo (mujeres) 1,53 (0,77 - 3,03) 0,221 0,73 (0,36 - 1,48) 0,379
Hipertension 1.36 (0.84 - 2.2) 0,208 0,74 (0,41 - 1,33) 0,314
Hiperlipidemia 0,74 (0,47 - 1,17) 0,200 0,46 (0,27 - 0,77) 0,003
Diabetes 1,41 (0.85 - 2.34) 0,182 1,31 (0,76 - 2.27) 0,333
Infarto de miocardio 1.27 (0.64 - 2.51) 0,488 1,74 (0,73 - 4,15) 0,211
Angiografia coronaria 0.19 (0.12 - 0,29) <0,001 0,12 (0,07 - 0,2) <0,001
Revascularizacion percutanea 1.2 (0.62 - 2.32) 0.589 10,01 (3,49 - 28,75) <0,001
Ictus / AIT 1,66 (0,8 - 3,47) 0,176 1,9 (0,84 - 4,33) 0,124
Fibrilacion auricular 0,87 (0,47 - 1,6) 0,647 1,55 (0,71 - 3.4) 0,273
Enfermedad arterial periférica 2.62 (1.09 - 6.3) 0,031 0,71 (0,29 -1,72) 0,443
EPOC 0,68 (0,39 - 1,2) 0,186 1,66 (0,82 - 3,36) 0,157
Demencia 2,12 (0,85 - 5,31) 0,109 Na

Anticoagulante oral 1,17 (0,62 - 2,24) 0,626 0,87 (0,39 - 1,94) 0,730
Betabloqueantes 1,54 0.98 - 2.44) 0.063 1,09 (0,67 - 1,78) 0,719
IECAS 0,71 (0,46 - 1,1) 0,125 0,86 (0.52 - 1.43) 0,571
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ARA 1l 1,41 (0,76 - 2,62) 0,271 1,03 (0,56 - 1,91) 0,915
Estatinas 1,02 (0,65 - 1,62) 0,917 1,11 (0,66 - 1,86) 0,688
Tabaquismo 0,8 (0,43 - 1,48) 0,473 1,26 (0,65 - 2.45) 0,498
indice Katz = A 0,52 (0,34 - 0,78) 0,002 0,23 (0,14 - 0,38) <0,001
Hipertrofia ventricular moderada o severa 0,4 (0,25 - 0,64) <0,001 0,48 (0,29 - 0,78) 0,003
Otra valvulopatia severa 1.87 (0.87 - 4) 0,106 0,96 (0,43 - 2,16) 0,931
Departamento de cirugia cardiaca 0,04 (0,02 - 0,11) <0,001 0,33 (0,19 - 0,58) <0,001
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Tabla D. Comparacion de los datos clinicos, ecocardiograficos y tratamiento médico en funcion de la intervencion realizada.

N Total Conservador TAVI SVAo Valor de | Valor de
valido (n =928) (n =511) (n = 226) (n =191) p p*
Peso (kg) media + 928 68,3 + 10,8 67,3+ 11 68,9 + 10,4 70,3+ 10,4 0,003 0,995
Hgg)ana 68 (60 - 75) 67 (60-75) | 69,5(61-75) 70 (65 - 77)
Edad (afios) media + DE 928 84,2+ 3,5 85+ 3,7 84,2+ 3,2 82,1+1,9 <0,001 0,885
g;flge;“a 84 (81 - 86) 85(82-87) | 84(82-86) 82 (81 - 83)
Sexo (mujer) n (%) 928 546 (58,8%) 316 (61,8%) 132 (58,4%) 98 (51,3%) 0,041 0,995
PA sistolica (mmHQg) media + 928 131,6 £21,2 130,8 + 21,3 132,3+19,9 133+22,1 0.292 0.999
mediana 130 (120 - 130 (117 - 130 (120 a 132 (120 -
(RIQ) 144,5) 143) 142) 150)
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaguismo n (%) 928 235 (25,3%) 115 (22,5%) 65 (28,8%) 55 (28,8%) 0,092 1,000
Hipertensién Arterial n (%) 928 711 (76,6%) 395 (77,3%) 162 (71,7%) 154 (80,6%) 0,085 0,993
Hiperlipidemia n (%) 928 391 (42,1%) 197 (38,6%) 95 (42%) 99 (51,8%) 0,007 0,992
Diabetes n (%) 928 247 (26,6%) 152 (29,7%) 47 (20,8%) 48 (25,1%) 0,035 0,998
Sintomas
Angina n (%) 928 334 (36%) 181 (35,4%) 77 (34,1%) 76 (39,8%) 0.442 0,989
Sincope n (%) 928 137 (14,8%) 73 (14,3%) 32 (14,2%) 32 (16,8%) 0,684 0,998
Disnea n (%) 928 814 (87,7%) 443 (86,7%) 212 (93,8%) 159 (83,2%) 0,003 0,954
Antecedentes Cardiovasculares
Infarto de miocardio n (%) 928 119 (12,8%) 78 (15,3%) 28 (12,4%) 13 (6,8%) 0,011 0,989
Angiografia coronaria n(%) 928 479 (51,6%) 162 (31,7%) 171 (75,7%) 146 (76,4%) <0,001 0,914
Sin lesiones significativas n (%) 479 246 (51,4%) 58 (35,8%) 97 (56,7%) 91 (62,3%) <0,001 0,277
Enfermedad de un vaso n (%) 93 (19,4%) 36 (22,2%) 34 (19,9%) 23 (15,8%)
Enfermedad multivaso n (%) 140 (29,2%) 68 (42%) 40 (23,4%) 32 (21,9%)
Revascularizacion percutanea n (%) 928 97 (10,5%) 53 (10,4%) 38 (16,8%) 6 (3,1%) <0,001 0,891
Enfermedad Arterial Periférica n (%) 928 64 (6,9%) 38 (7,4%) 11 (4,9%) 15 (7,9%) 0,376 0,975
Ictus/AIT n (%) 928 88 (9,5%) 59 (11,5%) 17 (7,5%) 12 (6,3%) 0,054 0,999
Fibrilacion auricular n (%) 928 284 (30,6%) 168 (32,9%) 71 (31,4%) 45 (23,6%) 0,056 0,994
Insuficiencia Cardiaca hospitalizacion n (%) 602 304 (50,5%) 171 (52%) 94 (58,4%) 39 (34,8%) <0,001 0,195

Comorbilidad
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EPOC n (%) 928 148 (15,9%) 76 (14,9%) 48 (21,2%) 24 (12,6%) 0,034 0,983

Demencia n (%) 928 60 (6,5%) 52 (10,2%) 8 (13,5%) 0 (0%) <0,001 0,548

indice de Katz = A n (%) 928 458 (49,4%) | 197 (38,6%) | 120(53,1%) | 141(73,8%) | <0,001 0,902

indice Charlson promedio= | 928 3+1,7 33+18 29+16 25+16 <0,001 0,985
?,‘f,g)a”a 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 3(1-3)

EuroSCORE media + DE 928 295+ 17,3 32,7+17.8 28,8 + 16,7 21,8+ 139 <0,001 0,955
mediana 30,7 (18.5- 29.3 (13.4-
(RIQ) 28 (14,1-39,8) 43.9) 36.7) 23 (8.5-29.3)

Ecocardiografia

Gradiente transadrtico maximo (mmHg) ;'QE””'C“ 924 79,9 + 23,4 75,8 £ 24,6 84,6 + 20,7 85,5 + 20,9 <0,001 0,012
[‘;ﬁ%‘f‘”ﬁ 78 (65 - 95) 74 (58 -90) | 83,5(70-97) | 81 (72 -100)

Area valvular aortica (cm?2) media * 592 0,6 £0,2 0,7+0,2 0,6 £0,2 0,7 +0,2 <0,001 0,007
i 06(05-08) [07(05-08) | 06(04-07) | 07(0,6-0,8)

Fraccion de eyeccion ( %) media + DE 928 58,5 +13,1 57,5+14,2 58,7+12,3 60,8+ 10,5 0,110 0,994
?F‘jg'f‘”a 60 (53 - 67) 60 (50 - 67) 60 (55-67) | 60 (57 a68)

E’r;erj:_?g)s'sm“ca de la arteria pulmonar ;. . 400 50,1 + 15,7 51+ 16,5 522+154 | 455+129 | 0,010 0,150
mediana 43,5(38a
(RIQ) 48 (39 - 60) 49 (39-60) | 50 (40 - 61) 51.5)

SHE'}?/Z:ZO“G‘ ventricular moderada o n (%) 928 | 646(69,6%) | 330 (64,.6%) | 175(77.4%) | 141 (73.8%) | 0.001 0.996

Otra valvulopatia severa n (%) 928 108 (11,6% ) 81 (15,9%) 13 (5,8%) 14 (7,3%) <0,001 0,999

Analisis de sangre

Hematocrito(%) media + 771 37,2+5.2 37+55 37+49 38+5 0.057 0.576
?,;‘Tgf‘”a 37 (33-41) 37(33-41) | 37,5(33-40) | 38(35-42)

Aclaramiento de creatinina (ml / min) media * 828 429+ 17,2 40,8+ 17,3 42,1+ 15,8 49,4+ 16,8 <0,001 0,188
mediana 40,5 (31,3 37,9 (29,2- 40,2 (32 - 46.6 (36.6 a
(RIQ) 53,1) 50,3) 50.8) 58.9)

Tratamiento médico

Anticoagulantes orales n (%) 928 228 (24,6%) 128 (25%) 57 (25,2%) 43 (22,5%) 0,759 0,991

Betabloqueantes n (%) 928 302 (32,5%) | 187(36,6%) | 55 (24,3%) 60 (31,4%) 0,004 0,993

IECAS n (%) 928 356 (38,4%) | 187(36,6%) | 97 (42,9%) 72 (37,7%) 0,260 0,989
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ARA || n (%) 928 159(17,1%) 90 (17,6%) 27 (11,9%) 42 (22%) 0,023 0,992
Estatinas n (%) 928 436 (47%) 223 (43,6%) 113 (50%) 100 (52,4%) 0.070 0.998
Caracteristicas del Hospital

Departamento de Cirugia cardiaca n (%) 928 676 (72,8%) 300 (58,7%) 221 (97,8%) 155 (81,2%) <0,001 0,562

*: Se ha ajustado por el nivel de propension (propensity score)
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Tabla E. Comparacion de datos clinicos, datos ecocardiograficos y tratamiento médico en funcién del tratamiento realizado excluyendo 26

pacientes que fallecieron antes de la intervencion.

Valida total Conservador TAVI SVAo Valor de | Valor de
N (n =902) (n = 485) (n =226) (n=191) p p*
Peso (kg) media = SD 902 68,3 + 10,8 67,3+11,1 68,9+ 10,4 70,3+ 10,4 0,003 0,995
E?ST%'fma 68 (60 - 75) 67 (60 - 75) 69,5 (61-75) | 70(65-77)
Edad (afios) media + DE 902 84,2+ 3,5 85,1+ 3,7 84,2 + 3,2 82,1+1,9 <0,001 0,890
?Eﬁg'f‘ b 84 (81 - 86) 85 (82 - 88) 84 (82 - 86) 82 (81 - 83)
Sexo (mujer) n (%) 902 536 (59,4%) 306 (63,1%) 132 (58,4%) 98 (51,3%) 0,018 0,995
PA sistolica (mmHg) media + SD 902 131,7 £ 21,2 131+21,5 132,3+19,9 133+22,1 0.350 1.000
mediana 130 (120- 130 (120- 132 (120 -
(RIQ) 144) 130 (118-143) 142) 150)
Factores de riesgo cardiovascular
Tabaguismo n (%) 902 225 (24,9%) 105 (21,6%) 65 (28,8%) 55 (28,8%) 0,048 1,000
Hipertensién Arterial n (%) 902 691 (76,6%) 375 (77,3%) 162 (71,7%) | 154 (80,6% ) 0.085 0.994
Hiperlipidemia n (%) 902 382 (42,4%) 188 (38,8%) 95 (42%) 99 (51,8%) 0,008 0,992
Diabetes n (%) 902 239 (26,5%) 144 (29,7%) 47 (20,8 %) 48 (25,1%) 0,039 0,999
Sintomas
Angina n (%) 902 324 (35,9%) 171 (35,3%) 77 (34,1%) 76 (39,8%) 0,434 0,992
Sincope n (%) 902 133 (14,7%) 69 (14,2%) 32 (14,2%) 32 (16,8%) 0,678 0,999
Disnea n (%) 902 790 (87,6%) 419 (86,4%) 212 (93,8%) 159 (83,2%) 0,003 0,948
Antecedentes Cardiovasculares
Infarto de miocardio n (%) 902 115 (12,7%) 74 (15,3%) 28 (12,4%) 13 (6,8%) 0,012 0,990
Angiografia coronaria n(%) 902 460 (51%) 143 (29,5%) 171 (75,7%) | 146 (76,4 %) <0,001 0,898
Sin lesiones significativas n (%) 460 238 (51,7%) 50 (35%) 97 (56,7%) 91 (62,3%) <0,001 0,214
Enfermedad de un vaso n (%) 88 (19,1%) 31 (21,7%) 34 (19,9%) 23 (15,8%)
Enfermedad multivaso n (%) 134 (29,1%) 62 (43,4%) 40 (23,4%) 32 (21,9%)
Revascularizacion percutanea n (%) 902 90 (10 %) 46 (9,5%) 38 (16,8%) 6 (3,1%) <0,001 0,899
Enfermedad Arterial Periférica n (%) 902 63 (7%) 37 (7,6%) 11 (4,9%) 15 (7,9%) 0,351 0,977
Ictus/AIT n (%) 902 83 (9,2%) 54 (11,1%) 17 (7,5%) 12 (6,3%) 0,087 0,999

127




Fibrilacién auricular n (%) 902 276 (30,6%) 160 (33%) 71 (31,4 %) 45 (23,6%) 0.054 0.994

Insuficiencia Cardiaca hospitalizacion n (%) 589 298 (50,6%) 165 (52,2%) 94 (58,4%) 39 (34,8%) <0,001 0,193

Comorbilidad

EPOC n (%) 902 145 (16,1 %) 73 (15,1%) 48 (21,2%) 24 (12,6%) 0,037 0,990

Demencia n (%) 902 60 (6,7%) 52 (10,7%) 8 (3,5%) 0 (0%) <0,001 0,189

indice de Katz = A n (%) 902 446 (49,4%) 185 (38,1%) 120 (53,1%) 141 (73,8%) <0,001 0,926

. . io +

Indice Charlson S 3+1,8 33+1,8 2,9+16 25+16 <0,001 0,986
mediana
(RIQ) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 3(1-3)

EuroSCORE media + 902 29,4+ 17,3 32,6 £17,8 28,8+ 16,7 21,8+ 13,9 <0,001 0,957
mediana 28 (13.9- 30.7 (17.8- 29.3 (13.4- 23(8,5a
(RIC) 39.8) 44.5) 36.7) 29,3)

Ecocardiografia

Gradiente transadrtico maximo media + DE

(mmHg) 898 79,7 + 23,4 75,1 + 24,5 84,6 + 20,7 85,5+ 20,9 <0,001 0,005
?;z?g?na 78 (65 - 95) 73 (58 - 90) 83,5 (70 -97) | 81 (72 - 100)

Area valvular aortica (cm?2) media * 575 0,6 £0,2 0,7+0,2 0,6 +0,2 0,7+0,2 <0,001 0,002
?;:g?na 0,7(0,5-0,8) | 0,7(0,5-0,8) | 0,6(0,4-0,7) | 0,7 (0,6 -0,8)

Fraccién de eyeccion ( %) media + DE 902 58,56+ 13,1 57,6 + 14,2 58,7 +12,3 60,8 + 10,5 0,146 0,994
?;z?gl)a b 60 (53 - 67) 60 (50 - 67) 60 (55 - 67) 60 (57 - 68)

Presion sistélica de la arteria pulmonar media + DE

(mmHg) 387 50 + 15,6 50,8 + 16,4 52,2+ 154 455+ 12,9 0,010 0,119
mediana 43,5 (38 -
(RIQ) 48 (39 - 60) 48 (39 - 60) 50 (40 - 61) 51,5)

Hipertrofia ventricular moderada o n (%)

severa 902 625 (69.3%) 309 (63,7%) 175 (77,4%) 141 (73,8%) <0,001 0,997

Otra valvulopatia severa n (%) 902 100 (11,1%) 73 (15,1%) 13 (5,8%) 14 (7,3%) <0,001 0,999

Analisis de sangre

Hematocrito(%) media + 751 37,1+5.3 36,9+5,5 37+4,9 38+5 0.039 0.566
?Eﬁg')a b 37 (33 -41) 37 (33-41) 37,5(33-40) | 38(35-42)

Aclaramiento de creatinina (ml / min) media * 803 43,1+17,2 411+175 42,1+ 15,8 49,4 + 16,8 <0,001 0,170
mediana 40.6 (31.4- 38.1 (29.2- 40.2 (32 - 46.6 (36,6-
(RIQ) 53.5) 50.9) 50.8) 58,9)
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Tratamiento médico

Anticoagulantes orales n (%) 902 221 (24,5%) 121 (24,9%) 57 (25,2%) 43 (22,5%) 0,770 0,993
Betablogueantes n (%) 902 291 (32,3%) 176 (36,3 %) 55 (24,3%) 60 (31,4%) 0,006 0,997
IECAs n (%) 902 347 (38,5%) 178 (36,7%) 97 (42,9%) 72 (37,7%) 0,275 0,991
ARA Il n (%) 902 157 (17,4%) 88 (18,1%) 27 (11,9%) 42 (22%) 0,022 0,993
Estatinas n (%) 902 428 (47,5%) 215 (44,3%) 113 (50%) 100 (52,4%) 0,115 0,999
Caracteristicas del Hospital

Departamento de Cirugia cardiaca n (%) 902 656 (72,7%) 280 (57,7%) 221 (97,8%) 155 (81,2%) <0,001 0,536

* Ajustado pordel puntaje de propension (propensity score)
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ANEXO 3. Puntuacion de propension (propensity score) para manejo

programado y manejo realizado.

segun intencion-de-tratar.

A. Distribucion de los multiples propensities scores en el analisis

Al Probabilidad predicha para el grupo de tratamiento conservador segun intencién-

de-tratar.

Probabllidad predichapara el grupo de Tratamlento Conservador
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A2 Probabilidad predicha para el grupo de TAVI segun intencidn-de-tratar.

Probablildad predichapara el grupo de TAVI
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A3 Probabilidad predicha para el grupo de SVAo segun intencion-de-tratar.
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B. Distribucién de los multiples propensities scores en el anélisis segun
tratamiento-realizado.

B1 Probabilidad predicha para el grupo de tratamiento conservador.

Probabllidad predichapara el grupo de Tratamlento Conservador
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B2 Probabilidad predicha para el grupo de TAVI.

Probablildad predichapara el grupo de TAVI
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B3 Probabilidad predicha para el grupo de SVAo.

Probabllidad predichapara el grupo de SVAo
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C. Distribucién de los multiples propensities scores en el analisis segin
tratamiento-realizado excluyendo los 26 pacientes fallecidos antes de la
intervencion.

C1 Probabilidad predicha para el grupo de tratamiento conservador.
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C2 Probabilidad predicha para el grupo de TAVI segun tratamiento-realizado.

1,00 —
0,50 ~
E g S—
° £
o 060
o
=
=
L
]
~
T [—
S 040
=~
=
=
=
L
3
o —
= 02
= 0,20 —
=
=~
£
o
T
* l
0,00+
: I .
Conservador v SVAo

Tratamiento realizado excluyendo los 26 pacientes muertos antes de intervencion
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C3 Probabilidad predicha para el grupo de SVAO0 segun tratamiento-realizado.

1,00 -

0,80 —

504 _

o *
g *475
» !1 89
L]
=
o 0,60 21
2
=
=) 88
? —
= 22
8 0,40
L. 3
£
=
=
L
=
o
= 0204
=
E —
1.}
£2
2
o

0,00~ -L -

T T T
Conservador arAt| SVAo

Tratamiento realizado excluyendo los 26 pacientes muertos antes de intervencion

138



ANEXO 4. Cuaderno de Recogida de Datos. (no se ve de forma adecuada;
ademas, no es un cuaderno, es una aplicacion telematica).
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11. SUMMARY.

Current estimates consistently reveal that progressive ageing of the

population will become more noticeable in upcoming years.

Aortic stenosis (AS) is known to be the most frequent valvular heart
disease in western industrializad countries, mainly affecting the elderly. In the
general population, at 85 years of age, the prevalence of severe AS is 8.1%.
This entity has become a real public health problem in industrialized countries

and is suspected to become more important in the future.

There is evidence of how to properly diagnose, and there is general
consensus on the best therapeutic approach and the best time to perform a

treatment. Current clinical practice guidelines include such indications.

However, studies analysing the natural history of the disease include no
or very few octogenarians, and the current indication for aortic-valve
replacement (AVR) in symptomatic patients with severe AS is based on
retrospective studies and also on the poor prognosis observed in registries

conducted in younger patients receiving medical treatment alone.

Without treatment, this entity, when symptomatic, entails worse

prognosis in terms of morbidity, quality of life (progressive and rapid
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symptom deterioration leads to an impairment of functional status, also

affecting normal daily living) and mortality as well.

The decision to perform AVR in octogenarians remains a challenge,
mainly due to increased operative morbidity and mortality. Most patients aged
>80 years with severe AS refuse or are not proposed for valve replacement,
despite evidence that AVR can be performed in selected octogenarians with

relatively low mortality.

Until recently, AVR has been the only effective treatment option for

improving symptoms and survival

Transcatheter aortic-valve implantation (TAVI) has emerged as an
effective therapeutic alternative to AVR for patients considered high operative

risk and to medical management in patients who cannot undergo surgery.

Accordingly, some different studies have demonstrated that outcomes of
patients with severe AS and high surgical risk undergoing TAVI are quite
similar to those undergoing conventional surgery, while TAVI clearly benefits
patients considered to be ineligible for surgery in terms of both morbidity and
mortality. Also, health-related quality of life (QoL) and health status have
been demonstated to improve in patients undergoing TAVI. Such

improvements are known to persist long after the procedure.
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Currently, transcatheter aortic valve replacement is well accepted in
extreme-risk and high-risk patients with symptomatic severe AS, and a
concomitant variable spectrum of multiple comorbidities, disabilities and
limited life expectancy. Consequently, it is essential to stablish a program of
collaboration between cardiologists and geriatricians to enhance the
assessment of these frail patients and identify those most likely to benefit from

TAVI.

TAVI is only a decade old and that future advances are likely to improve
the technique and the device. In all probability, this procedure is likely to

move into intermediate-risk patients in the following years.

We aimed to describe the baseline characteristics of octogenarians with
symptomatic severe AS, to analyse the factors that determine the choice of
treatment and to evaluate the variables that affect long-term clinical outcomes.
PEGASO was a prospective, observational, multicenter registry conducted in
Spain between 1 July 2008 and 30 June 2010. All patients included in this
registry were >80 years, and had severe AS with a mean symptomatic
(dyspnoea, angina or syncope) AS (aortic-valve gradient >40 mmHg or an
aortic-valve area <1 cm?). A total of 928 patients were included [mean age 84

years (range 80-97),
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Our study reports the largest consecutive series of octogenarians with
symptomatic severe AS and long-term outcome, including survival status,
cause of death and Katz independence index, with a follow-up of >11 months.
In addition, all treatment strategies currently available for the management of
AS were analysed. In this multicenter registry, about half of octogenarians
with symptomatic severe AS were treated conservatively. The choice of
conservative treatment was particularly common in high-risk patients with
comorbid conditions. Planned conservative management was associated with a

pOOr Prognosis.

Our data confirm the poor prognosis of symptomatic severe AS and, for
the first time in nonselected octogenarians, suggest the possibility of

improving prognosis with surgical or percutaneous treatment.
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