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4. -RESUMEN:
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Introduccion: El marcador tumoral antigeno carbohidrato 125 (CA-125) es
un biomarcador cardiaco emergente que se asocia a eventos adversos
independientemente de los factores de riesgo conocidos de mal pronostico. En el
implante de prétesis valvular adrtica transcatéter (TAVI), los valores basales
elevados de CA-125 se asocian con la mortalidad o reingresos por insuficiencia
cardiaca tras la TAVI. Se desconoce si la modificacion de los niveles de CA-125,
intensificando el tratamiento de la insuficiencia cardiaca antes del implante, podria
ser una estrategia util para seleccionar a los mejores candidatos y en el mejor

momento para el TAVI.

Hipotesis: La modificacion de los niveles de CA-125 mediante la
optimizacién del tratamiento de insuficiencia cardiaca (IC) y aumento del
tratamiento diurético previamente al implante de la TAVI puede tener impacto
pronostico. Los pacientes con CA-125 basal elevado y que no se reduce tras 10 dias

de tratamiento intenso de la IC previo a la TAVI podrian tener peor evolucidn.
Objetivos:

Evaluar la influencia en el pronostico tras la TAVI de la modificaciéon de los
valores de CA-125 previamente al implante, en la mejoria en la calidad de vida
segun el apartado QoL (Quality of Life) del cuestionario KCCQ analizado de forma
continua, categdrica y como parte de la variable prondstico adverso a los 3 y 12

meses tras el implante de la TAVIL
Material y métodos:

Estudio cuasi-experimental, analitico, longitudinal y prospectivo en
pacientes con estenosis adrtica severa e indicacion de TAVI. 10 dias antes del
implante de la TAVI se midieron los niveles basales de CA-125 y se dividi6 a los
pacientes segun los niveles (<20 U/mL o 220 U/mL). Los pacientes con valores CA-
125 220 U/mL recibieron tratamiento intensivo de IC y se dividieron segun la
respuesta del marcador en pacientes respondedores (redujeron sus niveles) y no
respondedores (no redujeron sus niveles). Se sigui6é a los pacientes durante 12
meses y se registré la puntuacion en el cuestionario KCCQ a los 3 y a los 12 meses,
el prondstico adverso (muerte, o KCCQ QoL<45 o descenso 210 puntos) y la

variable combinada de muerte o ingreso por IC.
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Resultados:

Se incluy6 184 pacientes (115 con CA-125<20 U/mL, 46 Respondedores y 23 No
Respondedores). Los pacientes con CA-125<20 U/mL y Respondedores mostraron
una mejoria precoz y sostenida de la puntuacion de calidad de vida en el KCCQ
(18,9 puntos [IC95%, 15,7-22,1; p<0,001] a los 90 dias, y 18,1 puntos [IC95%,
14,9-21,4; p<0,001] al afio) y (21,1 puntos [IC95%, 15,4-26,7; p<0,001] y 19,5
puntos [IC95%, 13,9-25,1; p<0,001]) respectivamente. El grupo de No
Respondedores no mejoro significativamente a 90 dias (p=0,12), pero si mostré
una mejoria similar a los otros subgrupos al afio (17,8 puntos; IC95%, 5,9-29,6; p =
0,003).

El grupo con CA-125<20U/mL y el grupo Respondedor mostraron a los 3
meses menor probabilidad de presentar prondstico adverso frente al grupo No
Respondedor (CA-125<20U/mL vs No Respondedor OR=0,12; 1C95%, 0,03-0,42;
p=0,001; Respondedor vs No Respondedor, OR=0,27; 1C95%, 0,08-0,94; p=0,04).
En el seguimiento anual se observaron resultados similares para los CA-
125<20U/mL y No Respondedor (OR = 0,28; IC95%, 0,09-0,83; p=0,022), mientras
que la comparacién entre Respondedores y No Respondedores no mostrd
significacion estadistica (OR = 0,46; IC95%, 0,15-1,48; p=0,196).

Durante una mediana de seguimiento de 20,7 meses, se dieron 63 (27,83%)
muertes o ingresos por insuficiencia cardiaca. El analisis multivariante evidencié
un menor riesgo de acontecimientos en el grupo CA-125<20 U/mL frente a no
respondedores (HR = 0,28; IC95%), 0,14-0,58; p<0,001), y en respondedores frente
ano respondedores (HR = 0,24; 1C95%, 0,11-0,55; p<0,001).

Conclusiones:

Los pacientes con cifras elevadas de CA-125 que persisten elevadas a pesar
del tratamiento diurético intensivo previamente al implante de la TAVI, presentan
una mejoria en la calidad de vida mas lenta y peores resultados clinicos en el

seguimiento a un ano.
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5. -INTRODUCCION:
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5.1: BASE RACIONAL Y JUSTIFICACION:

El marcador tumoral antigeno carbohidrato 125 (CA-125), una glucoproteina
ampliamente utilizada en el seguimiento del cancer de ovario, ha surgido como
posible biomarcador de utilidad clinica en insuficiencia cardiaca (1). Las
concentraciones de CA125 en plasma estan correlacionadas con parametros
clinicos, hemodinamicos y ecocardiograficos relacionados con la gravedad de la
enfermedad (1,2). Tiene especial interés la correlacion con los signos y sintomas
de sobrecarga de liquidos y la actividad inflamatoria (1). De hecho, se ha
observado concentraciones elevadas de esta glicoproteina en un porcentaje
elevado de los pacientes ingresados por IC aguda y que se asocian de manera
independiente con mortalidad y rehospitalizaciones por IC aguda (1-3). Por
ejemplo, en una reciente cohorte de 1.111 pacientes no seleccionados que
ingresaron por una IC aguda, el 65% presento valores elevados de CA-125 (3). En
este contexto, el CA-125 se ha relacionado con los signos y sintomas de sobrecarga
de liquidos y la mortalidad y los reingresos a los 6 meses de manera independiente
de los péptidos natriuréticos y otros factores de riesgo tradicionales (1-3).
Ademas, estudios recientes han resaltado que los cambios de este biomarcador
tras los primeros meses del ingreso por IC se asocian so6lidamente con el
pronostico de una manera mas intensa que los cambios en los péptidos
natriuréticos (4,5). Del mismo modo, esta glicoproteina he surgido como una
potencial herramienta clinica para guiar el tratamiento en pacientes tras un
episodio de IC. Por ejemplo, un reciente ensayo clinico aleatorizados que incluy6
380 pacientes con un ingreso reciente por IC aguda, mostré que una terapia guiada
por los niveles plasmaticos de CA-125 vs. una estrategia convencional, implic6 una
mayor modificacion de dosis de diuréticos (tanto a la alza como a la baja) y esto se
tradujo en una disminucion sustancial (cerca del 50%) del riesgo de reingreso por
IC aguda a 1 afio de seguimiento (6). Ademas, determinadas caracteristicas, como
la amplia disponibilidad, el bajo coste y la estrecha correlacién entre los cambios
plasmaticos y la evolucidn clinica, han aumentado el interés de los investigadores
por el potencial de esta glucoproteina para monitorizar y guiar el tratamiento en la
IC (1,4-6). En este sentido, existen evidencias que indican que los pacientes con

una elevacion de las concentraciones de CA-125 podrian beneficiarse de un
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tratamiento descongestivo mas agresivo; mientras que en aquellos con valores

bajos habria que ser mas prudente y evitando tratamiento depletivo intenso (6).

La prediccion del riesgo en el implante percutaneo de valvula adrtica
continuia siendo un verdadero reto en los pacientes ancianos con una carga de
comorbilidad importante. Es probable que la identificaciéon de los pacientes de
riesgo alto o incluso prohibitivo, para los que la intervencion puede resultar inutil,
tenga consecuencias importantes para la seleccion de los pacientes (7). Los
biomarcadores podrian ser un instrumento util para su inclusion en nuevas
puntuaciones de riesgo para el TAVI, con objeto de mejorar la prediccion de los
resultados clinicos y diferenciar por un lado a aquellos pacientes que obtendran el
maximo beneficio, y por el otro, en los que la TAVI no ofrezca beneficios clinicos. Se
han evaluado los péptidos natriuréticos para la prediccion del riesgo del TAVI, con
resultados contradictorios (8-10). Anteriormente, se observo una asociacion de la
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-proBNP) con la
mortalidad por cualquier causa después del TAVI, que desaparecia tras un ajuste
por CA-125 y otras covariables (11). La breve semivida y la alta prevalencia de
edad avanzada y disfuncion renal en la poblaciéon tratada con TAVI podrian
explicar la cuestionable utilidad de los péptidos natriuréticos para la
estratificacion a nivel prondstico, la monitorizacion e incluso el momento de la
intervencion. La elevacion de las troponinas cardiacas después del TAVI se ha
asociado también a resultados clinicos negativos (12). No obstante, dado que esta
informacion se obtiene después de haber realizado la intervencion, este marcador

no seria apropiado para la prediccion del riesgo basal ni para guiar el tratamiento.

Algunas caracteristicas sugieren que el CA-125 podria ser un biomarcador
para predecir el riesgo en el paciente candidato a TAVI: La disponibilidad de este
marcador es amplia, su empleo es coste-efectivo, tiene una semivida larga y sus
niveles no parecen influirse de manera relevante por la edad, la funcion renal o el
indice de masa corporal (1). En los pacientes con estenosis aortica sintomatica,
segun series recientes, el CA-125 podria estar elevado en un porcentaje importante
de casos. Sus valores en este contexto muestran correlacion con la intensidad de
los sintomas y los resultados clinicos (13). En el TAVI, el grupo de investigacion del

Dr. Sanchis y Dr Nufiez ha sugerido que los valores de CA-125 elevados en
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situacion basal, asi como su evaluacién longitudinal, se asocian de manera
independiente con los resultados clinicos adversos (11). Ademas, la informacién
que ofrece sobre el pronoéstico es independiente y adicional a la que se obtiene con
sistemas de puntuacion clasicamente utilizados en estos pacientes, como el
Euroscore logistico (14). También hemos demostrado, que la capacidad predictiva

del CA-125 es superior a la del NT-proBNP en el paciente candidato a TAVI (15).

Los mecanismos que relacionan los valores de CA-125 elevados con el
aumento del riesgo de mortalidad tras el TAVI no estan claros. Se han observado
cifras de CA-125 altas en presencia de una mayor congestion sistémica y actividad
proinflamatoria, y su presencia también tiene fuerte relacién con la gravedad de la
enfermedad y los resultados clinicos adversos en la insuficiencia cardiaca (1). Asi
pues, a los pacientes con valores altos de CA-125 en la situacion inicial pre-TAVI se
les puede considerar pacientes con una insuficiencia cardiaca mas avanzada y con

mayor grado de congestion venosa sistémica.

Tras haberse demostrado el impacto prondstico de los niveles elevados de CA-
125 pre TAVI (11,13,15). En este proyecto se investigara el efecto de la respuesta
al tratamiento médico 6ptimo de la insuficiencia cardiaca en términos de niveles
de CA-125 antes del TAVI, sobre el pronostico tras el TAVI. Nuestra hipdtesis es
que una estrategia de optimizacion del tratamiento y la congestion previo al
implante de la TAVI guiado por los valores plasmaticos de CA-125 mejorara los
resultados clinicos tras el implante y podria identificar un subgrupo de pacientes
(resistencia a la disminucién del CA-125 con el tratamiento médico pre-TAVI) de
mal prondstico, en los que se habria que meditar cuidadosamente la indicacion del

TAVI.
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5.2: CA-125

5.2.1: ESTRUCTURA Y FUNCION:

El antigeno carbohidratado 125 es una glicoproteina de membrana
compleja codificada por el gen MUC16. Fue descubierta en 1981 y es la mucina
asociada a membrana de mayor tamafio descrita hasta el momento. Su estructura
estd compuesta por un dominio extracelular altamente glicosilado, un dominio
transmembrana y una cola citoplasmatica corta. El dominio extracelular se divide
en 3 segmentos: el N-terminal constituido por 12070 aminoacidos con alto
contenido en glucidos, seguido de un dominio formado por multiples repeticiones
en tandem de 156 aminoacidos (fundamentalmente serina, prolina y treonina)
conocido como Tandem repeat domain y por ultimo un dominio transmembrana al
que se une través del médulo SEA (Sea urchin Sperm protein, Enterokinasa and

Agrin) con capacidad autoproteolitica (16,17).

El CA-125 es sintetizado fundamentalmente por células mesoteliales que
derivan del epitelio celémico en pleura, epicardio, trompas de Falopio, endometrio
y endocérvix (18). Su rol principal en el organismo sigue sin estar completamente
esclarecido. Sin embargo, si se sabe que como ocurre con el resto de mucinas
transmembrana sus principales funciones son mantener la hidratacion y
lubricacion de la superficie epitelial asi como crear una barrera antiadhesiva entre
los epitelios, tareas que consigue gracias a la abundante glicosilacién de sus

dominios extracelulares (19).

Este antigeno carbohidratado tiene ademas cierto rol en la respuesta
inmunocelular. Se ha demostrado que atenua la lisis por complemento de células
sensibilizadas por anticuerpos (20), es capaz de inhibir la respuesta citotoxica de
células Natural Killer (21) y se cree que puede tener un papel importante en la
prevencion del rechazo inmunolégico del feto por parte de la madre durante el
embarazo (22). También es capaz de unirse a la mesotelina y dicha interaccion
juega un papel importante en la implantacion peritoneal de las células tumorales

de origen ovarico (23).
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5.2.2: CA-125 COMO MARCADOR NO CARDIACO

El CA-125 fue descubierto en 1981 por Bob Bast (24) y comenzd a utilizarse
inicialmente como marcador para el screening de cancer de ovario (25).
Posteriormente se expandié su uso en la monitorizacidn, la estratificacion de

riesgo y el pronostico tras el tratamiento (17,26).

Sin embargo su papel no se limita al cancer de ovario, se han demostrado
valores elevados en otras neoplasias malignas como el cancer de mama (27),
mesotelioma (28), linfoma no Hodgkin (29), cancer gastrico (30) y leiomiosarcoma
(31), asi como en otras patologias benignas como ascitis (32), derrame pleural
(25), cirrosis (33) endometriosis (34), embarazo (35) o durante el ciclo ovulatorio
(36).
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Figura 1: Estructura molecular de CA-125 (37). Imagen reproducida con

permiso del autor.
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5.2.3: CA-125 COMO MARCADOR EN CARDIOLOGIA

En los ultimos afios este marcador ha cobrado gran relevancia en la
cardiologia como marcador diagnostico y pronostico en la insuficiencia cardiaca. El
CA-125 es liberado por superficies formadas por células mesoteliales como
respuesta a un estimulo de estrés mecanico o un estimulo inflamatorio y no por el
musculo cardiaco (11). Existe la hipotesis de que las células mesoteliales
epicardicas inician la sintesis de CA-125 como consecuencia del dafio causado por
la sobrecarga de fluido y la elevada presion venosa que se produce en la
insuficiencia cardiaca (38). El estrés sufrido por la sobrecarga provoca que se
liberen multiples moléculas proinflamatorias como la interleukina 1, 6 y 10 y
factores de necrosis tumoral. Dichas moléculas proinflamatorias, por medio de la
via citoplasmatica c-Jun N-terminal-kinasa (39) y mediante la regulacion ejercida
por la oxidoreductasa del reticulo endoplasmico 1L (EROL1L) favorecen la

expresion del gen MUC16 que a su vez regula la sintesis de CA-125 (40).

En el ambito de la cardiologia, la concentracion plasmatica de CA-125
informa sobre el grado de congestion extravascular presente en la IC. Fue descrito
por primera vez en 1993 en pacientes con derrame pericardico, y sus niveles
séricos se relacionaron con el grado de derrame independientemente de la
etiologia (41). En sus inicios, se demostro la existencia de una relacion positiva
entre la concentracion de CA-125 y la presencia de presiones altas de llenado en
pacientes con insuficiencia cardiaca en lista de espera para trasplante cardiaco.
Curiosamente la concentraciéon volvia a la normalidad en la mayoria de los
pacientes tras el trasplante cardiaco (42). Multiples estudios posteriores han
demostrado una asociacién positiva entre los valores séricos de CA-125 y
determinados parametros clinicos como la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) (2,43) y la presencia de congestiéon (44). También con
parametros ecocardiograficos relacionados con la gravedad de la enfermedad,
como el tamano de la auricula izquierda (45), el patrén de llenado mitral (46), el
tamafio y funcién del ventriculo derecho (47,48), la gravedad de la insuficiencia
tricuspidea (49), asi como las presiones de llenado y la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) (50). Los niveles mas elevados de CA-125 se dan en la

fase aguda de IC y existe una relacién proporcional con la clase funcional y la
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duracion del ingreso por IC. Se trata ademas de un marcador con relevancia
pronostica, sus valores se asocian de manera independiente con el riesgo de

ingreso por IC aguda y con la mortalidad (2,37,47,51).

Una de las mayores ventajas que ofrece este marcador, es su potencial para
monitorizar el curso clinico tras una descompensacién por IC aguda, ya que los
valores séricos de CA-125 se modifican paralelamente al estado clinico. Ademas la
trayectoria longitudinal de medidas repetidas de CA-125 predice el riesgo de
mortalidad a largo plazo (2,4,5,42,52). El valor de referencia ofrecido por el
laboratorio como punto corte es 30U/mL, sin embargo el valor que ha demostrado
hasta el momento actual ser el mas util para identificar a los pacientes con bajo
riesgo de muerte o el compuesto de muerte reingreso por IC a 1 mes de <23 U/mL
(53). Las variaciones de sus niveles durante las primeras semanas permiten
estratificar el riesgo a corto y largo plazo (52), de hecho los pacientes con
reducciones hasta valores <35 U/mL presentan menor riesgo de mortalidad en
comparacidn con aquellos que disminuyen sus valores sin llegar a normalizar o los
aumentan (4). No obstante el perfil de riesgo asociado a las concentraciones
séricas elevadas de CA-125 no muestra un patron lineal. El riesgo de ingreso por IC
y mortalidad aumenta de manera exponencial conforme lo hace el CA-125, hasta
llegar a un valor plateau establecido en 200 U/mL a partir del cual el riesgo

aumenta en menor proporcion (54).

La cinética del marcador muestra ademas implicaciones terapéuticas: la
intensidad del tratamiento diurético se correlaciona de forma paralela al descenso
de sus niveles séricos (55). En un estudio aleatorizado en pacientes ambulatorios
tras un ingreso por ICA aguda, el tratamiento guiado por CA-125 produjo una
mayor modificacion de dosis de diuréticos y demostré reducir el riesgo del
compuesto de mortalidad a 1 afio o reingreso por IC aguda en comparacion con el

tratamiento estandar (6).

Ofrece ademas ventajas en comparacion con otros marcadores como el NT-
ProBNP. El CA-125 no presenta variaciones significativas a lo largo del espectro de

la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (49).

En el ambito de la estenosis aortica (EAO) severa han sido numerosos los

biomarcadores analizados para lograr una mejor estratificacion del riesgo de los
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pacientes previamente al implante. Entre ellos destacan los péptidos natriuréticos,
las troponinas y la Galectina-3, que han demostrado una estrecha relacién con

mayor mortalidad (56).

Por encima de los previos sobresale el CA-125 como el mas rentable y de
mayor utilidad (57). El CA-125 fue relacionado con la severidad de la valvulopatia
por primera vez en 2003 por D’Aloia et al (2). Fue estudiado en 2008 por Antonini-
Canterin, et al (13) en 64 pacientes con EAO severa sintomatica, demostrando que
los niveles de CA-125 aumentaban conforme lo hacia la clase funcional de la NYHA
y que los pacientes con valores mas elevados presentaban peor clase funcional,
peor FEVI y mayor nimero de eventos durante el seguimiento. Posteriormente en
2013 Husser, et al (11) midieron los valores de CA-125 antes del implante de una
protesis adrtica transcatéter y durante el seguimiento en 228 pacientes.
Demostraron que los pacientes con valores basales elevados (>30 U/mL)
presentaban tres veces mas riesgo de presentar el endpoint combinado de muerte
por cualquier causa, ingreso por insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o
ictus. Ademas, se evidencié que durante el seguimiento, los pacientes que sufrieron
un evento mostraban un aumento de los niveles sanguineos de CA-125 previo al
desenlace. El mismo grupo en 2016, demostr6 que valores elevados de CA-125
(>30 U/mL) se asociaban a mayor mortalidad tras la TAVI, y que su capacidad
discriminatoria era similar al EuroSCORE logistico. La combinaciéon de ambos
parametros permitia una mejor discriminacién del riesgo de mortalidad de los

pacientes que se iban a someter a una TAVI (58).

En la discriminacion del riesgo preimplante, los valores aumentados de CA-
125 se asocian a mayor fragilidad analizada con el Fried Physical Frailty Phenotype
y supera su capacidad de discriminacion de eventos adversos en pacientes
sometidos a TAVI (59). El CA-125 ha demostrando su superioridad frente al NT-
ProBNP para discriminar el riesgo de muerte o ingreso por IC, tanto en una
medicion basal aislada previa al implante como en mediciones seriadas, donde el
gradiente de riesgo aumentaba conforme aumentaban los valores del marcador
(15). A su vez, ha demostrado ser superior a galectina-3 en la prediccion de

eventos adversos tras el implante percutaneo de una valvula adrtica (60).

Los pacientes con valores elevados de CA-125 previos al implante de la
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TAVI tienen en general peor perfil clinico y peor clase funcional de la NYHA, mayor
prevalencia de anemia y valores elevados de proteina C reactiva (PCR) asi como
peor FEVI y mayor prevalencia de insuficiencia tricuspidea severa (61). Tras el
implante de la TAV], los valores de CA-125 disminuyen independientemente del

valor basal al igual que ocurre con el Nt-ProBNP (62).
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5.3: ESTENOSIS AORTICA SEVERA

5.3.1: EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL Y SINTOMAS.

La EAO severa es la patologia valvular primaria mas comin que requiere
intervencion en Europa y Norte América. Su prevalencia aumenta rapidamente
como consecuencia del envejecimiento poblacional (63,64). Alrededor de dos
tercios de todas las operaciones en valvulares son sustituciones adrticas, sobre
todo por estenosis adrtica. La EAo tiene tres causas principales: una valvula
bicuspide congénita con calcificacion superpuesta, la calcificacion degenerativa de
una valvula anatémicamente normal y la patologia reumatica. La EAo calcificada o
degenerativa es la causa mas frecuente de EAo en adultos (65). La prevalencia de
EAo moderada o grave varia entre 0,02% a 0,1% en individuos <45 afios y alcanza

entre un 2.8% y 4.6% de la poblacion 275 afios (66,67).

La valvulopatia adrtica degenerativa calcificada se caracteriza por un
remodelado y engrosamiento progresivo de los velos con calcificacion y fibrosis.
Causado por depoésito y oxidacion de lipoproteinas, inflamacion croénica y
transformacidn de células intersticiales en osteblasticas(68). Su patogenia consiste
en la aparicion de cambios proliferativos e inflamatorios, con acumulaciéon de
lipidos, aumento de la actividad de la enzima conversora de angiotensina, aumento
del estrés oxidativo e infiltracion de macroéfagos y linfocitos T; que finalmente
conlleva a la formacion de hueso de una forma similar a la calcificaciéon vascular
(69). La calcificacién progresiva a lo largo de las bases inicialmente y
posteriormente de todo el aparato valvular desemboca en la inmovilizacion
gradual de las cuspides (65). La EAo degenerativa muestra factores de riesgo
superponibles a los de la ateroesclerosis vascular: elevacion de los niveles
plasmaticos de colesterol de lipoproteina de baja densidad, diabetes mellitus,
tabaquismo e hipertension (70). Su presencia se asocia ademas a factores
inflamatorios y componentes del sindrome metabdlico (71), y se conoce que existe
cierta predisposicién genética a la calcificacion valvular (72). No obstante los
estudios centrados en el control estricto de los factores de riesgo de progresion en
la EAo, principalmente con estatinas, no han mostrado datos concluyentes sobre
mejoria en el prondstico ni han logrado una reduccién en la velocidad de

progresion de la enfermedad (73-75).
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La calcificacion progresiva de la valvula adértica comporta una obstruccion
al flujo de salida del ventriculo izquierdo que aumenta de forma gradual. La
obstruccion al flujo se considera grave cuando existe una velocidad de flujo >4m/s,
un gradiente de presion sistolica >40mmHg, en presencia de un gasto cardiaco
normal, o un orificio adrtico eficaz calculado por ecuacion de continuidad <1cm?, o
<0,6cm?/m? ajustado por superficie corporal. No obstante el grado de estenosis
asociado al comienzo de los sintomas varia en cada paciente y no hay ningtin valor
que defina la EAo sintomatica. Las decisiones clinicas se basan en el estado
sintomatico y la situacidn del ventriculo izquierdo a la sobrecarga de presion junto

a la gravedad hemodinamica de la obstruccidon (65).

La sobrecarga de presion cronica como consecuencia de la obstrucciéon al
flujo de salida, desencadena la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo. El
aumento del espesor miocardico permite normalizar la poscarga de manera que se
mantiene la funcién contractil. Sin embargo, la hipertrofia miocardica y la fibrosis
intersticial ocasionan una disfuncién diastélica que se persiste incluso tras
solucionar la obstruccién (76). La respuesta del ventriculo izquierdo a la
sobrecarga de presion varia segun el sexo, en las mujeres predomina la hipertrofia
concéntrica con paredes mas gruesas y disfuncién diastélica; y los hombres
tienden a presentar hipertrofia excéntrica con sobrecarga parietal que evoluciona

a disfuncién sistélica y dilatacion ventricular (65).

Los sintomas principales de la EAo son la disnea de esfuerzo, la angina de
pecho, el sincope y finalmente la insuficiencia cardiaca (77,78). En muchas
ocasiones el diagnodstico precede a la aparicion de sintomas debido al hallazgo de
un soplo sistdlico. Los sintomas suelen aparecer pasados los 70 afios, una o dos

décadas antes si se trata de una valvula bicuspide.

La sintomatologia mas frecuente e inicial suele ser una menor tolerancia
gradual al ejercicio fisico. La disnea puede estar causada por una incapacidad para
aumentar el gasto cardiaco durante el esfuerzo o bien por disfuncion diastolica que

conlleva a la aparicion de congestion pulmonar (76).

La angina de esfuerzo ocurre en aproximadamente dos tercios de las
estenosis adrticas graves y solo el 50% presentan obstruccion coronaria

significativa asociada. No obstante, la presencia de angina es mas comuin en
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aquellos pacientes que combinan EAo severa y enfermedad coronaria. El angor
causado por una EAo grave presenta caracteristicas superponibles a la angina por
enfermedad coronaria, precipitada por el ejercicio y con mejoria en reposo. En
pacientes sin enfermedad coronaria asociada, la angina es secundaria a un
aumento de la demanda de oxigeno por el musculo hipertrofiado combinado con
un menor aporte debido a la compresién de los vasos coronarios. Su intensidad y
aparicion se correlaciona con el gradiente maximo de presién y el grosor del septo

interventricular.

El sincope esta causado por una reduccion en la perfusion cerebral
ocasionada durante el ejercicio. Los mecanismos fisiopatolégicos que ocasionan el
sincope son: el descenso de la presion arterial por vasodilatacion sistémica
durante el ejercicio ante un gasto cardiaco patoldgicamente invariable; la
disfuncién del mecanismo barorreceptor; y la respuesta vasodepresora secundaria
a una elevacion marcada de la presion sistolica del ventriculo izquierdo durante el

ejercicio (65).

Existen ademas otras manifestaciones como la aparicion de fibrilacion
auricular, la hipertension pulmonar o sintomas de insuficiencia cardiaca como
ortopnea, disnea paroxistica nocturna, edema pulmonar o congestiéon venosa
periférica, pero son relativamente tardios. Por ultimo, puede desencadenar en
muerte subita aunque de manera infrecuente y suele ocurrir en pacientes con

sintomas previos.

La gravedad de la estenosis aortica aumenta gradualmente a lo largo de 10-
15 afios. Existe un periodo de latencia, durante el cual la gravedad de obstruccién
solo es leve a moderada y el pronodstico es similar a pacientes a aquellos sin
valvulopatia (79). Conforme progresa la obstruccién, el pronoéstico sigue siendo
bueno mientras el paciente persista asintomatico, aunque la estenosis sea grave
(80). No obstante una vez aparecen los sintomas, el prondstico empeora
rapidamente a no ser que se resuelva la obstruccion. El intervalo de supervivencia
entre el inicio de los sintomas y el fallecimiento es de 2 afios en pacientes con IC, 3
afios en aquellos con sincope y 5 afios si su sintomatologia es angor. La
supervivencia media sin tratamiento tras la aparicion de sintomas varia de 1 a 3

afios (81).
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5.3.2: DIAGNOSTICO

El diagnostico de la EAo se fundamenta en el resultado conjunto de la
exploracion fisica y pruebas complementarias, fundamentalmente la

ecocardiografia.

La exploracidn fisica se debe centrar en 4 aspectos fundamentales que son
la auscultacion del soplo sistélico, la evaluacidon del desdoblamiento del segundo
tono, la palpacion del latido carotideo y la busqueda de signos de IC. El latido
carotideo representa la onda de presion arterial. En el caso de una EAo grave el
pulso carotideo sera de ascenso lento, con pico tardio y de amplitud reducida,
conocido como parvus et tardus. Se trata de un signo de alta especificidad
diagnostica. El soplo sistdlico se caracteriza por ser rudo, de intensidad mayor al
final de la sistole y con irradiacion a las cardtidas. El estudio del segundo tono
permite caracterizar la gravedad de la EAo. La calcificacion e inmovilidad de los
velos adrticos presentes en una EAo grave pueden hacer que el cierre valvular sea
inaudible y que el sonido del cierre de la valvula pulmonar quede sepultado por el
soplo sistolico o bien, que el la prolongacién de la sistole del VI haga coincidir el
cierre de ambas valvulas. La presencia de desdoblamiento fisioldgico del segundo

tono cardiaco excluye la presencia de una EAo grave.

El diagndstico y seguimiento de la valvulopatia adrtica es
fundamentalmente ecocardiografico. Los ultrasonidos permiten definir las
caracteristicas anatomicas de la valvula y determinar la etiologia; asi como
establecer la gravedad de la calcificacién y el grado de hipertrofia del ventriculo
izquierdo junto a la funcion sistolica. La ecocardiografia doppler posibilita
determinar la velocidad del chorro transvalvular, calcular el gradiente de presion y
estimar el area eficaz del orificio. Para establecer el diagnostico de EAo severa se
deben cumplir los siguientes parametros: gradiente medio 240mmHg, velocidad

pico 24.0m/s o area valvular <1 cm? (0 <0.6 cm?®/m?).
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5.4: TRATAMIENTO DE LA ESTENOSIS AORTICA SEVERA

Uno de los aspectos mas relevantes en el tratamiento de los adultos con EAo
severa es la informacion al paciente sobre el curso de su enfermedad y los
sintomas tipicos (77,82). El paciente debe ser consciente de la relevacion de
informar sobre la apariciéon de cualquier sintoma con la mayor brevedad posible, y

aconsejar que eviten actividades fisicas intensas (83).

El tratamiento de eleccién en adultos con EAo grave sintomatica es la
sustitucidon valvular aotica. LA sustitucion valvular se debe ofrecer igualmente a
pacientes con EAo grave y disfunciéon ventricular o cuando presenten una
respuesta hipotensiva o sintomas ena la prueba de esfuerzo, o bien cuando existe

marcadores de progresion rapida o la EAo sea muy grave (63-65).
5.4.1: HISTORIA DE LA TAVI

La cirugia de recambio valvular aortico fue desarrollada a partir de 1965 y
ha sido la Uinica opcion terapéutica para pacientes con EAo grave durante décadas
(84). Mas adelante, a mitad de la década de 1980 se introdujo la valvuloplastia con
balén como alternativa para pacientes inoperables con EAo significativa (85). La
valvuloplastia ofrecia resultados hemodinamicos favorables inicialmente, pero
pobres a largo plazo, ya que aproximadamente en 6-12 meses se producia un
deterioro clinico por restenosis que obligaba a repetir el procedimiento (86,87).
No fue hasta 2002 cuando se realiz6 el primer implante percutaneo en humanos de
una valvula aoértica de pericardio bovino montada sobre un stent (88). Se implanté
en un paciente de 57 afos con EAo severa inoperable, con buen resultado
hemodinamico. El éxito del procedimiento desencadend la aparicion de estudios
posteriores que analizaron la viabilidad de esta técnica. El primero estudio
concluyé con el implante exitoso en 5 de 6 pacientes de una valvula de pericardio
bovino montada sobre un stent de acero inoxidable, con sistema de liberaciéon
balon expandible, por via transeptal y acceso venoso femoral anterégrado (89).
Durante 2006 y 2007 se describi6 por primera vez el implante exitoso de TAVI via
arterial femoral retrograda (90) y via transapical de valvula balén expandible (91),

y se desarrollaron las valvulas percutaneas autoexpandibles (92,93).

Su uso fue progresando basandose en el riesgo quirdrgico de los pacientes.
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La clasificacién mas extendida determina a un paciente como de bajo riesgo si su
mortalidad estimada a 30 dias es <4%, de riesgo , si es de 4-10%, riesgo alto si
>10% y riesgo muy alto si su mortalidad estimada es >15% (94). Inicialmente se
trataba de una terapia relegada a pacientes de riesgo quirurgico extremo como
opcion superior al tratamiento médico (95). Poco a poco fue expandiéndose al
demostrar ser no inferior a la cirugia en pacientes de muy alto y alto riesgo (96—
99), de riesgo intermedio (100-107) y finalmente de bajo riesgo (108-111) hasta
establecerse como una opcion valida de tratamiento en pacientes con EAo severa
sintomatica (112). Actualmente en pacientes >75 afios se considera la técnica de

eleccion independientemente del riesgo individual (64).
5.4.2: TAVI vs. CIRUGIA VALVULAR AORTICA

El incremento del uso de la TAVI ha sido escalonado. Las indicaciones han
ido aumentado desde tratarse de una opcidn terapéutica paliativa relegada a
pacientes de muy alto riesgo, hasta convertirse en una opcion valida en casi todos
los pacientes subsidiarios de ser tratados con una protesis aortica biologica (64).
Decantarse entre una sustitucion valvular quirurgica o percutanea se debe basar
en una valoracion pormenorizada de los riesgo y beneficios de cada abordaje.
Teniendo en cuenta la edad, el riesgo quirurgico, la esperanza de vida, las
comorbilidades, fragilidad y la calidad de vida, asi como aspectos anatémicos y
técnicos (64). La cirugia se suele recomendar en pacientes mas jévenes con bajo
riesgo quirurgico o no candidatos a TAVI (<75 afios y puntuaciones en los scores
de riesgo <4%) (113) y la TAVI se recomienda en general en pacientes afiosos (275
afios) o en aquellos de riesgo quirurgico elevado (puntuaciones en los scores de
riesgo >8%) (95-104) en las guias europeas (64). Las guias americanas (63) sin
embargo, recomiendan para pacientes con EAO severa y <65 afios o esperanza de
vida >20 afios, cirugia de sustitucion valvular aortica (110,114). En pacientes con
EAO severa sintomatica entre 65 y 80 afios, sin contraindicaciones anatomicas
para TAVI transfemoral, se recomienda decidir entre cirugia abierta o sustitucion
valvular percutanea de forma conjunta teniendo en cuenta el balance entre la
longevidad esperada del paciente y la durabilidad de la valvula. En pacientes con
EAO severa >80 afios o con esperanza de vida <10 afios y sin contraindicacion para

TAVI via femoral se recomienda esta como primera opciéon (97-
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99,101,102,108,114).

El primer estudio aleatorizado comparando ambas estrategias fue el estudio
PARTNER I, con protesis balon expandibles en pacientes con riesgo muy alto. El
estudio se dividia en 2 cohortes de pacientes, la cohorte A comparaba de forma
aleatoria a pacientes con riesgo alto a recibir tratamiento con TAVI transapical o
transfemoral, o bien cirugia de sustitucion valvular adrtica (96). La cohorte B
asignaba de manera aleatoria a pacientes inoperables a ser tratado de manera
conservadora o bien a someterse a un implante de TAVI transfemoral (95). En la
cohorte B el uso de TAVI frente al tratamiento médico se asocid a una reduccion
del 20% del riesgo absoluto de muerte por cualquier causa tras 1 afio de
seguimiento. Tras 5 afos se mantuvo la superioridad en la reduccion de la
mortalidad del tratamiento percutaneo (115). En la cohorte A, el uso de TAVI
demostroé ser no inferior a la cirugia de sustitucion valvular adrtica con respecto a
la mortalidad tras 1 afio de seguimiento y la similitud se mantuvo tras 5 afios,
sobre todo en el subgrupo de acceso femoral. Tampoco hubo diferencias en el

riesgo de rehospitalizacidn, ictus, infarto de miocardio y estado funcional (98).

Posteriormente se llevd a cabo el estudio US CoreValve High Risk que
compar0 el tratamiento de cirugia de sustitucion valvular con una prétesis
percutanea autoexpandible en pacientes de alto riesgo (99). El uso de TAVI
autoexpandible se asocié a un menor riesgo de mortalidad por cualquier causa
durante el 1 afio, siendo los resultados similares entre ambas estrategias tras 5

afios de seguimiento (116).

Mas adelante se confront6 el tratamiento con TAVI balén expandible y
cirugia de sustitucion valvular adrtica en pacientes de riesgo intermedio. El estudio
PARTNER II demostré que la TAVI es no inferior a la cirugia en el compuesto de
mortalidad por cualquier causa e ictus incapacitante a los 2 afios de seguimiento
(101). Los resultados a 5 afios no mostraron diferencias en el endpoint primario
combinado de mortalidad e ictus incapacitante, asi como en la mejoria de la calidad
de vida, sin embargo los pacientes sometidos a TAVI presentaron mayor tasa de
rehospitalizacion y reintervencion sobre la valvula adrtica (104). El estudio
SURTAVI confirmé la no inferioridad de las prdétesis autoexpandibles percutaneas

tras 2 afios de seguimiento (103).
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Por ultimo, se disefiaron estudios para comparar el tratamiento mediante el
uso de TAVI con el recambio quirurgico valvular aértico. Inicialmente, el estudio
NOTION incluyé por primera vez pacientes de bajo riesgo quirurgico y los tratd
con valvulas autoexpandibles (100) o cirugia. No hubo diferencias en el endpoint
combinado de infarto de miocardio, ictus o mortalidad por cualquier causa al afio
de seguimiento, y los resultados se mantuvieron en el seguimiento a 5 afios (105).
Mas adelante se publicé el estudio PARTNER III, con valvulas balon expandibles en
pacientes de bajo riesgo (108), los resultados mostraron un mejor resultado en los
pacientes sometidos a TAVI con menor tasa de muerte por cualquier causa, ictus o
rehospitalizacion a 1 afio de seguimiento. Finalmente el estudio Evolut Low Risk
analiz6 en pacientes exclusivamente de bajo riesgo los resultados de las protesis
percutaneas atoexpandibles (109) demostrando la no inferioridad comparado con

cirugia cardiaca a 2 afios.
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5.4.3: EVALUACION PRETAVI

La estenosis adrtica es un patologia heterogénea, la elecciéon de la mejor
estrategia terapéutica debe ser estudiada por el Heart Team de forma cuidadosa en
todos los pacientes (63). Cuando ambas opciones son validas, una de las
consideraciones principales es el ratio entre la durabilidad de la valvula y la
esperanza de vida del paciente. Los limites de edad son solo un punto de partida ya
que la esperanza y la calidad de vida se puede ver afectada por diversos factores

como comorbilidades, fragilidad, demencia y el riesgo quirurgico.
5.4.3.1: Riesgo quirurgico

En la practica clinica habitual, la eleccién del abordaje percutaneo o
quirurgico de la estenosis aortica severa segun el riesgo del paciente se basa en
una combinacion de juicio clinico, indices de fragilidad y varias escalas de riesgo
quirurgico. Entre ellas destacan el Society of Thoracic Surgeons - predicted risk of
mortality (STS-PROM) score (117,118), el EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation) (119), EuroSCORE logistico (120) y el
EuroSCORE 1II (121). Las escalas de riesgo quirurgico han sido utilizadas en los
registros TAVI desde sus inicios (95,96,122), estableciéndose como herramienta
principal de discriminacion a la hora de determinar la mejor estrategia terapéutica.
Sin embargo, su capacidad de predecir riesgo no es idénea (123,124) debido a que
han surgido a partir de cohortes de pacientes que van a someterse a cirugia
cardiaca y tienden sobreestimar el riesgo real (96,101,125). Ademas, se han
demostrado incapaces de discernir entre los pacientes de alto riesgo y aquellos en
los que puede ser futil la TAVIL. A pesar de que han surgido diversos modelos
predictivos especificos para TAVI como el GAVS-II (126), OBSERVANT (127),
FRANCE-2 (128) o el TVT (129) que han sido posteriormente validados (130,131),
ninguno ha desbancado al STS-PROM y EuroSCORE II, y actualmente son los scores
recomendados por el documento de consenso europeo sobre TAVI: Valve
Academic Research Consortium (VARC -2) (132) y por las guias de practica clinica
europeas (64) y americanas (63).

El STS-PROM calcula el riesgo de mortalidad y morbilidad quirdrgica en
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pacientes que se van a someter a cirugia cardiaca basandose en caracteristicas
clinicas y demograficas (133). La escala de riesgo se basa en los resultados de las
cirugias cardiacas realizadas en EEUU durante el periodo entre 2002 y 2006.
Presenta dos caracteristicas diferenciales con respecto al resto de scores de riesgo
quirurgico, por un lado ofrece un modelo de riesgo distinto para cada una de las
posibles cirugias cardiacas. Por otro lado, estima diversos riesgos como la
insuficiencia renal, ictus permanente, ventilacion prolongada, infeccion de la
herida esternal, reintervencion, morbilidad y mortalidad, y que la duracion de
ingreso sea corta o larga y no se limita solo a la mortalidad quirurgica.

Las guias de practica clinica europeas y americanas defienden que el STS
aporta una medida util sobre el grado de comorbilidad y puede ayudar a identificar
a los pacientes que se beneficiarian de la TAVI (63,64). No obstante, tiende a
sobrestimar la mortalidad en pacientes ancianos. Ha sido comparado previamente
con EuroSCORE y EuroSCORE II (134) con resultados contradictorios; han
demostrado adecuada correlacion entre ellos en el ambito de la TAVI (125) aunque
en general parece que el STS-PROM tiene mayor capacidad de prediccion

mortalidad a 30 dias en pacientes sometidos a TAVI (135).

Las variables que tiene en cuenta el STS-PROM son las siguientes: edad,
género, raza, financiacion, peso y altura, hematocrito, recuento de células blancas y
plaquetas, creatinina, presencia de hipertension arterial, necesidad de dialisis,
inmunosupresion, enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular,
antecedentes personales de radiacion mediastinica, antecedentes personales de
cancer en los 5 afios previos, antecedentes familiares de enfermedad coronaria
precoz, sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS), enfermedad hepatica,
estado neurologico, sincope, diabetes, endocarditis, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), distribucion y severidad de enfermedad carotidea,
consumo de drogas ilegales, abuso de tabaco, necesidad de oxigenoterapia
domiciliaria, antecedentes de cardiopatia isquémica, distribucién y grado de
afectacion asi como su situacién al ingreso, insuficiencia cardiaca y clase funcional
de la NYHA, presencia de shock cardiogénico, fibrilacion o flutter, presencia de
bloqueo auriculoventricular de 22 o 32 grado o bien enfermedad del seno,
presencia de taquicardia o fibrilacion ventricular, necesidad de drogas inotropicas,

tratamiento con P2Y12, Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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(IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA II), tratamiento con
betabloqueantes, esteroides, farmacos que actiian sobre la glicoproteina anti
[Ib/Illa, necesidad de resucitacion cardiopulmonar, nimero de arterias coronarias
enfermas y grado de afectacion de la arteria descendente anterior, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, presencia de valvulopatias y grado de severidad,
etiologia de las valvulopatias, tipo de intervencidon vavular (12 intervencion o
reintervenciones), urgencia de la intervencion y la necesidad de sistemas de
asistencia ventricular. El calculo se puede realizar en la web creada por la sociedad

de cirujanos toracicos: The Society of Thoracic Surgeons.

El EuroSCORE es una herramienta aceptada para estimar el riesgo
quirurgico en pacientes que van a someterse a TAVI. La estimacion del riesgo se
obtiene de los resultados observados en 19030 pacientes consecutivos
intervenidos de cualquier tipo de cirugia cardiaca en 8 paises europeos distintos
durante 1995, fue publicado inicialmente como un modelo aditivo (119) y
posteriormente se desarrollo6 como modelo logistico (120). Permite estimar el
riesgo de mortalidad quirdrgico a 30 dias e intrahospitaliario durante el ingreso,
pero tiende a sobrestimar la mortalidad (136). Para solucionar dicho
inconveniente, se actualizé el score y se cre6 10 afios mas tarde el EuroSCORE II.
Basado en 22381 pacientes sometidos a cirugia cardiaca en 43 paises de todo el
mundo durante 2010, que introdujo nuevas variables como la limitacién de
movilidad, convirtiéndose en una herramienta mas fiable en pacientes de alto
riesgo (137). El EuroSCORE y EuroSCORE logistico se realizan de igual manera, el

cuestionario se divide en 3 apartados:

Factores del paciente: edad, sexo, antecedente de enfermedad pulmonar
cronica (requiere tratamiento prolongado con broncodilatadores o esteroides),
antecedente de arteriopatia extracardiaca (uno o mas de las siguientes:
claudicacion de miembros inferiores, oclusién carotidea o estenosis >50% o
cirugia vascular previa o prevista sobre la aorta abdominal, carétidas o arterias
periféricas), presencia de disfuncién neuroldgica (dafio neuroldgico que afecte
severamente a la deambulacién o a la actividad cotidiana), antecedente de cirugia
cardiaca previa (cirugia cardiaca que haya requerido apertura del pericardio),

creatinina >2,3mg/dL en el preoperatorio, endocarditis activa (tratamiento
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antibidtico por endocarditis en el momento de la cirugia), y situacién
preoperatoria critica (una o mas de las siguientes: taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular o muerte subita recuperada, masaje cardiaco preoperatorio,
ventilacion mecanica previa a la anestésica, inotrépicos preoperatorios, balon de
contrapulsacion preoperatorio o fracaso renal agudo preoperatorio (oliguria <10

ml/h o anuria)).

Factores cardiacos: angina inestable (angina de reposo que requiere nitratos
intravenosos hasta la llegada a quiréfano), FEVI, infarto agudo de miocardio
reciente (en los ultimos 90 dias) y presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP)

>60mmHg.

Factores operatorios: situacion de emergencia (cirugia realizada antes del
proximo dia de trabajo), cirugia distinta a la coronaria aislada, cirugia sobre aorta

toracica y rotura septal postinfarto.

El EuroSCORE II, al igual que EuroSCORE se divide en 3 apartados y con
ciertas modificaciones con respecto a su predecesor, calcula igualmente el riesgo

de muerte:

Factores del paciente: modifica la creatinina >2,3mg/dL en el preoperatorio
por el calculo del aclaramiento de creatinina, sustituye la disfuncién neurolégica
por el factor movilidad (afectacion grave de la movilidad secundaria a disfuncion
musculoesquelética o neuroldgica) y afiade la presencia de diabetes mellitus
insulinodependiente, quedando de la siguiente manera: Edad, sexo, antecedente de
enfermedad pulmonar crénica (requiere tratamiento prolongado con
broncodilatadores o esteroides), antecedente de arteriopatia extracardiaca (uno o
mas de las siguientes: claudicacion de miembros inferiores, oclusion carotidea o
estenosis >50% o cirugia vascular previa o prevista sobre la aorta abdominal,
carotidas o arterias periféricas), antecedente de cirugia cardiaca previa (cirugia
cardiaca que haya requerido apertura del pericardio), endocarditis activa
(tratamiento antibiotico por endocarditis en el momento de la cirugia), y situacion
preoperatoria critica (una o mas de las siguientes: taquicardia ventricular,

fibrilacion ventricular o muerte subita recuperada, masaje cardiaco preoperatorio,

40



ventilacion mecanica previa a la anestésica, inotropicos preoperatorios, balon de
contrapulsacion preoperatorio, aclaramiento de creatinina, movilidad (afectacion
grave de la movilidad secundaria a disfuncion musculoesquelética o neuroligica) y

diabetes mellitus insulinodependiente.

Factores cardiacos: angina clase IV de la Canadian Society of Cardiology
(angina de reposo, FEVI (mayor 50%, moderadamente deprimida 31-50%, pobre
21-30% y muy pobre <20%), infarto agudo de miocardio reciente (en los ultimos
90 dias) y presencia de hipertension pulmonar (ausencia, presién sistolica de la

arteria pulmonar (PSAP) 31-55mmHg y PSAP >55mmHg).

Factores operatorios: cirugia en aorta toracica, urgencia (electiva: ingreso
ambulatorio para cirugia; urgente: ingreso no electivo, requiere cirugia durante el
ingreso actual y no pueden ser enviados a su domicilio sin haber sido intervenidos;
emergente: la cirugia debe ser realizada en el mismo dia; salvaje: el paciente
requiere reanimacidn cardiopulmonar durante el traslado al quiréfano) y peso de
la intervencion (cirugia de bypass aislado, cirugia no coronaria aislada, 2
intervenciones o 3 intervenciones). Ambos scores se pueden calcular online en la

pagina web oficial de euroscore.

5.4.3.2: Fragilidad

La fragilidad es otro determinante fundamental que se debe valorar
previamente al implante de la TAVI. Se define como el sindrome de reserva
fisioldgica disminuida y respuesta reducida a los estresores. Se compone de 4
componentes basicos: inactividad, debilidad, lentitud y malnutricion.

La fragilidad afecta a la mortalidad postimplante a corto y largo plazo en
pacientes sometidos a TAVI (138-143), con una relacidn lineal y positiva. Ademas
cada componente de la fragilidad por separado se asocia a mayor mortalidad post
implante (138). Su valor prondstico no se limita a la mortalidad; afecta también al
estado funcional, la duracion de la estancia hospitalaria, la calidad de vida y a la
incidencia de eventos cardio y cerebrovasculares Ademas la fragilidad no es una
variable estable, se puede modificar con distintas intervenciones o con el

tratamiento, se ha demostrado que las puntuaciones en los scores de fragilidad
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durante el seguimiento disminuyen a los 6 meses, conforme disminuyen los
sintomas tras la TAVI (144).

Se recomienda evaluarla como parte del estudio pre implante en todos los
pacientes, para identificar a aquellos en los que la intervencion puede ser futil o
con alto riesgo de presentar eventos adversos (141). Sin embargo, no existe
consenso sobre cémo evaluar la fragilidad en pacientes que se van a someter al
implante de una TAVI (145). Son multiples las herramientas y puntuaciones
utilizadas en la literatura (146); Ewe et al, demostraron que la fragilidad
preoperatoria evaluada con el score Fried (147) era un predictor independiente de
eventos cardiovasculares mayores (148). También se han utilizado scores
complejos formados por test que evalian el estado mental y nutricional y la
actividad diaria (139), como el score Katz que mide la actividad diaria, la fuerza de
prension, la velocidad de deambulacidn y la albiimina sérica y que ha sido utilizado
en estudios multicéntricos (149,150). Entre los distintos scores mas utilizados
para evaluar la fragilidad destacan el score Fried (147), Clinical Frailty Scale (CFS)
(151,152), Short Physical Performance Battery (153), Bern (139), Columbia (140)
y el Essential Frailty Toolset (141).

Los parametros de fragilidad que se asocian a peor prondstico tras el
implante de TAVI son: la albumina baja en suero (<3,5 mg/dL), que se asocia a
mayor mortalidad a corto y largo plazo, seguido de la baja velocidad caminando 5

metros y la presencia de anemia (154-161).

Los indices de Fried (147) y CFS (151,152) son las dos herramientas mas
utilizadas para evaluar la fragilidad previamente a la intervencion. El indice Fried
ha demostrado de manera consistente su capacidad para identificar a los pacientes
con riesgo de presentar eventos adversos (162). Ademas, permite identificar a los
que presentan peor funcionalidad, mayor incapacidad y desnutricion asi como
mayor riesgo de muerte, hospitalizacidon, sangrado y eventos cardiovasculares
adversos independientemente de la edad (163). El indice de Fried identifica la
fragilidad en presencia de 3 o mas de los siguientes criterios: pérdida de peso no
intencionada, fatiga cronica autorreferida, escasa actividad fisica habitual,
velocidad de la marcha lenta y debilidad muscular medida mediante la fuerza de

prension manual. En caso de presentar 1 o 2 criterios se clasificara al paciente
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como prefragil. La pérdida de peso no intencionada se considera positiva cuando
es superior a 4,54 kg en un afo o bien si se trata de una pérdida 5% del peso
corporal. La fatiga crénica autorreferida la frecuencia con la que las actividades
suponen un gran esfuerzo o no puede ponerse en marcha, y se considera positiva si
ocurre al menos 1 o 2 dias a la semana. La marcha lenta se evalia midiendo el
tiempo que tardan en caminar 4,6 metros. La actividad fisica habitual se mide con
el cuestionario de actividad fisica de tiempo libre de Minnesota. Y por ultimo, la
fuerza muscular se mide mediante dinamometria de prension manual en ambas
manos, ajustando el resultado segun el indice de masa corporal (IMC) medido en
Kg/m? y el sexo. A pesar de haber sido utilizado en diversos estudios sobre TAVI
(149,164) como unica medida de fragilidad, el indice de Fried no valora la funcion
cognitiva y el estado psicosocial. Por ello, para obtener un estudio de fragilidad
completo se deberia ampliar con el analisis del CFS.

El CFS analiza dominios especificos que incluyen comorbilidad,
funcionalidad y estado cognitivo. La version actualizada de 2007 organiza a los
sujetos en 9 estados de fragilidad de menor a mayor grado (165,166) (Tabla 1),
frente a la original de 7 dominios (151). Valores aumentados en CFS se asocian a
mas eventos adversos en pacientes con estenosis aodrtica severa que se van a
someter a sustitucion valvular, siendo mayor su capacidad predictiva en aquellos

tratados con TAVI frente a los somentidos a sustitucion valvular quirurgica (167).

Robusto, activo, energético, muy motivado y en forma. Realiza
1: Muy en forma ejercicio con regularidad y en el grupo mas adecuado para su
edad.

Sin sintomas de enfermedad activa, pero menos aptos que los de

2: En forma ; : .
la categoria 1. Muy activos ocasionalmente.

Con patologia de base tratada. Sintomas de la enfermedad bien
3: En forma controlados en comparacién con los de la categoria 4. No
regularmente activos mas alla de andar.

Sintomas de enfermedad que limitan las actividad pero sin
dependencia. No necesitan ayuda para las actividades basicas de
la vida diaria. Suelen quejarse de ser “lentos”, ayuda de bastén,
estar cansados durante el dfa.

4: Vulnerable

Dependencia limiatada de otros para las actividades
instrumentales de la vida diaria (finanzas, transportes,
actividades domésticas pesadas, administraciéon de farmacos).
Progresivamente van teniendo dificultad para salir solos,
realizar compras, preparar las comidas y las actividades
domésticas.

5: Ligeramente fragil
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Gente que necesita ayuda para dos actividades instrumentales y
no instrumentales de la vida diaria. Para realizar actividades
6: Moderadamente fragil fuera del domicilio y el cuidado del hogar. Habitualmente
requieren ayuda para subir escaleras, ducharse o supervisiéon
para vestirse.

Completamente dependiente para el cuidado personal
7: Gravemente fragil independientemente de la causa. Estable y con esperanza de
vida >6 meses.

Completamente dependiente, esperanza de vida corta y elevada

8: Fragilidad muy severa vulnerabilidad a cualquier proceso.

Dependencia completa, o esperanza de vida corta (<6 meses)

9: Enfermedad terminal . . . e
incluso en paciente sin fragilidad severa.

Tabla 1: Clinical Frailty Scale

5.4.3.3: Comorbilidad

La comorbilidad es un factor trascendental a tener en cuenta en la seleccion
de los candidatos a TAVI, sobre todo en pacientes ancianos (168). Las escalas de
riesgos quirurgico no fueron disefiadas para analizar el riesgo en el abordaje
percutaneo de la estenosis adrtica severa. Por tanto, hay factores primordiales en
el estudio de los pacientes ancianos con EAo severa que se escapan al analisis
ofrecido por los scores de riesgo quirurgico (169). El indice de comorbilidad de
Charlson (170) es un medidor global de la carga de comorbilidad. Consta de 19
componentes, con caracter sumatorio y con distinta importancia. Variables que
suman 1 punto: infarto de miocardio previo, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad reumatica o del tejido
conectivo, ulcera péptica y hepatopatia leve. Variables que suman 2 puntos:
diabetes mellitus con o sin dafio organico, enfermedad renal crénica moderada o
grave, hemiplejia o paraplejia y tumores malignos sélidos o discrasias sanguineas.
La enfermedad hepatica moderada o grave suma 3 puntos, y cualquier enfermedad
tumoral sdlida metastasica o la presencia de SIDA suman 6 puntos. El objetivo de
este indice es clasificar las patologias concomitantes que pueden altera la
mortalidad. Conforme aumenta la puntuacion de la escala, aumenta la mortalidad
anual y a los 10 afios. En el estudio piloto, la mortalidad a 10 afios pasé de un 8%
en los pacientes que presentaban una puntuacién de 0, hasta el 59% en aquellos
con una puntuacion 3.

Ha sido desarrollado y validado para evaluar el pronoéstico y los posibles
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eventos adversos en un amplio espectro de pacientes, incluidos aquellos que se
van a someter a intervenciones valvulares (171,172). En el ambito de la TAV], el
indice de Charlson se ha estudiado en una amplia cohorte de pacientes,
observando que la mayoria presentan alta carga de comorbilidad, generalmente >3
puntos. Existe mala correlacion con las escalas de riesgo preoperatorio,
principalmente Euroscore logistico, Euroscore Il y STS. La puntuacion del Charlson
se asocia a mayor mortalidad a largo plazo tras el implante de la prétesis, sin
encontrar relacion con la mortalidad a 30 dias o la duracion de la estancia

hospitalaria (173).
5.4.3.4: Estado funcional y calidad de vida

El objetivo final de la TAVI es mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Multiples estudios han demostrado la mejoria en calidad de vida y en
supervivencia que ofrece el tratamiento percutaneo de la estenosis adrtica severa
en pacientes no candidatos a cirugia (95,174-176). La evaluacidn de la calidad de
vida y el estado funcional se realiza principalmente con dos herramientas, la
clasificacion de la (NYHA) sobre los sintomas de IC y el Kansas City
cardiomyopathy questionnaire (KCCQ) que es una escala que evaluda los sintomas y
el estado de calidad de vida. Aunque los pacientes con EAo severa pueden
presentar otros sintomas, los sintomas de IC son los que predominan entre los
pacientes que se someten a reemplazo valvular. Por tanto, el uso de escalas que
valoran los sintomas de insuficiencia cardiaca parece ser el método mas apropiado
para evaluar la sintomatologia y la calidad de vida en esta poblacion.

La clasificacion de la NYHA fue descrita por primera vez en 1921 (177) y se
utiliza para evaluar los sintomas de IC. Clasifica a los pacientes segun el criterio del
meédico en 4 clases funcionales: Clase I: el paciente tiene enfermedad cardiaca pero
sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa fatiga,
palpitaciones, disnea o angina. Clase II: el paciente tiene enfermedad cardiaca que
ocasiona limitacion leve de la actividad fisica. Se encuentran cdmodo en reposo,
pero la actividad fisica ordinaria implica fatiga, palpitaciones, disnea o angina.
Clase III: el paciente tiene enfermedad cardiaca que ocasiona una limitacion
marcada de la actividad fisica. La actividad fisica leve implica fatiga, palpitaciones,

disnea o angina. Clase IV: el paciente tiene enfermedad cardiaca que ocasiona la
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incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin presentar molestias. Los
sintomas de IC o angina pueden estar presentes en reposo y cualquier actividad
fisica empeora los sintomas. Su uso ha sido amplio durante décadas en estudios
sobre IC no obstante, se trata de una herramienta que ofrece una valoracion
aproximada sobre el estado funcional del paciente desde el punto de vista del
médico (178), con un nivel de reproducibilidad bajo (56%) entre distintos médicos
(179). Por tanto, al no aportar la perspectiva personal del paciente, se debe
considerar preferiblemente como una medida del estado funcional mas que de
calidad de vida (180-181).

El método mas desarrollado y utilizado para evaluar los resultados del
tratamiento desde la perspectiva del paciente es el KCCQ (182). Es una
herramienta que evalta la calidad de vida relacionada con el estado de salud
(health-related quality of life: HRQoL). Se trata de un cuestionario de 23 preguntas
(apéndice 1) que cuantifica la limitacidn fisica, los sintomas, la autoeficacia, la
interferencia social y calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ha
sido utilizado y validado para pacientes con estenosis aortica severa (183) que se
van a someter a TAVI (184-186).

El KCCQ se divide en diferentes dominios y cada uno de ellos evalia
diversos aspectos de la repercusion de la enfermedad: la limitacion fisica
(pregunta 1); los sintomas (frecuencia: preguntas 3, 5, 7 y 9; gravedad: preguntas
4, 6 y 8; y variacion con el tiempo: pregunta 2); la autoeficacia y conocimiento de la
enfermedad (preguntas 11 y 12); la interferencia social (pregunta 16) y la calidad
de vida (preguntas 13, 14 y 15). Las preguntas 1 y 15 se dividen en 6 y 4 apartados
respectivamente. Existen ademas dos dominios extra; el Clinical Summary Score,
que se calcula combinando los dominios de limitacion fisica con los de frecuencia y
carga sintomatica; y el Overall Summary Score formado por la limitacion fisica,

frecuencia y carga sintomatica, la calidad de vida y la limitacién social.

El cuestionario puntia de manera sumatoria. Se asigna a cada respuesta un
valor ordinal de menor a mayor, con peor puntuacidon para la respuesta que
implica peor funcionalidad y finalmente se suman las puntuaciones de cada
dominio. A las respuestas en blanco se les asigna la puntuacién media obtenida
dentro de cada dominio. El sumatorio de las respuestas se transforma en una

escala de rango 0 a 100 que se obtiene restando la puntuacion de la escala mas
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baja posible, dividiendo por el rango de la escala y multiplicando por 100.
Puntuaciones mas altas indican menos sintomas y mayor calidad de vida. La
puntuacion del KCCQ se corresponde de manera adecuada con la clase funcional de
la NYHA de la siguiente manera: clase I: score 75 a 100; clase II: score 60 a 74;

clase III: score 45 a 59; y clase IV: score 0 a 44 (187).

Para facilitar el andlisis de la variabilidad en las puntuaciones, se han
creado 6 categorias ordinales para determinar los cambios relevantes (187):
muerte, peor (descenso >5 puntos con respecto al basal), invariable (cambios
entre -5 y 5 puntos), ligeramente mejor (aumentos entre 5 y 10 puntos),
moderadamente mejor (aumentos entre 10 y 20 puntos) y mejoria sustancial

(aumentos >20 puntos).
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5.5: Prondstico y eventos adversos tras la TAVL.

Durante los primeros afnos de la TAVI y en los analisis posteriores centrados
en la evaluacion del prondstico y los eventos adversos, ha existido una gran
discrepancia a la hora de medir los resultados (188-198). Con el fin de unificar y
estandarizar las definiciones de los eventos adversos tras la TAVI se desarroll6 en
2011 el compendio de la Valve Academic Research Consortium (199,200).
Posteriormente han surgido 2 actualizaciones, VARC-2 en 2012 (132) y VARC-3 en
2021 (201). El compendio recomienda recoger numerosos eventos clinicos
durante el seguimiento: mortalidad, eventos neuroldgicos, hospitalizacion o
reingreso, hemorragias y trasfusiones, complicaciones vasculares y relacionadas
con el acceso, complicaciones cardiacas estructurales, otras complicaciones
valvulares o relacionadas con el procedimiento, trastornos de la conducciéon o
arritmias de nueva aparicidn, fallo renal agudo, infarto de miocardio, disfuncién
valvular protésica con engrosamiento de los velos y movilidad reducida, trombosis
valvular clinicamente significativa, estado propioceptivo de salud del paciente y

endpoints compuestos.

Es cierto que la mayoria de estudios se centran en la mortalidad como
objetivo final tras la TAVI. No obstante, dada la avanzada edad de los pacientes y la
alta carga de comorbilidad, la mejoria del estado funcional y la calidad de vida
puede ser incluso mas importante que alargar el tiempo de vida. En los pacientes
con buen estado funcional previo a la TAV], el principal beneficio radicaria en la
mejoria de la supervivencia. Sin embargo, en aquellos pacientes con muy mala
calidad de vida previa, la principal motivacion para la TAVI seria una mejoria en la
calidad de vida, y no alcanzarla se podria considerar como un fracaso. Por ello cada
vez se tiende mas a integrar la calidad de vida dentro de la definicion de los
objetivos y las variables pronoésticas tras la TAVI. En este contexto, surgié la
definicion de “prondstico adverso”. Dicho endpoint pretende discriminar a los
pacientes que a pesar de no obtener un claro beneficio en supervivencia, van a
mostrar mejoria suficiente en la calidad como para ser candidatos al tratamiento
percutaneo. Ya que hasta el momento no se ha establecido cémo identificar a los
pacientes que no van a mejorar funcionalmente o no van a mejorar en la

supervivencia y por tanto quiza no se les deberia implantar la TAVI. Con el fin de
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definir qué pacientes no deberian ser candidatos al implante de la TAVI, en un
subanalisis posterior del estudio PARTNER (184,202,203) se defini6 como
“pronostico adverso” que el paciente falleciera o presentara una puntuacién en la
variable calidad de vida del KCCQ <45 o si presentaba un descenso
(empeoramiento) 210 puntos, por ser el endpoint que mejor reflejaba el fracaso de
la TAVI. Existen otras definiciones de prondstico adverso o futilidad como el
evento compuesto de mortalidad, ictus y ausencia de mejoria en la clase NYHA
(204), no obstante el prondstico adverso es el mas extendido y aceptado.

De entre los demdas eventos pronosticos tras el implante de la TAVI
destacan:

Mortalidad: En pacientes sometidos a TAVI establecer la causa exacta de
éxitus puede resultar complejo (205) por lo que se recomienda recoger la
mortalidad por todas las causas como evento clinico principal. No obstante se debe
clasificar en mortalidad cardiovascular y no cardiovascular. Se considera
mortalidad cardiovascular aquella que ocurre durante el procedimiento, muerte
repentina o de causa desconocida o bien aquella muerte relacionada con IC, shock
cardiogénico, disfuncion valvular bioprostética, infarto de miocardio, ictus,
tromboembolismo, hemorragia, taponamiento cardiaco, arritmia o alteracion del
sistema de conduccidén, infeccién cardiovascular. Si el éxitus ocurre en los 30
primeros dias tras el implante o bien pasados los 30 dias si el paciente permanece
ingresado se considera muerte periprocedimiento. Se considera mortalidad precoz
si ocurre pasados los 30 primeros dias hasta 1 afio tras el implante, y mortalidad

tardia si ocurre pasado un 1 afio.

Ingreso o rehospitalizacion: El reingreso hospitalario tras un procedimiento
es un evento adverso de gran importancia clinica y econémica. Especialmente
cuando se debe a un empeoramiento por insuficiencia cardiaca como consecuencia
de enfermedad valvular o miocardica debido a su estrecha relacion con un
aumento de mortalidad precoz y de reingreso frecuente (206,207). Se considera
rehospitalizacion a cualquier ingreso hospitalario o estancia en urgencias =24h.
Las hospitalizaciones programadas por patologias preexistentes se excluyen a
menos que se deban a un empeoramiento de las mismas. Se considera reingreso
las visitas a urgencias <24h que implique una intensificacién sustancial del

tratamiento diurético o inicio de nuevas terapias. La relacion de la intensificacion
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del tratamiento en urgencias con mortalidad cardiovascular y por cualquier causa

es similar al ingreso por IC (208).

Hemorragias o trasfusiones: Las complicaciones hemorragicas son
frecuentes tras una TAVI y se asocian con un aumento de mortalidad a corto y
medio plazo (209-214). Mas alla del propio procedimiento, son multiples los
factores que predisponen al paciente al sangrado como la insuficiencia renal, la
angiodisplasia o farmacos antiagregantes y anticoagulantes (215,216). Pueden ser
precoces si ocurren en los 30 primeros dias o durante el tiempo que dure el

ingreso, o bien tardias si ocurren mas alla del dia 30 tras el implante.

Complicaciones vasculares: Las complicaciones vasculares se asocian a peor
pronostico a corto y medio plazo tras el implante de TAVI. La tasa de
complicaciones se sitla en torno a 6%, siendo mas frecuente en mujeres y
pacientes con enfermedad arterial periférica. La mayor experiencia de los centro
implantadores y la mejoria de los dispositivos de liberacion de la TAVI han
recudido drasticamente la aparicion de complicaciones vasculares
periprocedimiento (217-219). Se consideran complicaciones mayores a cualquiera
de las siguientes: diseccion o rotura adrtica. Dafio vascular arterial o venoso
(perforacion, rotura, diseccién, estenosis, isquemia, trombosis, fistula,
pseudoaneurisma, hematoma) o sindrome compartimental que desencadene en
muerte, sangrado mayor, isquemia visceral o de un miembro o bien dafio
neuroldgico irreversible. Embolizacion distal no cerebral que ocasione muerte,
amputacion isquemia visceral o de un miembro o bien dafio visceral irreversible.
Intervencién vascular quirdrgica o percutanea, o bien fallo del sistema de cierre
vascular que ocasione muerte, sangrado mayor, isquemia visceral o de un miembro

o bien dafo neurolégico irreversible (220-223).

Trastornos de la conduccion y arritmias: La aparicion de arritmias y de
nuevas alteraciones de la conduccidn en el electrocardiograma como el bloqueo
completo de rama izquierda del haz de Hiss (BCRIHH), bloqueo completo de rama
derecha del haz de Hiss (BCRDHH) o bloqueos auriculoventriculares y de
arritmias como la fibrilacién auricular, se encuentran entre las principales
complicaciones tras la TAVI. Entre los trastornos de conducciéon adquieren mayor

relevancia los de mayor gravedad como la apariciéon de un bloqueo completo de
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rama o un bloqueo auriculoventricular de 32 grado debido a su estrecha relacion
con la necesidad de implantar un marcapasos tras el procedimiento y a que
conllevan un empeoramiento prondstico (224-233). El manejo de los trastornos
de conduccidn sigue siendo un tema de debate hoy en dia, a pesar de existir
documentos de consenso para su manejo sigue sin existir un criterio unificado. En
la actualidad se recomienda el manejo de las alteraciones eléctricas y la evaluacion
de la necesidad de implantar un marcapasos segun las alteraciones basales y el
desarrollo de nuevos bloqueos tras el implante (234). La nueva apariciéon de
fibrilacion auricular o flutter se define como cualquier arritmia durante la
hospitalizacion indice con caracteristicas electrocardiograficas de fibrilacion o
flutter auricular y dura lo suficiente para ser registrada en un electrocardiograma
de 12 derivaciones o dura al menos 30 segundos en una tira de ritmo. Su manejo
en el contexto de TAVI debe seguir las mismas recomendaciones clinicas que en el

resto de pacientes (235-236).

Infarto de miocardio: El implante de una valvula adrtica percutanea se
asocia de manera sistematica a elevacion de marcadores de dafo miocardico,
siendo mas frecuente cuando se realiza un abordaje transapical y en pacientes con
insuficiencia renal. La elevacién de marcadores de dafio miocardico se asocia a
menor mejoria de la FEVI y mayor mortalidad durante el seguimiento (12). El dafio
miocardico perimplante se ha demostrado hasta en un 66% de los pacientes
sometidos a TAVI (237). No obstante la prevalencia de sindrome coronario agudo
tras el implante de un valvula percutanea se encuentra en torno al 10% siendo la
mayoria de casos infarto agudo de miocardio tipo Il sin elevacion del segmento ST,
seguido de angina inestable. Los pacientes varones y con enfermedad coronaria
previa tiene mas posibilidades de sufrir un IAM tras el procedimiento (238). El
estudio del dafio miocardico en relaciéon con el implante de TAVI presenta diversos
retos a la hora de diagnosticarlo, clasificarlo y establecer su impacto pronostico.
Ademas su presencia se ve afectada por el tipo de abordaje y la prevalencia de
enfermedad coronaria en pacientes que se van a someter a TAVIL Por lo que en
general se recomienda el uso de la cuarta definicion universal de infarto de
miocardio (238) a excepcion de los infartos miocardio tipo 4A y tipo 5 en los que
se recomienda utilizar las definiciones modificadas de SCAI (238) y ARC-2 (239-
241).

51



Disfuncién valvular protésica: La disfuncion valvular protésica es un
proceso progresivo que requiere para su diagndstico evaluaciones seguidas para
determinar el estado clinico del paciente, la morfologia valvular, la funcién y el
estado hemodindamico (240). Los datos sobre la durabilidad a largo plazo de la
TAVI son escasos debido a su reciente aparicion y generalizacién, y a su uso
principal en paciente ancianos. Los datos publicados en los primero estudios sobre
TAVI tanto en protesis balon expandibles (98) como en autoexpandibles (97)
demostraron que los gradientes transvalvulares permanecian similares durante el
seguimiento. Registros posteriores han demostrado tasas muy bajas de disfuncion
valvular estructural (<5%) (241). Su aparicion tras el implante de la TAVI tiene
relevancia pronostica variable pudiendo ser asintomatica o bien desencadenar un
desenlace fatal (242). Para su diagndstico se recomienda el estudio
ecocardiografico seriado al mes y posteriormente anual y su comparacion con un
estudio basal tras el implante de TAVI que permita un adecuado seguimiento. Es
conveniente que coincidan varios parametros ecograficas para poder establecer el
diagnostico definitivo de disfuncion valvular protésica (243-246). La regurgitacion
paravalvular es una de las complicaciones mas frecuentes tras el implante de TAVI.
Su incidencia se estima cercana al 50%, no obstante la regurgitacién moderada o
grave se encuentra alrededor del 15%. Su relevancia recae en su asociaciéon con un
aumento en la mortalidad a 30 dias, al afio y a dos afios de seguimiento cuando se
trata de una insuficiencia moderada o grave, no obstante la presencia de

regurgitacion leve no ha demostrado un claro impacto en el prondstico (243,244).
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6. -HIPOTESIS:
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6.1 Hipotesis principal:

En pacientes con estenosis aodrtica severa e indicacion de TAVI, la optimizacion del
tratamiento de insuficiencia cardiaca guiado por los niveles de CA-125 antes del
implante, puede tener impacto en la calidad de vida y el pronostico durante el
seguimiento. Los pacientes con valores plasmaticos de CA-125 elevados que no
reducen sus niveles tras la intensificacion del tratamiento de IC previamente al
implante de una TAVI, podrian tener peor calidad de vida y prondstico en el

seguimiento a corto y medio plazo.
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7.-0OBJETIVOS:
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7.1 Objetivo principal:
- La mejoria en la calidad de vida segtn el apartado QoL (Quality of Life) del
cuestionario KCCQ analizado de forma continua, categoérica y como parte de la

variable prondstico adverso a los 3 y 12 meses tras el implante de la TAVI.

7.2 Objetivo secundario:

- La variable combinada de muerte o ingreso hospitalario a causa de IC

durante el periodo maximo de seguimiento.
-Evolucion de la clase funcional NYHA.
-Cambios en la puntuacién de las otras categorias del KCCQ.
-Variacion en los niveles plasmaticos de CA-125 y Nt-ProBNP.

-Andlisis de la mortalidad.
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8. -METODOS:
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8.1 Diseiio y poblacion del estudio:

Estudio de intervencion sin enmascaramiento. Llevado a cabo en el Hospital
Clinico de Valencia, incluyendo a todos aquellos pacientes con EAo severa con
indicacion de TAVI procedentes del mismo centro o remitidos desde distintos
hospitales de los que es centro de referencia para TAVI. Los criterios de exclusion
fueron la negativa del paciente a firmar el consentimiento informado y participar
en el estudio, y la presencia de un estado clinico critico que requiriese de un
procedimiento emergente. El periodo de inclusidon de pacientes fue de mayo de
2018 hasta marzo de 2021. El periodo de seguimiento comenzo en agosto de 2018

y termind en junio de 2022.

El protocolo del estudio cumple con la Declaracién de Helsinki (247) y fue
aprobado por el Comité Etico y de Investigacién Clinica del Hospital Clinico de

Valencia el 27 de febrero de 2018.
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8.2 Procedimientos del estudio y recogida de datos:

La figura 2 describe el protocolo establecido del estudio y el seguimiento
realizado. Una vez los pacientes aceptaron entrar en el estudio y firmaron el
constemiento informado se les extrajo la primera analitica donde se midi6 el nivel

de CA-125 basal.

Durante la primera visita se recopilaron las caracteristicas basales de los
pacientes (sexo y edad), se les peso, se les tallo y se calculd el indice de masa
corporal (IMC). Se registraron los antecedentes médicos relevantes (hipertension
arterial (HTA), dislipemia (DLP), diabetes mellitus (DM), tabaquismo, arteriopatia
periférica, antecedente personal de accidente cerebrovascular, necesidad de
dialisis, cardiopatia isquémica crénica, antecedente de angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) o cirugia de bypass aorto coronario (CABG) asi
como cirugia de sustitucion valvular; y el tratamiento (betabloqueantes, IECA/ARA
[1, diurético (dosis) y antialdosteronico) expuestos tanto en el informe de solicitud
de TAVI como los descritos en el sistema de informacion de la asistencia

ambulatoria de la Conselleria de Sanitat (Abucasis).

Se realiz6 un ECG y se interpretd in situ, registrando el ritmo (sinusal, o
fibrilacion auricular/flutter auricular), la duracion del intervalo PR y QRS, la
presencia de bloqueos completos de rama del haz de Hiss asi como la existencia de
un ritmo ventricular estimulado. Se recogieron los datos del TAC (Area del anillo
adrtico, diametro del anillo adrtico y didametro minimo femoral) y de la
coronariografia (Numero de vasos enfermos, presencia de enfermedad severa de
tronco coronario izquierdo). Se registraron los datos relevantes de la ultima
ecocardiografia realizada: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, presencia
de valvulopatia adrtica bicuspide, gradiente adrtico maximo y gradiente medio,
area valvular adrtica, Insuficiencia mitral (IM), Insuficiencia adrtica (IAo) y presion

sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP).

Se evaluo la clase funcional NYHA y CCS. A continuacion se realizaron los
test de fragilidad (Fried y Clinical Frailty Scale), se calcul6 el riesgo quirdrgico
(STS, Euroscore log y Euroscore II), el indice de comorbilidad de Charlson y la

escala de estado funcional y calidad de vida KCCQ.
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Paciente con EAQ severa sintomatica remitido para TAVI

l

Evaluacion en CCEE, explicacion del estudio y firma de Cl.

l

19 visita:
-Extraccion de analitica (CA-125)
-FRCVy antecedentes personales
-Kcca
-Fried, CFS, Charlson , NYHA y CCS
-STS, Euroscore log y Euroscore |l

-~ CA-125<20 U/ml CA-125220Ufml €2 Ajuste de tratamiento de IC

#/-10dias ==
AS pre implante

CA-125

: l

Implante de TAVI

|

22 visita: 3 meses
-Extraccion de analitica (CA-125)
-KCCQy NYHA
-Registro eventos

l

32 visita: 12 meses
-Extraccion de analitica (CA-125)
-KCCQy NYHA
-Registro eventos

Figura 2: Diagrama explicativo del estudio.
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El indice de Fried se realiz6 mediante entrevista con el paciente. Se
preguntd por la presencia de pérdida de peso no intencionada, fatiga cronica
autorreferida y se llevé a cabo el cuestionario de Minnesota sobre la actividad
fisica de tiempo libre. Se evalué la velocidad de la marcha midiendo cuanto tiempo
tardaban en caminar 4,6 metros, se realizé la medida 3 veces y se calcul6 la media.
Por ultimo la fuerza muscular se midié con un dinamoémetro de presién manual

homologado digital Smedley III Digital Grip Strenght Tester (Creative Health®).

El CFS se analiz6 segun los datos obtenidos durante la entrevista inicial y las
respuestas ofrecidas tanto por el paciente como por sus acompafiantes para
evaluar el grado de fragilidad. A partir de la historia clinica se calcul6 el indice de
comorbilidad de Charlson.

Para el calculo del KCCQ se les realizaron los cuestionarios a los pacientes
en privado para que no se vieran influenciados por sus familiares en las
respuestas.

El estudio del riesgo quirurgico se calcul6 en las respectivas paginas webs
de cada uno de los scores. Tanto el Euroscore logistico como el Euroscore Il se

calcularon en: http://www.euroscore.org/calc.html. En todo los casos, el weight of

operation se clasifico como single non CABG en Euroscore II, y como other than
isolated CABG en el Euroscore log. El STS se calcul6 a través de la pagina web

especifica: https://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/calculate. Se eligi6 la opcion

quirurgica: Isolated AVR, la raza hispanic or latino or spanish ethnicity y como

primary payor: non-U.S. Plan.

Ajuste del tratamiento segun el CA 125 basal:

Segun el resultado de CA-125 basal se clasifico a los pacientes en 2 grupos.
El grupo I estaba formado por aquellos pacientes con un valor basal de CA-125<20
U/ml, y el grupo II por aquellos con un valor CA-125 =20 U/ml. A los pacientes con
CA-125<20 U/ml no se les modificé el tratamiento. Este valor se fij6 como limite a
partir de un trabajo previo del mismo grupo de investigacion que establecié 18,4
U/ml como el punto de corte que mejor predijo muerto o reingreso por IC al afio

tras el implante de la TAVI (11). Los pacientes del grupo Il con CA-125 220 U/ml
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fueron avisados teleféonicamente o citados de nuevo para ajustarles el tratamiento

segun el protocolo del estudio (figura 3):

Ajuste terapéutico segun valor de CA-125 basal

+FEIV: :
siferritina <100 meg/L . +80-1200mg Furosemida IV
0

* x2,5 Furosemida V.0. habitual +/-
Hidroclorotiazida o 25mg clortalidona

ferritina (100-299
mcg/L) + IST <20%.

¢ +80mg Furosemida/24h V.0.

¢ +/-Hidroclorotiazida 0 25mg
clortalidona

¢ +40mg Furosemida/24h
V.0.

* Mantener mismo
<20 U/mL tratamiento.

Figura 3: Ajuste terapéutico segun el valor basal de CA-125.

En pacientes con CA-125 220 pero <35 U/ml, se aument6 en 40 mg/dia oral
la dosis de furosemida. Si CA-125 235 pero <80 U/ml, se aument6 al menos 80
mg/dia oral la dosis de furosemida, y segun el estado clinico se consider6 la
adicion de tiazidas (hidroclorotiazida o clortalidona 25/mg/dia) con seguimiento
clinico y electrolitico estrecho. Por ultimo, en pacientes con CA-125 >80 U/ml se
administrd furosemida endovenosa (80-120 mg/dia) o se aumenté en 2,5 veces la
dosis oral de diurético que llevaba el paciente considerando la adicidn de tiazidas
(hidroclorotiazida o clortalidona 25/mg/dia). El ajuste de dosis se llev6 a cabo en
el hospital de dia de insuficiencia cardiaca, con administracion ambulatoria de
furosemida iv en caso de ser necesario y con seguimiento clinico y electrolitico

estrecho. Por ultimo se considerd la administracion de hierro intravenoso ante la
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presencia de ferropenia definida por ferritina <100 mcg/L o ferritina entre 100-

299 mcg/L con indice saturacion de transferrina <20%.
Procedimiento TAVI:

Tras aproximadamente 10 dias recibiendo tratamiento médico optimizado
se implant6 la TAVI. Previamente al implante se extrajo una nueva AS con funcién
renal (creatinina y Filtrado Glomerular (FG)), lones, CA-125 y NT-ProBNP. El

implante de la TAVI se realiz6 segun el protocolo habitual del centro.

Durante el proceso de implante se recogio la necesidad de predilatacion y
postdilatacién segun las caracteristicas de la valvula nativa y el grado de
insuficiencia aortica angiografica tras el implante. Se registr6 el tipo de via de
acceso percutaneo y el sistema de cierre de la zona de puncién. Tras permanecer
unas horas en la unidad de reanimacién ingresaron en planta de cardiologia donde
se realizd la ecocardiografia previa al alta. Se consign6 tanto la duracién del
ingreso como las posibles complicaciones surgidas durante el implante y el
postimplante inmediato: complicacion vascular mayor, sangrado mayor,
obstruccion coronaria y shock cardiogénico segtn los criterios establecidos por el
compendio VARC-3. Ademas de la necesidad de implantar un marcapasos y la
presencia de éxitus durante el ingreso. El tratamiento al alta se dejo a discrecion

del médico responsable.
Seguimiento:

El primer seguimiento se realizo a los 90 dias. Se cit6 a los pacientes en el
hospital de dia de IC donde se les extrajo la muestra sanguinea (creatinina, FG, CA-
125 y Nt-ProBNP), se repiti6 el KCCQ, se calcul6 el estado funcional de la NYHA y
se registraron los eventos clinicos: ingreso por IC. En caso de fallecimiento del
paciente se a través de la historia clinica se recogia la fecha del exitus y el motivo
del mismo. A los 12 meses se repitié el proceso de forma idéntica. Durante el
estado de alarma no se implantaron TAVI de forma programada, no se incluyeron

pacientes en el estudio ni se realizaron seguimientos.
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8.3 Grupos de estudio:

La cohorte se dividi6 en 3 grupos en funcidn de las concentraciones de CA-125.
Formaron el grupo I los pacientes con un valor inicial de CA-125<20 U/ml. El grupo II
fue constituido por los pacientes con un valor inicial de CA-125 220 U/ml y se dividié
posteriormente en funcidn de la respuesta de la concentracion plasmatica de CA-125
a la intensificacion del tratamiento diurético en dos subgrupos. Los pacientes
respondedores fueron aquellos que consiguieron reducir los valores basales, los
pacientes no respondedores fueron aquellos cuyos valores séricos permanecieron
igual o aumentaron. Se estipul6 que la reduccion de los valores séricos de CA-125 tras
el tratamiento fuera el determinante para clasificar a los pacientes como
respondedores y no respondedores basandonos en los hallazgos de dos estudios
previos. Por un lado el estudio CHANCE-HF (6) de Nufiez et al. en el que observaron
que la reduccidon de los valores séricos de CA-125 mediante la optimizaciéon de
tratamiento diurético se asociaba a mejor prondstico reduciendo los ingresos por IC.
Y por otro lado los hallazgos de Mifiana et al. (52) que demostraron que la ausencia
de reduccidn de los valores seriados de CA-125 se asociaba a mayor riesgo de ingreso

por IC.
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8.4 Tamaio muestral:

La estimacidn del tamafio muestral se baso en estudios previos en los que observaron
diferencias significativas en los indices del estado de salud como el KCCQ a partir del
primer mes después de la TAVI y en el pronostico adverso (184,203).

Por un lado Reynolds et al (184) observaron cambios significativosa 1, 6 y 12
meses en los subapartados del KCCQ en 179 pacientes sometidos a TAVI con un nivel
de pérdidas <12%. Por otro lado Arnold et al. (203) observaron una tasa de
prondstico adverso a los 6 meses mayor al 30% y cercana al 51% al afio de
seguimiento.

Por ultimo Husser et al (11) establecieron que la distribucién de valores
elevados de CA-125 en pacientes con EAo severa sometidos a TAVI era cercana al
50%, dicha frecuencia era similar a la encontrada por Rheude et al (15,60).

Teniendo en cuenta una tasa de prondstico adverso cercana al 50% y una
prevalencia de valores de CA-125 elevados en pacientes con EAo severa subsidiarios
de TAVI superior al 50% se calculé que el tamafio muestral necesario para un nivel

del confianza de 95% y un poder estadistico del 80% eran 183 pacientes.
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8.5.1

8.5.2

8.5 Descripcion de variables:

Variables sociodemograficas:

-Sexo: Variable cualitativa dicotomica. Hombre o mujer.

-Peso: Variable cuantitativa continua medida en Kg.

-Talla: Variable cuantitativa continua medida en cm.

-Edad: Variable cuantitativa discreta medida en afios.

-indice de Masa Corporal (IMC): Variable cuantitativa continua medida en

Kg/cm?.

Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes de interés:

-Hipertension Arterial: Variable cualitativa, dicotomica, nominal. Definida por
el diagndstico previo o uso de tratamiento antihipertensivo.

-Dislipemia: Variable cualitativa, dicotomica, nominal. Definida por el
diagndstico previo o uso de tratamiento hipolipemiante.

-Diabetes Mellitus: Variable cualitativa, dicotémica, nominal. Definida por el
diagndstico previo o uso de tratamiento antidiabético o insulina.
-Tabaquismo: Variable cualitativa, nominal dividida en 3 categorias. Definida
por el consumo actual, previo o ausente de tabaco. Se clasificé en: fumador,
exfumador, no fumador.

-Arteriopatia periférica: Variable cualitativa, dicotomica, nominal. Definida por
la presencia de enfermedad arterioesclerotica extracoronaria.

-Accidente Cerebrovascular: Variable cualitativa, dicotémica, nominal.
Antecedente de Ictus o accidente isquémico transitorio.

-Didlisis: Variable cualitativa, dicotdmica, nominal. Insuficiencia renal terminal
que requiere terapia renal sustitutiva.

-Cardiopatia isquémica cronica: Variable cualitativa, dicotémica, nominal.
Antecedente de Infarto agudo de miocardio, o sindrome coronario agudo.
-Angioplastia coronaria transluminal percutanea: Variable cualitativa,
dicotémica, nominal. Antecedente de enfermedad coronaria revascularizada
con implante de stent, baldn farmacoactivo o balén simple.

-Cirugia de bypass aorto coronario: Variable cualitativa, dicotémica, nominal.

Haber sido sometido a cirugia de revascularizacion mediante bypass aorto

66



coronario.
-Cirugia de sustitucidn valvular: Variable cualitativa, dicotémica, nominal.

Antecedente de haber sido sometido a cirugia de sustitucion valvular.

8.5.3 Pruebas complementarias:

Electrocardiograma:

-Ritmo: Variable cualitativa, dicotdémica, nominal. Ritmo sinusal o fibrilacion
auricular/flutter auricular.

-Marcapasos: Variable cualitativa, dicotbmica, nominal. Presencia de ritmo
ventricular estimulado.

-PR: Variable cuantitativa continua medida ms.

-QRS: Variable cuantitativa continua medida ms.

-Bloqueo Completo de Rama Derecha del Haz de Hiss o Bloqueo Completo de
Rama izquierda del Haz de Hiss: Variable cualitativa, dicotdmica, nominal.

Analitica sanguinea:

-Creatinina: Variable cuantitativa continua, medida en mg/dL

-Filtrado Glomerular: Variable cuantitativa continua, medida en ml/min/m?
-NA*: Variable cuantitativa continua, medida en mmol/L

-K*: Variable cuantitativa continua, medida en mmol/L

-Ferritina: Variable cuantitativa continua, medida en ng/mL

-Indice Saturacién Transferrina: Variable cuantitativa continua, medida en %.
-Hemoglobina: Variable cuantitativa continua, medida en g/dL

-Leucocitos: Variable cuantitativa continua, medida en unidades x 103/pL.
-CA-125: Variable cuantitativa continua, medida en U/mL.

-Nt-ProBNP: Variable cuantitativa continua, medida en pg/mL.

-Proteina C reactiva (PCR) Variable cuantitativa continua, medida en mg/L.
-Albumina: Variable cuantitativa continua, medida en g/dL.

Ecocardiografia preimplante:

-Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo: Variable cuantitativa continua,
medida en %.

-Valvula adrtica bicuspide: Variable cualitativa dicotomica. Presencia de fusion
de velos adrticos.

-Gradiente maximo: Variable cuantitativa continua, medida en mmHg.
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8.5.4

-Gradiente medio: Variable cuantitativa continua, medida en mmHg.

-Area valvular aértica: Variable cuantitativa continua, medida en mm2.
-Insuficiencia mitral: Variable cualitativa ordinal, dividida en 4 categorias:
ausencia de IM, IM leve, IM moderada, IM grave.

-Insuficiencia adrtica: Variable cualitativa ordinal, dividida en 4 categorias:
ausencia de [Ao, [Ao leve, [Ao moderada, [Ao grave.

-Presion sistélica de la arteria pulmonar: Variable cuantitativa continua,

medida en mmHg.

TAC:

-Area del anillo adrtico: Variable cuantitativa continua, medida en mm?2.
-Diametro del anillo aértico: Variable cuantitativa continua, medida en mm.
-Didmetro minimo femoral: Variable cuantitativa continua, medida en mm.

Coronariografia:

-Numero de vasos enfermos: Variable cuantitativa discreta, de 0 a 3 vasos.
-Presencia de enfermedad severa de tronco coronario izquierdo: Variable

cualitativa dicotomica.

Estado funcional preimplante y escalas de riesgo:

-Clase funcional New York Heart Association de insuficiencia cardiaca:
Variable cualitativa, ordinal dividida en 4 categorias. NYHA T a IV.

-Clase funcional Canadian Cardiovascular Society de angina de esfuerzo:
Variable cualitativa, ordinal dividida en 4 categorias. CCSI1a IV.

-Fried: Variable cuantitativa discreta. De 0 a 5 puntos.

-Clinical Frailty Scale: Variable cuantitativa discreta. De 1 a 9 puntos.
-Indice de comorbilidad de Charlson: Variable cuantitativa discreta. De 0 a 37
puntos.

-Euroscore II: Variable cuantitativa continua. Medida en %.

-Euroscore log: Variable cuantitativa continua. Medida en %.

-STS: Variable cuantitativa continua. Medida en %.

-Kansas City cardiomyopathy questionnaire: Divida en Physical Limitation
score, Total Symptom score, Quality of life score, Social limitation Score,
Clinical summary score y Overall symptoms score. Todas variables

cuantitativas discretas. De 0 a 100 puntos.
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8.5.5

8.5.6

Tratamiento:

-Furosemida: Dosis maxima de furosemida total recibida en 24h. Variable
cuantitativa discreta.

-Furosemida IV: Si el paciente recibe o no furosemida intravenosa. Variable
cualitativa dicotémica.

-Antialdosterdnico: Si el paciente recibe o no espironolactona o eplerenona.
Variable cualitativa dicotdmica.

-Betabloqueantes: Si el paciente recibe o no betabloqueantes. Variable
cualitativa dicotdmica.

-IECA/ARA 1I: Si el paciente recibe o no IECA/ARA II. Variable cualitativa
dicotémica.

-Hierro IV: Si el paciente recibi6 o no ferroterapia intravenosa. Variable

cualitativa dicotémica.

Variables del implante:

-Fecha de implante y duracion del protocolo: Se recogié el dia en el que se
implanto la protesis y se calcul6 el tiempo transcurrido desde que se realizé la
analitica al aceptar participar en el estudio. Variable cuantitativa discreta,
recogida en dias.

-Analitica sanguinea preimplante: incluia las siguientes variables descritas
previamente: Creatinina, Filtrado Glomerular, NA+, K*, CA-125 y Nt-ProBNP
-Tipo de prétesis: Balon expandible o autoexpandible. Variable cualitativa
dicotémica.

-Predilatacion: Necesidad de predilatacion previa al implante. Variable
cualitativa dicotémica.

-Postdilatacion: Necesidad de postdilatacion inmediata al implante. Variable
cualitativa dicotémica.

-Insuficiencia adrtica angiografica: Variable cualitativa ordinal, dividida en 4
categorias: ausencia de [Ao, [Ao leve, [Ao moderada, [Ao grave.

-Acceso percutaneo: Variable cualitativa dicotomica. Femoral u otro.

-Tipo de cierre: Variable cualitativa dicotomica. Descripcion de la forma de

abordar el cierre del acceso para el implante de la TAVI, puede ser quirurgico
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8.5.7

8.5.8

o con dispositivo de cierre percutaneo.

-Complicacién vascular mayor: Variable cualitativa dicotémica. Segun criterios
VARC-3.

-Sangrado mayor: Variable cualitativa dicotomica. Sangrado mayor o de riesgo
vital segun criterios VARC-3.

-Obstruccion coronaria: Variable cualitativa dicotomica. Segun criterios VARC-
3.

-Shock cardiogénico: Variable cualitativa dicotdémica. Segun criterios VARC-3.
-Implante de marcapasos: Variable cualitativa dicotomica. Necesidad de
estimulacion cardiaca permanente tras el implante de la prétesis y antes del
alta hospitalaria.

-Exitus hospitalario: Variable cualitativa dicotémica.

Variables al alta hospitalaria.

-Fecha al alta y duracion del ingreso: Se recogio el dia en el que el paciente se
marchaba del alta hospitalaria y se calculaba la duracién total del ingreso.
Variable cuantitativa discreta, recogida en dias.

-Ecocardiografia al alta: Se recogieron las siguientes variables descritas
previamente: FEVI, gradiente transprotésico maximo, gradiente transprotésico

medio, insuficiencia mitral e insuficiencia adrtica.

Variables analizadas en el seguimiento:

En el seguimiento a los 90 dias y alos 12 meses se recogieron las mismas
variables:

-Fecha de seguimiento y tiempo transcurrido: Se recogio el dia en el que se
extrajo la analitica sanguinea y se realizaron los test del protocolo. Se calcul6
el tiempo total transcurrido hasta el seguimiento. Recogido en dias.
-Analitica sanguinea: incluy0 las siguientes variables descritas previamente:
Creatinina, Filtrado Glomerular, CA-125 y Nt-ProBNP.

-Evaluacidn de fragilidad y estado funcional: incluy6 las siguientes variables
descritas previamente: Fried, CFS, NYHA y KCCQ.

-Calidad de vida: Puntuacion en el apartado Quality of Life Score de la escala

KCCQ.
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-Pronostico adverso: Variable cualitativa dicotdmica. Definida ante la
presencia de éxitus o una puntuacion en la variable calidad de vida del KCCQ
<45 o un descenso (empeoramiento) =10 puntos.

-Exitus y fecha de éxitus: Variable cualitativa dicotémica. Definida segiin
criterios VARC-3. Se calculaba el tiempo total transcurrido hasta el éxitus.
Recogido en dias.

-Ingreso por Insuficiencia cardiaca y fecha de ingreso: Variable cualitativa
dicotomica. Definida segun criterios VARC-3. Se calcul6 el tiempo total

transcurrido hasta el ingreso. Recogido en dias.
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8.6 Procesado de datos y analisis estadistico:

Todos los datos del estudio se recogieron en las hojas de recogida de calculo
Microsofot® Excel® 2011 para MAC version 14.5.7 (151005).

Las caracteristicas basales de los pacientes correspondientes a variables
continuas se presentan en forma de media * desviacion estandar o mediana
[intervalo intercuartilico] y las de variables cualitativas, en forma de frecuencia
(porcentaje). Todas las variables se describieron tanto para la muestra total como
para cada uno de los grupos de estudio. Las diferencias entre los grupos de CA125 se
evaluaron con la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas y con las
pruebas de Kruskal-Wallis, Wilcoxon o ANOVA para las cuantitativas.

Se utilizé un modelo de regresion mixta lineal para el andlisis del objetivo
principal como variable continua, para las comparaciones dentro del grupo y entre
los distintos grupos a los 90 dias y al afio. Todos los analisis de variables de
valoracidon continuas incluyeron el valor inicial de la variable como covariable
(modelo mixto, dentro del marco del ANCOVA). Los resultados del modelo de
regresion mixto lineal se presentan en forma de medias de minimos cuadrados con
los intervalos de confianza del 95% (IC95%) y los valores de p. Las covariables
incluidas en los modelos de regresidon mixta lineal final fueron los valores iniciales de
KCCQ y las siguientes variables pronosticas cuyo interés ha sido ampliamente
reconocido en este contexto: puntuacion STS, puntuacion de Fried, valor inicial de
NT-proBNP, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, gradiente adrtico medio y
dosis de furosemida.

Se aplico un analisis de regresion logistica multivariable para la variable
dicotomica que combinaba la KCCQ y la muerte (prondstico adverso), con la inclusiéon
de las siguientes covariables: puntuacion STS, puntuacion de Fried, valor inicial de
NT-proBNP, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, gradiente adrtico medio y
dosis de furosemida.

Para el objetivo combinado secundario (muerte o reingreso hospitalario por
IC), se elaboré un modelo de regresion de Cox que incluy6 variables de interés
ampliamente reconocido y variables que mostraron una asociacién estadisticamente
significativa en el analisis univariante, utilizando el método escalonado retrégrado.

Las covariables incluidas en el modelo de Cox final fueron las siguientes: edad, clase
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funcional de la New York Heart Association, fibrilacion auricular, marcapasos previo,
bloqueo de rama derecha, puntuaciéon de Fried, puntuaciéon STS, KCCQ inicial,
hemoglobina inicial, concentraciones de NT-proBNP y CA125, filtrado glomerular,
gradiente adrtico medio, revascularizacion coronaria previa, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo y tratamiento con antagonistas del receptor de
mineralocorticoides.

Para el andlisis de mortalidad se realizé un analisis de regresion logistica
multivariable similar al utilizado para el analisis del evento principal. Se trata de un
analisis puramente descriptivo, el estudio no posee la potencia estadistica suficiente
para obtener concusiones del mismo.

Todos los analisis se llevaron a cabo con el programa STATA 15.1 (Stata

Statistical Software, Release 15 [2017]; StataCorp LP, Estados Unidos).
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9.-RESULTADOS:
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9.1 Caracteristicas basales de la poblacion a estudio.

9.1.1 Distribucion de subgrupos y respuesta de CA-125 a la

optimizacion terapéutica.

El estudio final se realizd con 184 pacientes de los 258 a los que
inicialmente se les implant6 una TAVI durante el periodo de reclutamiento. 25
pacientes rechazaron participar en el estudio y 49 pacientes no cumplieron los
requisitos del protocolo por ausencia de determinacion de CA-125 basal o de

evaluacién del KCCQ.

Segun el protocolo del estudio, inicialmente se dividié a los pacientes en 2
subgrupos segin los niveles basales de CA-125. 115 pacientes (62,5%)
presentaron niveles basales de CA-125 <20 U/ml y 69 pacientes valores 220 U/ml
(37,5%). Entre los pacientes con valores elevados, 31 se encontraron entre 220
U/mly <35 U/ml, 21 se encontraron en el rango entre 235 U/ml y <80 U/ml, y 17
pacientes presentaron valores >80 U/ml. A los pacientes con valores basales de
CA-125 220 U/ml se les optimizo6 el tratamiento, a expensas fundamentalmente de
un aumento de la dosis de furosemida. Tras una mediana de 13 [8,5] dias de ajuste

de la medicacion, se midi6 de nuevo el valor plasmatico de CA-125.

La figura 4 muestra un grafico representativo de la distribucion de los

valores basales de CA-125.

Distribucion de valores basales de CA-125

9,2% CA-125 <20 U/mL = 115
11,4%
M CA-125 220 U/mly <35 U/ml = 31
16,8% CA-125 225 U/ml y <80 U/ml = 21
62,5%
V CA-125280U/ml =17

Figura 4: Distribucidn de los valores basales de CA-125.
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Se analiz6 la variacion de los niveles del marcador entre ambas mediciones;
de los 184 pacientes, 117 (63,2%) redujeron los valores, en 27 (15,3%) no varié, y

en 40 pacientes (21,5%) se produjo un aumento.

En el grupo de 115 pacientes con CA-125<20 U/m el valor medio en la
primera medicion fue de 10,95 U/mL; 68 pacientes (59,37%) redujeron los
valores, 23 (19,53%) no variaron y 24 (21,1%) aumentaron. A los 10 dias el valor
medio fue 10,92 U/mL. Entre ambas mediciones no se encontraron cambios

significativos (p=0,342).

En el grupo de 69 pacientes con CA-125 220 U/ml el valor medio en la
primera medicién fue de 69,35 U/mL; 46 pacientes (66,67%) redujeron sus
niveles, 8 pacientes (11,59%) permanecieron invariables y 15 (21,73%) sufrieron
un incremento, el valor medio a los 10 dias fue 73,68 U/mL, No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambas mediciones (p=0,162)

A nivel de toda la muestra no hubo diferencias entre los niveles basales y

los inmediatamente previos al implante (33,5515,2 vs 35,34+6,59) estadisticamente

15 —
Aumento
B No variacion
H Disminucién
T

CA-125 <20 U/ml CA-125 > 20 U/ml

significativas: p=0,84.

100%
90% 24
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Figura 5: Distribucion del cambio del CA-125 segun su nivel basal.

Quedaron asi tres grupos establecidos dentro de la muestra: el grupo de
pacientes con valor inicial de CA-125 <20 U/ml (n=115; 62%), el grupo de

pacientes con valor inicial 220 U/ml y que tras el ajuste terapéutico consiguid
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reducir sus valores “RESPONDEDORES” (n=46; 25%), y el grupo de pacientes con
valor inicial 220 U/ml y que tras el ajuste terapéutico no consiguié una reduccion

de sus valores “NO RESPONDEDORES” (n=23 13%).

258
Pacientes reclutados
inicialmente

184
Pacientes con CA-125, KCCQy
cumplimiento del protocolo

115 Pacientes con 69 Pacientes con

CA-125 <20 U/mL CA-125 220 U/mL

46 Pacientes
Respondedores

23 Pacientes No
Respondedores

Figura 6: Distribucidn final del nimero de pacientes en subgrupos.

9.1.2 Caracteristicas basales de la poblacion y ajuste terapéutico.

De los 184 pacientes que finalmente formaron parte del estudio, mas de la
mitad fueron mujeres (52,2%), con una edad media en torno a los 82 afos.
Destacé una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, sobre todo HTA
(91%), dislipemia (63%) y una alta tendencia al sobrepeso, con un IMC medio en
torno a 28 Kg/m2. El andlisis de la distribucion de las caracteristicas
demograficas, los factores de riesgo cardiovascular y el tratamiento previo al
implante entre los tres grupos no mostro diferencias significativas a excepcion de
una mayor prevalencia de dialisis en pacientes con CA-125 elevado y un mayor

uso de betabloqueantes en los respondedores. La tabla 2 recoge las caracteristicas
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basales, los factores de riesgo cardiovascular y el tratamiento de la muestra

divididas por subgrupos.

CARACTERISTICAS BASALES

MEDIA y DESVIACION ESTANDAR o Ny (%)

VARIABLE CA-125 220 CA-125 220 P
CA-125<20 U/mL
Total U/mL
U/mL Respondedores No
P Respondedores
Edad (afios) 82,1 +4,6 82,3 4,3 82,3 5,2 81,2 +5 0,98
IMC (kg/m?) 27,9 £3,7 28 3,8 27,3 £3,2 28 +4,5 0,46
Varén 88 (47,8%) | 55 (47,8%) 20 (43,5%) 13 (56,5%) 0,60
HTA 167 (91%) | 104 (90,4%) 42 (91,3%) 21 (91,3%) 0,98
DLP 116 (63%) 69 (60%) 34 (73,9%) 13 (56,5%) 0,20
DM 69 (37,5%) | 42 (36,5%) 18 (39,1%) 9 (39,0%) 0,93
Tabaquismo 29 (15,7%) 19 (16,5%) 6 (13%) 4 (17,4%) 0,84
Arteriopatia 0 0 0 0
periférica 12 (6%) 6 (5,2%) 4 (8,7%) 1 (4,3%) 0,66
ACV 14 (6,7%) 7 (5,5%) 1 (3,8%) 6 (10,9%) 0,33
Dialisis 6 (3%) 1 (0,9%) 3 (6,5%) 2 (8,7%) 0,04*
IAM 22 (12%) 16 (13,9%) 4 (8,7%) 2 (8,7%) 0,57
Revascularizacion | 5, g4 26 (22,6%) 4 (8,7%) 4 (17,4%) 0,12
coronaria previa
Cirugia valvular 3 (1,6%) 1 (0,9%) 1(2,2%) 1 (4,3%) 0,46
0, 0, 0, 0 *
Betabloqueante | /7 (41,8%) 43 (37%) 27 (58,7%) 7 (30,4%) 0,02
0, 0, 0, 0
[ECA/ARAII 129 (70%) 83 (72%) 34 (74%) 12 (65%) 0,74
0, 0 0, 0,
Antialdosterémico | 21 (114%) | 12(104%) 5 (23,8%) 4 (19%) 0,63
0 0, 0 0
Fe IV 16 (8,7%) 7 (6%) 7 (15%) 2 (9%) 0,17

p-valor procedente de una prueba Chi2 para variables categodricas y un ANOVA factorial para

variables continuas. Los valores de p expresan comparaciones globales. *p<0,05.

Tabla 2: Distribucidn de las caracteristicas basales y factores de riesgo

cardiovascular.

El analisis del ECG inicial (tabla 3) mostré una prevalencia de fibrilacion

auricular o flutter superior al 20% siendo mayor en el grupo de no respondedores
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que en respondedores (39,1% vs 28,3%; p<0,05) y una prevalencia de trastornos de
la conduccién ventricular cercana al 25%, con mayor frecuencia de BCRDHH en no
respondedores que en respondedores (31,8% VS 8,7%; p<0,05). La analitica
sanguinea mostr6o FG medio de 58,4 * 20,6 ml/min/m? compatible con insuficiencia
renal leve-moderada y valores bajos de los marcadores del metabolismo férrico.
Destaca un peor filtrado glomerular en pacientes no respondedores que en

respondedores (45,2 + 23,2 mL/min/m? vs 56,7 21,9 mL/min/m?; p<0,005).

En la ecocardiografia se evidenci6é una FEVI media en torno al 60%, aunque se
observd menor prevalencia de pacientes con FEVI=50% en el grupo de no
respondedores frente a respondedores (65% vs 75%; p<0,01) con una prevalencia
del 25% de IM al menos moderada e [Ao al menos moderada, siendo mas frecuente la
IM en el grupo de respondedores que en no respondedores (39% vs 26,1%; p<0,05) y
la presencia de [Ao al menos moderada fue menos frecuente en no respondedores

que en respondedores (10,9% vs 43,9%; p<0,05).

El analisis del estado funcional, scores de riesgo, fragilidad y comorbilidad
mostro una baja prevalencia de angina, siendo en la mayoria de los casos no limitante.
La gran mayoria de los pacientes se encontraron en clase funcional NYHA Il y III. Los
scores de riesgo quirurgico clasificaron a los pacientes como de riesgo bajo o
intermedio, no obstante se observd una alta prevalencia de fragilidad y
vulnerabilidad, considerando a mas de tres cuartas partes de la poblacion estudiada
como fragil. En el estudio por subgrupos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la clase funcional, los scores de riesgo quirdrgico ni
en las escalas de fragilidad y comorbilidad. La figura 7 y la tabla 4 muestran la
distribucion de los scores de riesgo asi como el analisis de la evaluacién de riesgo,

fragilidad y comorbilidad preimplante segun la respuesta del CA-125.

Los pacientes con CA-125220 U/mL aumentaron una media de 40mg (41,54 +
60,91 (respondedores) vs 40,36 * 41 (no respondedores); p=0,89) de furosemida
diaria, triplicando asi la dosis que recibian previamente. Los pacientes con CA-125
inicial elevado se sometieron a la misma optimizacién terapéutica. No se encontraron
diferencias significativas en el aumento de dosis de furosemida, en los mg de

furosemida total ni en el porcentaje de administracién IV (figura 8).
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS BASALES

MEDIA y DESVIACION ESTANDAR o N y (%)

VARIABLE P
Total ca125<200/mL | Qo T | No Respandedores
FA/Flutter 42 (23%) 20 (17,4%) 13 (28,3%) 9 (39,1%) 0,04*
BCRDHH 24 (13,1%) 13 (11,3%) 4 (8,7%) 7 (31,8%) 0,02*
BCRIHH 22 (12%) 9 (7,8%) 10 (21,7%) 3 (13,6%) 0,05
Portador marcapasos | 11 (6%) 6 (5%) 3 (6,5%) 2 (8,7%) 0,60
Creatinina (mg/dL) 1,2 40,88 1,06 £ 0,4 1,33+1,2 1,47+1,3 | 0,009*
FG basal (mL/min/m?) | 58,4 +20,6 61,8 +18,5 56,7 +21,9 452+232 | 0,002
Hb basal (g/dL) 12,5 1,6 12,7 5 12,2 +1,8 11,8+1,6 0,04*
IST (%) 21,73+10,68 | 23,3+10,9 17,475 20,3+£10,9 | 0,001*
Leucocitos (Ux103/uL) | 7,87 + 3,68 7,29+2,3 10,42 £7,6 7,99 +3,0 0,04*
PCR (mg/L) 13,36 42583 | 9,61+25,7 22,06 £35,6 17,2+ 19,5 0,1
Albémina (g/dL) 3,75 + 0,52 3,9+0,5 3,38+0,8 3,6+0,4 0,001*
FEVI (%) 60,1+10,8 62,2 8,7 57,4 +13,1 5524128 | 0,02*
FEVI250% 156 (85%) 106 (92%) 35 (76%) 15 (65%) | 0,001*
G. Max preTAVI 79,45+151 | 78,78+13,6 | 83,27%25,1 7922+11,8 | 0,66
(mmHg)
G. Med preTAVI 47,1+11,2 46,6 £10,8 49,0 +13,4 45,9 +7,4 0,39
(mmHg)
Areavalvular (cm?) | 0,75 +0,15 0,77 0,15 0,7 £0,18 0,74 0,15 0,12
IM al menos moderada | 46 (25%) 22 (19%) 18 (39%) 6 (26,1%) 0,03*
1Aoa) menos 47 (25,5%) | 25 (21,7%) 5 (10,9%) 17 (43,9%) | 0,04*
PSAP (mmHg) 44 £13,5 41,3 +14 46,6 +14 49 £14,4 0,08
D::‘)‘;‘tf:;"(;';l“)'“ 22,98+ 2,5 22,63 2,4 23,19+3,2 23,71+2,5 | 0,041*
Ent. coronaria 57 (31%) 36 (32%) 14 (30,4%) 7 (30,4%) 0,8

significativa

p-valor procedente de una prueba Chi2 para variables categodricas y un ANOVA factorial para
variables continuas. Los valores de p expresan comparaciones globales. *p<0,05.

Tabla 3: Distribucidn de las pruebas complementarias en la visita basal.
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Evaluacion
del riesgo preimplante

STS Eurf;;ore Euroscore I1 Fried Charlson CFS
Total 3,76 10,79 3,51 3,28 2,78 3,61
CA-125<20 U/mL 3,68 10,1 3,15 3,2 2,63 3,51
Respondedores 4,1 12,01 4,53 3,31 2,77 3,58
No Respondedores 3,85 12,01 3,95 3,5 3,15 3,87

ETotal ™CA-125<20U/mL ™ Respondedores " No Respondedores

Figura 7: Comparacion de la evaluacion del riesgo preimplante.

Aumento medio de Furosemida (mg)
45

40
35
30
25
20
15 -
10 -

2,11

Total CA-125<20 U/mL CA-125220U/mL  CA-125=220U/mL No
Respondedores Respondedores

Figura 8: Distribucidn del ajuste terapéutico por subgrupos.
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CLASE FUNCIONAL, FRAGILIDAD, COMORBILIDAD Y ESCALAS DE RIESGO

MEDIA y DESVIACION ESTANDAR o Ny (%)

VARIABLE CA-125<20 CA-125 =220 CA-125 220 P
Total U/mL U/mL U/mL No
Respondedores | Respondedores
CCS1 33 (17,9%) 20 (17,4%) 3(11,5%) 10 (18,2%)
Cccs1I 16 (8,7%) 14 (12,2%) 0 2 (3,6%) 0,349
CCs 11 3 (1,6%) 2 (1,7%) 0 1(1,8%)
NYHA 16 (9%) 13 (11%) 2 (4,3%) 1(4,3%)
NYHA II 102 (57%) 68 (59%) 26 (56,5%) 8 (34,8%)
NYHA III 60 (31%) 31 (27%) 15 (32,6%) 14 (60,9%) hoz
NYHA IV 6 (3%) 3 (2,6%) 3 (6,5%) 0
STS 3,76 £3,3 3,68+3,9 4,1+2 3,85+2,2 0,08
EUROSCORE LOG 10,83 £5,42 10,1+ 4,6 12,01+ 6,4 12,01+ 6,4 0,065
EUROSCORE II 3,53+2,81 3,15+2,;3 4,53+39 395+3 0,06
FRIED 328+1,14 3211 3,31+1,46 3,5+ 1,03 0.214
FRIED 2 3 (Fragil) 147 (79%) 87 (76%) 38 (82,6%) 22 (95,7%) 0,08
CHARLSON 2,78+ 1,76 26317 2,77 +1,7 315+19 0,213
CLINIC&]AEEAILTY 3611 3,51+0,93 3,58+0,99 3,87 +1,04 0,079

p-valor procedente de una prueba Chi2 para variables categoéricas y un ANOVA factorial para
variables continuas. Los valores de p expresan comparaciones globales. *p<0,05.
Tabla 4: Distribucion de la puntuacién de las escalas de riesgo, clase funcional,

fragilidad y comorbilidad.
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9.1.3: Implante de la TAVL

La mediana de tiempo entre la inclusion y el implante de la TAVI fue de 19
dias. Los pacientes con CA-125 alto tanto respondedores como no respondedores
fueron sometidos a la intervencién de manera mas precoz que los pacientes con CA-
125<20 U/mL (p<0,05) sin diferencias significativas entre ambos subgrupos. Casi el
60% de las protesis implantadas fueron balon-expandibles, cerca del 70% precisaron
predilatacion y casi un 20% postdilatacion. La mayoria de las prétesis se implantaron
por via femoral y se utilizd6 un dispositivo de cierre percutaneo. Un total de 7
pacientes sufrieron una complicacién vascular mayor (sangrado mayor, 4 en el grupo
CA-125<20 y 3 en los no respondedores) y 2 pacientes presentaron shock
cardiogénico durante el ingreso, uno del grupo de respondedores por disfuncién
ventricular grave que requiri6 drogas vasoactivas durante el postoperatorio
inmediato y otro perteneciente al grupo no respondedor con disfuncion ventricular
grave complicado con hemorragia mayor de la zona de punciéon. Hubo que implantar
un marcapasos previamente al alta en 12 pacientes. La mediana de la duracion del
ingreso fue de 4 dias. La FEVI media al alta fue en torno al 62%, con gradiente
anterdgrado protésico medio <12mmHg, y la presencia de 1Ao significativa <10% e
IM significativa <25%. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el tipo de protesis utilizada, en la necesidad de pre o postdilatacion, el acceso, ni
tampoco en la aparicion de complicaciones mayores, asi como en a las variables

ecocardiograficas al alta. La tabla 5 recoge las caracteristicas del implante de la TAVI.

Se registraron 2 exitus intrahospitalarios que ocurrieron en el grupo de no

respondedores (8,7% vs 0%, p<0,01).
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IMPLANTE DE LA TAVI

MEDIA y DESVIACION ESTANDAR o Ny (%)

VARIABLE P
Total CA-125<20 CA-125 220 CA-125 220 No
U/mL Respondedores | Respondedores
Tiempo
_Inclusion- 2547 +22,3 | 2842+259 22,19+16,3 20,16+12,3 | 0,014*
implante TAVI
(dias)
Protesis balon
0 0, 0 0
expandible 105 (57,1%) | 70 (60,9%) 23 (50%) 12 (52,2%) 0,6
Predilatacién | 126 (68,4%) | 75 (64,8%) 33 (69,2%) 18 (76,4%) 0,305
Postdilatacién | 36 (19,6%) 24 (20,3%) 6 (11,5%) 6 (21,8%) 0,526
Acceso femoral | 54 g 4003 | 106 (9204) 42 (93,1%) 22 (95,7%) 0,89
percutineo
Complicacién | 54/ 4 (3,5%) 0 3 (13%) 0,06
vascular mayor
Sangrado mayor 7 (3,8%) 4 (3,5%) 0 3 (13%) 0,06
0bstrucc1.on 0 0 0 0 L
coronaria
Shock
0, 0 0,
cardiogénico 2 (1,1%) 0 1(2,2%) 1 (4,3%) 0,77
[mplante 12 (6,9%) 6 (5,5%) 5 (11,6%) 1 (4,8%) 0,22
marcapasos
Exitus
0, 0, *
hospitalario 2 (1,1%) 0 0 2 (8,7%) 0,008
Dias ingreso
(mediana) 4(3) 4(3) 5 (3) 7 (11) 0,23
FEVI 62,11+ 8,57 63,2+7,9 59,2+104 60,94 £ 8,9 0,079
G. Med 11,5+5 11,65 11,85 104 0,33
IAO grado 0 95 (51,6%) 58 (50,4%) 28 (60,9%) 9 (39,1%)
IAO grado I 68 (37%) 45 (39,1%) 13 (28,3%) 10 (43,5%)
0,57
IAO grado II 17 (9,2%) 10 (8,7%) 4(8,7%) 3 (13,0%)
IAO grado III 1 (0,5%) 1 (0,9%) 1(2,2%) 0
IM grado I 122 (59,2%) 77 (60,6%) 15 (60%) 30 (55,6%)
IM grado II 35 (17%) 15 (11,8%) 5 (20%) 15 (27,8%) 0,084
IM grado III 12 (5,8%) 6 (4,7%) 2 (8%) 4 (7,4%)

p-valor procedente de una prueba Chi2 para variables categodricas y un ANOVA factorial para
variables continuas. Los valores de p expresan comparaciones globales. *p<0,05.

Tabla 5: Distribucidn de las variables del ingreso e implante de TAVI.
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9.2: Objetivo principal.

9.2.1 Analisis de la variacion en la calidad de vida:

Los valores iniciales de la calidad de vida segun el KCCQ Quality of Life Score
fueron diferentes entres los 3 subgrupos de manera que la calidad de vida fue mejor
en los pacientes de con CA-125 inicial <20 U/mL y peor en los del grupo no
respondedor (mediana de KCCQ: grupo CA-125<20U/mL 51 [29]; grupo
Respondedor 45 [27], y No respondedor 43 [18]; p=0,029). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la puntuacién inicial entre

respondedores y no respondedores, p=0,32.

A los 3 meses se obtuvo la evaluacion del KCCQ en 156 pacientes (84,7%), de
los cuales 105 (91,3%) pertenecian al grupo de CA-125<20 U/mL, 36 al grupo
Respondedor (78,3%) y 15 al No Respondedor (65,2%). A los 12 meses se evalud a
153 pacientes que corresponde al 97,5% de los supervivientes, 103 con CA-125<20
U/mL (99%), 37 pacientes Respondedores (97,4%) y 13 No Respondedores (100%).

Evaluacion temporal de la puntuacion en el

KCCQ QUALITY OF LIFE SCORE
70
66,7
66,9
65
60 em=»Todos
CA-125<20 U/mL
55
CA-125 >20 U/mL
Respondedores
50 e CA-125 220 U/mL
! No Respondedores
45
40
Basal 3 meses 12 meses

Figura 9: Evolucién temporal de KCCQ Quality of Life.

Tras el implante de la TAVI, los pacientes con CA-125<20U/mL inicial y los

respondedores presentaron una mejora significativa del KCCQ en comparacién con
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sus correspondientes valores iniciales (figura 9). Concretamente, en el grupo de CA-
125<20U/mL inicial se observé una mediana de ganancia de 18,9 puntos a los 3
meses (IC95%, 15,7-22,1; p<0,001), que se mantuvo al afio con un aumento de 18,1
puntos (IC95%, 14,9-21,4; p<0,001). En el grupo Respondedor se observé un
aumento de la puntuaciéon con una mediana de 21,1 puntos a los 3 meses (IC95%,
15,4-26,7; p<0,001), y esta tendencia persistio al afio, con una mediana de aumento
de 19,5 puntos (IC95%, 13,9-25,1; p<0,001). Por el contrario, los pacientes del grupo
No Respondedor no presentaron una mejoria significativa de la calidad de vida segun
el KCCQ a los 3 meses (aumento de 8,9 puntos, IC95%, -2,3 - 20,1; p=0,12); sin
embargo, se si se observo una mejoria significativa en la evaluacion al afio, con un
aumento de la puntuaciéon KCCQ hasta los 17,8 puntos en comparacién con el valor

inicial (IC95%, 5,9-29,6; p=0,003).

A los 3 meses de seguimiento, las comparaciones entre los grupos mostraron
un valor de KCCQ superior en el grupo con CA-125<20U/mL (11,9 puntos; 1C95%,
1,9-22; p=0,019) y en el grupo Respondedor (12,1 puntos; IC95%, 1,7-22,6; p=0,022)
en comparacion con el grupo No Respondedor. Sin embargo, las diferencias entre los
grupos dejaron de ser significativas en el seguimiento al afio (CA-125<20U/mL frente
a No Respondedor, (4,4; 1C95%, -5,8 - 14,8; p=0,396); Respondedor frente a No
Respondedor, (3,44; 1C95%, -7,2 - 14,1; p=0,529)).

El analisis de la calidad de vida como variable categdrica a los 3 meses (figura
10, tabla 6) muestra que los pacientes no respondedores presentan una peor
respuesta. Existe un mayor porcentaje de pacientes sin mejoria (peor e invariable) en
comparaciéon con los pacientes con CA-125<20U/mL y los respondedores [No
respondedores vs CA-125<20U/mL (31,6% vs 20,6% p=0,03); No respondedores vs
Respondedores (31,6% vs 17,83% p=0,008)]. Ademas los pacientes no
respondedores muestran menor porcentaje de mejoria sustancial [No respondedores
vs CA-125<20U/mL (21,1% vs 45,8% p=0,012); No respondedores vs Respondedores
(21,1%% vs 46,2% p=0,006)]. En cambio a los 12 meses los tres subgrupos muestran
un porcentaje similar de mejoria sustancial [No respondedores vs CA-125<20U/mL
(36,4% vs 39,3% p=0,3); No respondedores vs Respondedores (36,4% vs 37,8%
p=0,7)] y las diferencias vienen motivadas por la mayor mortalidad en No

respondedores (figura 11, tabla 6).
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Distribucion de la evolucion del KCCQ
Quality of Life Score como variable categorica

CA 125>=20
Total CA 125<20 Isi 13:;;;& no
P respondedor P
N % N % N % N %
3m | 11 | 5,72% 2 1,9% 4 7,7% 5 21,1%
Muerte
12m | 27 | 14,58% | 9 8% 8 17,8% | 10 40,9%
3m | 14 7,8% 9 7,5% 2 5,1% 3 15,8%
Peor
12m | 18 | 105% | 12 | 10,7% | 4 8,9% 2 13,6%
3m | 24 | 133% | 15 | 13,1% | 6 12,8% 3 15,8%
Invariable
12m | 17 9,6% 12 | 10,7% | 4 8,9% 1 4,6%
Ligeramente 3m | 19 | 104% | 11 | 94% 6 12,8% 2 10,5% 0,002*
mejor 12m | 17 9,6% 11 | 9,8% 6 15,6% 0 0%
Moderadamente | 3m | 36 | 199% | 26 | 224% | 7 15,4% 3 15,8%
mejor 12m | 30 | 172% | 25 | 21,4% | 5 11,1% 1 4,6%
Mejoria 3m | 78 43% 53 | 458% | 21 | 46,2% 5 21,1%
sustancial 12m | 67 | 387% | 44 | 393% | 16 | 37,8% 6 36,4%

El valor de p expresa comparaciones globales. *p<0,05.

Tabla 6: Analisis categorizado de la evolucion del KCCQ Quality of Life.
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Distribucion de la evolucion
KCCQ QUALITY OF LIFE SCORE
en variables categdricas alos 3 m

ETotal ¥ CA-125<20 ™ CA 125220 respondedor CA 125220 no respondedor

50,00%

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%
5,00%

0,00%
Muerte Peor Invariable Ligera mejoria Moderada mejoria Mejoria sustancial

Figura 10: Distribucién de la evolucion de KCCQ Quality of Life Score
categorizado a los 3 meses.

Distribucion de la evolucion
KCCQ QUALITY OF LIFE SCORE
en variables categoricas alos 12 m

ETotal ™ CA-125<20 ™ CA 125220 respondedor CA 125220 no respondedor

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Muerte Peor Invariable Ligera mejoria Moderada Mejoria
mejoria sustancial

Figura 11: Distribucién de la evolucion de KCCQ Quality of Life Score
categorizado a los 12 meses.
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9.2.2 Analisis del prondstico adverso:

Se considerd prondstico adverso siempre y cuando el paciente falleciera o
presentara una puntuaciéon en la variable calidad de vida del KCCQ <45 o bien si

presentaba un descenso (empeoramiento) 210 puntos.

En el grupo con CA-125<20 U/mlL, se clasificé al 18,7% como pacientes con
pronostico adverso a los 90 dias, y este porcentaje aumenté hasta un 25% al cabo de
1 aflo. En el grupo Respondedor estas proporciones fueron superiores, el 33,3% a los
90 dias y el 40% al afo. Las cifras mas altas fueron las observadas en el grupo No
Respondedor, con el 63,2% de los pacientes con prondstico adverso a los 90 dias y el

54,5% en el seguimiento al afo.

Alos 3 meses, en comparacion con los pacientes del grupo No Respondedor,
tanto el grupo con CA-125<20U/mL como el grupo Respondedor mostraron de
manera independiente una menor probabilidad de presentar prondstico adverso (CA-
125<20U/mL frente a grupo No Respondedor, odds ratio[OR] = 0,12; IC95%, 0,03-
0,42; p=0,001; grupo Respondedor frente a grupo No Respondedor, OR = 0,27;
1C95%, 0,08-0,94; p=0,04). En el seguimiento anual se observaron resultados
similares para los CA-125<20U/mL y No Respondedor (OR = 0,28; 1C95%, 0,09-0,83;
p=0,022), mientras que la comparacion entre Respondedores y No Respondedores no
mostro significacion estadistica (OR = 0,46; IC95%, 0,15-1,48; p=0,196).

En el andlisis univariante los factores que se asociaron a prondstico adverso
fueron; los niveles de albumina basal (OR = 0,88; IC 95% (0,56 - 0,98); p=0,04), la
puntuacion en el Clinical Frailty Scale (OR = 1,31; IC 95% (1,11 - 1,62); p=0,046),
Euroscore I (OR=1,1; IC95% (1,01 - 1,32); p=0,023) y Fried, (OR =1,27; IC95% (1,1
- 1,52); p=0,02), los valores basales y preimplante de CA-125 (OR: 1,45; IC 95% (1,12
- 1,86) p=0,004 y OR: 2,01; IC 95% (1,87 - 3,37) p=0,001) y Nt-ProBNP basal (OR:
1,48; 1C 95% (1,17 - 1,87) p=0,001), la creatinina basal (OR: 1,42; IC 95% (1,02 -
2,42) p=0,046) y el FG previo al implante (OR: 0,86; IC 95% (0,83 - 0,96) p=0,033), la
edad (OR: 1,13; IC 95% (1,01-1,3) p=0,022), la concentracion basal de PCR (OR: 2,99;
IC 95% (1,09 - 8,17) p=0,033), asi como el antecedente personal de HTA (OR: 1,3; IC
95% (1,01 - 1,79); p=0,049, 1a clase funcional NYHA previa al implante (OR: 0,36; IC
95% (0,16 - 0,82) p=0,015), y tanto la necesidad de implante de MP (OR: 1,24; IC
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95% (1,01 - 2,43); p=0,002) como ser portador previo del mismo (OR: 2,56; IC 95%
(1,29 - 6,05) p=0,018).

En el analisis multivariante el valor de CA-125 previo al implante y la edad se
comportaron como factores de riesgo para el evento pronostico adverso (CA-125
inicial: OR = 1,014; IC 95% (1,003 - 1,02); p=0,016; edad: OR = 1,137; 1C95% (1,027 -
1,259); p=0,013). Por ultimo el FG se comporté como factor protector (OR = 0,93;
1C95% (0,89 - 0,95); p=0,014).

Distribucidon del evento prondstico adverso (%)

63,2

54,5

¥ Total

W CA125<20

W CA 125>=20
respondedor
CA 125>=20 no
respondedor

Prondstico adverso 3 m Prondstico adverso 12 m

Figura 12: Distribucion del evento prondstico adverso.
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9.3: Objetivo secundario:

9.3.1 Analisis de la variable muerte o ingreso por IC.

El analisis del evento combinado de muerte o ingreso por IC mostro la
presencia de 63 eventos (34,2%) tras una mediana de 20,7 meses. La tasa de
incidencia fue de 0,14 por persona y afio en el grupo CA-125<20U/mL, 0,18 en el
grupo Respondedory 0,62 en el grupo No Respondedor (p<0,001). Las curvas de
Kaplan-Meier expuestas en la figura 13 muestran una diferencia significativa en la

frecuencia de aparicion de eventos entre los diferentes grupos (p<0,001).

MUERTE O INGRESO POR IC

10

08

0.6

0.4

CA 125<20

CA 125>=20 respondedor
CA 125>=20 no
respondedor

Supervivencia libre de eventos

0.0

0 10 20 30 40 50 &0
Tiempo (meses)
Figura 13: Curva Kaplan-Meier de mortalidad o ingreso por insuficiencia cardiaca durante

el seguimiento.

Alos 3 meses de seguimiento la incidencia de muerte o ingreso por IC fue
mayor en el grupo de No Respondedores en comparacion con los Respondedores
(27,3% vs 12, 1%; p<0,005) y con los pacientes con CA-125<20 U/mL (27,3% vs
10,1%; p=0,003). A los 12 meses se repitio el mismo patron, siendo mayor la
incidencia en No respondedores frente a Respondedores (56,5% vs 32,6%; p=0,032)
y CA-125<20U/mL (56,5% vs 30,4%; p<0,001). No hubo diferencias significativas
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entre Respondedores y CA-125<20U/mL ni alos 3 (19,2% vs 14,1%; p=0,32) ni a los
12 meses (32,6% vs 30,4%; p=0,76). La figura 14 muestra la distribucion de la
aparicion del evento combinado de muerte o ingreso por IC segtn los subgrupos del
CA-125a3y 12 meses.

En el andlisis bivariante los factores que se asociaron a mayor evento
combinado de muerte o ingreso fueron la edad (hazard ratio [HR] = 1,06; IC 95%:
1,01-1,12; p=0,04), la revascularizacidon percutanea previa (HR = 1,94; IC 95%: 1,13-
3,32; p=0,02), la fibrilaciéon auricular (HR = 3,21; IC 95%: 1,92-5,38; p<0,001), la
presencia de BCRDHH en ECG basal (HR = 2,32; IC 95%: 1,28-4,20, p=0,006), la clase
funcional de la NYHA (HR = 2,09; IC 95%: 1,47-2,96; p<0,001) y el tratamiento con
antagonistas del receptor mineralcorticoide (HR = 3,07; IC 95%: 1,66-5,67; p<0,001.
Se comportaron como factores protectores el FG (HR = 0,98; IC 95%: 0,97-0,99,
p<0,001) y la hemoglobina (HR = 0,81; IC 95%: 0,69-0,93, p=0,004).

El analisis multivariante respaldé la asociacion independiente de los
subgrupos de CA-125 con la muerte o el reingreso hospitalario por IC, y
concretamente el menor riesgo de eventos en el grupo CA-125<20U/mL con respecto
al No Respondedor (HR = 0,20; 1C95%: 0,10-0,38; p<0,001) y en el grupo
Respondedor en comparacion con el No Respondedor (HR = 0,25; 1C95%: 0,12-0,52;
p<0,001), mientras que no se observaron diferencias entre los grupos CA-
125<20U/mL y Respondedor (HR = 0,81; IC95%: 0,44-1,49; p=0,49). Hubo ademas
otras variables que mostraron asociacion independiente con el objetivo combinado
que fueron la edad (HR = 1,07; IC95%: 1,02-1,13; p=0,01), la revascularizacién
coronaria previa (HR = 2,26; 1C95%: 1,28-3,97; p=0,005), la clase funcional de la New
York Heart Association (HR = 2,04; IC95%: 1,39-3,00; p<0,0001) y el tratamiento con
antagonistas del receptor de mineralocorticoides (HR = 2,68; 1C95%: 1,02-1,13;
p=0,01).
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Distribucion de evento combinado
muerte o ingreso por IC (%)

¥ Total

M CA 125<20

W CA 125>=20
respondedor

" CA125>=20no
respondedor

Evento combinado 3m Evento combinado 12m

Figura 14: Distribucidn del evento combinado muerte o ingreso.
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9.3.2 Clase funcional de la NYHA:

Para facilitar el andlisis de la clase funcional NYHA se combinaron las variables
originales de manera que se incluyeron a los pacientes NYHA I Y II en la misma

categoria y a los pacientes en clase funcional Il y IV en una categoria distinta.

Al inicio del estudio el 66% de los pacientes se encontraron en clase funcional
NYHA I-1], y el 34% de pacientes en NYHA III-1V. En el grupo CA-125<20 el numero de
pacientes en clase funcional NYHA I-II alcanz6 el 71%, el 65,4% en el grupo de
Respondedores y el 54,5% en el de No Respondedores. A los 3 meses se evidenci6 una
clara mejoria alcanzando el 94% de los pacientes una clase funcional NYHA I-II sin
diferencias entre grupos (93,7% en el grupo CA-125<20, 95% en Respondedores y
94,6% en No Respondedores). Dicha situacion se mantuvo a los 12 meses donde el
94,4% estuvo en clase funcional NYHA I-II, de nuevo sin diferencias entre grupos
(949% en el grupo CA-125<20, 90,5% en Respondedores y 95,2% en No

Respondedores). No se encontraron diferencias significativas entre grupos (p=0,095)

Como se muestra en la figura 15, se produjo una mejora de la clase funcional
tras el implante de la TAVI, que se mantuvo hasta el afio de seguimiento. Esta mejoria
se produjo igual en los tres grupos, independientemente del valor de CA-125 y su

modificacion terapéutica.

Evolucion de la clase funcional:
% de pacientes en NYHA I-11

100
80 E Total
60 B CA125<20
40 M CA125>=20
respondedor
20 CA125>=20no
respondedor
0

Basal 3 meses 12 meses

Figura 15: Evolucion del % de pacientes en clase funcional NYHA I-11.
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9.3.3 KCCQ:

El analisis de las categorias del KCCQ se realizé como variable continua y como
variable categorica. El andlisis como variable categérica que se dividi6 en dos
apartados: Se realizo un analisis simplificado que distribuy6 las posibles respuestas
en 3 variables para facilitar el analisis: muerte, empeoramiento o invariable y
mejoria. Ademas se complet6 el analisis en cada categoria del KCCQ analizando las 6
posibles variables ordinales basadas en limites previamente establecidos: muerte,
peor (descenso >5 puntos con respecto al basal), invariable (cambios entre -5 y 5
puntos), ligeramente mejor (aumentos entre 5 y 10 puntos), moderadamente mejor

(aumentos entre 10 y 20 puntos) y mejoria sustancial (aumentos >20 puntos).

En el analisis simplificado (figura 16) solamente se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de mejora al afio entre los grupos
Respondedor y No Respondedor en las siguientes categorias: Physical Limitation
Score (61,5% vs 45,5%; p<0,05), Overall Summary Score (73,1% vs 56,4%, p<0,05) y
en el Quality of Life (73,1% vs 61,8%, p<0,05).

ETotal ™CA-125<20 ®(CA 125220 respondedor CA 125220 no respondedor

80%

70%

60%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
Physical  Total Symptom Quality of Life Social Overall Sumary Clinical
Limitation Score Limitation Score Summary Score
Score Score

Figura 16: Porcentaje de mejoria cada categoria del KCCQ a 12 meses por subgrupos.
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-Physical Limitation Score: El andlisis de la evolucién global de los valores
mostré un aumento inicial a los 3 meses (13,192; IC 95% (7,69 - 18,69); p<0,001) y
una reduccion posterior a los 12 meses (-7,61; IC 95% (-12,688 - -2,522); p<0,001).
En total se observo una tendencia no significativa al aumento a los 12 meses (5,58; IC

95% (-0,62 - 11,8); p=0,078).

Al evaluar cada uno de los subgrupos por separado vimos que los pacientes
con CA-125<20 mostraron una mejoria inicial (15,55; IC 95% (11,03 - 20,1);
p<0,001), seguido de una reduccién posterior al afio (-5,1; IC 95% (-9,65 - -0,38);
p<0,001) que se tradujo en un aumento final significativo (10,53; IC 95% (5,1 -
15,97); p<0,001). En el grupo respondedor se produjo un aumento inicial los 3 meses
(19,44;1C95% (6,44 - 32,44); p<0,003) y una tendencia a la reduccion al afio (-12,01;
IC 95% (-25,12 - 1,1); p=0,072) que result6 en una ausencia de mejoria global (7,43;
IC 95% (-8,32 - 23,17); p=0,354). En el grupo No Respondedor no se observaron
cambios significativos entre las distintas mediciones. Los valores del grupo CA
125<20 fueron significativamente mayores que en los otros dos grupos durante todo

el seguimiento (p=0,001).

Evaluacion temporal de
KCCQ PHYSICAL LIMITATION SCORE

65
60
em==Todos
55
50 53,49 CA-125<20 U/mL
wss CA-125 220 U/mL

4 Respondedores

403 CA-125 220 U/mL
40 No Respondedores
35
30

Basal 3 meses 12 meses

Figura 17. Evolucién temporal de KCCQ Physical Limitation Score.
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Distribucion de la evolucion
KCCQ PHYSICAL LIMITATION SCORE
en variables categoricas alos 12 m

ETodos MCA-125<20U/mL ™ Respondedor No Respondedor

50%

45%
40%

35% —
30% —
25% —
20% —

15% -
10% -
5% -
0% -

Exitus Peor Invariable Ligera mejoria Moderada Mejoria
mejoria sustancial

Figura 18: Analisis categorizado KCCQ Physical Limitation Score a 12 meses.

El estudio de la distribucion en variables categdricas mostro a los 12 meses
diferencias a expensas de una mayor mortalidad en los No Respondedores. Se

observd también un mayor porcentaje de pacientes con moderada mejoria en

pacientes con CA-125<20 y respondedores, sin alcanzar la significacion estadistica.
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-Total Symptom score: El analisis de la evolucién global de los valores mostré
un aumento significativo a los 3 meses (16,432; 1C95% (11,86- 21,1); p<0,001) y una
reduccidn posterior a los 12 meses (-9,87; 1C95% (-14,888 - -4,85); p<0,001) que se
tradujo en una mejoria significativa a lo largo del seguimiento (6,56; IC95% (0,73-
12,4); p=0,028. En el grupo CA 125<20 U/mL se produjo tanto un aumento
significativo los 3 meses (16,37; 1C95% (13,04 - 19,69); p<0,001); como una
reduccidn posterior al afio (-4,45; IC95% (-8,154 - -0,743); p=0,019). En seguimiento
total se observ6 un aumento significativo de 11,915 puntos (IC95% (7,36 - 16,471);
p<0,001). En el grupo Respondedor se produjo un aumento a los 3 meses (13,476;
1C95% (3,254 - 24,263); p=0,01) seguido de una reduccién al afio (-12,451; IC95% (-
241,82 - -0,2); P<0,05) que se tradujo en una invariacién global a lo largo del
seguimiento. En el grupo No Respondedor hubo un aumento a los 3 meses (19,17;
1C95% (11,22 - 27,13); p<0,001) seguido de una reduccion al afo (-12,65; 1C95% (-
20,34 - -4,97); P<0,001) que conllevo una ausencia de cambio al final del seguimiento.
Alo largo del seguimiento los valores del grupo CA 125<20 fueron significativamente

mayores que en los otros dos grupos (p<0,05).

Evaluacion temporal de

. KCCQ TOTAL SYMPTOM SCORE

70
65 64,99

e===Todos
60

. / 55, CA-125<20 U/mL
>0 48,56

(4

45

CA-125 220 U/mL

Respondedores
40 CA-125 220 U/mL
35 No

Respondedores
30

Basal 3 meses 12 meses

Figura 19: Evolucion temporal de KCCQ Total Symptom Score.
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El estudio del Total Symptom Score analizado como variable categorica mostré
unicamente diferencias en la mortalidad sin evidenciarse diferencias

estadisticamente significativas entre las otras categorias.

Distribucion de la evolucion
KCCQ TOTAL SYPMTOM SCORE
en variables categoricas alos 12 m

ETodos MCA-125<20U/mL ™ Respondedor No Respondedor

50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Exitus Peor Invariable  Ligera mejoria =~ Moderada Mejoria
mejoria sustancial

Figura 20: Distribucién de la evolucion de KCCQ Total Symptom Score categorizado a los
12 meses.
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-Social Limitation Score: A nivel global se produjo un aumento significativo
entre la primera medicidon y el seguimiento a los 3 meses (17,8; 1C95% (11,31 -
24,28); p <0,001) y una reduccidn significativa posterior a los 12 meses (-7,60, [C95%
(-14,31 - -0,9); p=0,026); que se tradujo en un aumento significativo a lo largo del
seguimiento (10,19; 1C95% (2,86 - 17,53); p=0,007). En el grupo CA-125<20 se
produjo un aumento significativo a los 3 meses (17,96; 1C95% (11,96 - 23,96);
p<0,001) y se mantuvo estable hasta los 12 meses, lo cual se tradujo en un aumento
global significativo al afio (13,64; 1C95% (6,60 - 20,67); p<0,001). En el grupo
Respondedor se produjo un aumento significativo a los 3 meses (26,45; 1C95% (13,72
- 39,21); p<0,001), seguido de una tendencia no significativa a la reducciéon que
supuso una tendencia no significativa al aumento final. En el grupo No Respondedor

no se observaron cambios significativos entre ninguna de las distintas mediciones.

Las puntuaciones en el grupo CA 125<20 fueron significativamente mayores
que en el grupo de no respondedores a los 3 meses y al afio (p<0,05 para la diferencia

global y en cada medicién), sin encontrar diferencias significativas con los

respondedores.
Evaluacion temporal de
- KCCQ SOCIAL LIMITATION SCORE
80
75 —Todos
70 2,96
CA-125<20 U/mL
65
65,36
60 : CA-125 220 U/mL
Respondedores
55
55,16 CA-125>20 U/mL No
50 Respondedores
45
Basal 3 meses 12 meses

Figura 21: Evolucién temporal de KCCQ Social Limitation Score.
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El analisis categorizado del Social Limitation Score mostr6 unicamente
diferencias en la mortalidad sin evidenciarse diferencias estadisticamente

significativas entre las otras categorias.

Distribucion de la evolucion
KCCQ SOCIAL LIMITATION SCORE
en variables categoricas alos 12 m

B Total ™CA-125<20 ™ CA 125220 respondedor CA 125220 no respondedor

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Muerte Peor Invariable Ligera mejoria Moderada Mejoria
mejoria sustancial

Figura 22: Distribuciéon de la evolucion de KCCQ Social Limitation Score
categorizado a los 12 meses.
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-Overall Summary Score: A lo largo del seguimiento existi6 a nivel de toda la
muestra una mejoria significativa de Overall Summary Score (7,92; 1C95% (2,26 -
13,58); p=0,006). A los 3 meses se produjo un aumento significativo (16,65; 1C95%
(11,98 - 21,31); p<0,001) y una reducciéon posterior significativa (-8,73; 1C95% (-
13,83 - -3,63); p=0,001). En el grupo CA 125<20 se produjo tanto un aumento a los 3
meses (17,78; IC95% (14,29 - 21,26); p<0,001) como una reduccion posterior (-5,09;
1C95% (-8,88 - -1,30); p=0,009) que resulté en un aumento total final significativo
(12,69; (1C95% (7,80 - 17,57); p<0,001). En el grupo Respondedor se produjo un
aumento a los 3 meses (20,95; IC95% (10,53 - 31,38); p<0,001) seguido de una
tendencia no significativa a la reduccion que en el computo global supuso una
tendencia no significativa al aumento. En el grupo No Respondedor se produjo un
aumento significativo inicial (11,22; IC95% (2,67 - 19,76); p=0,010) seguido de
reduccidn significativa posterior (-8,46; IC95% (-15,12 - -1,81); p<0,05) que resultd

en una ausencia de cambio global.

Los valores del grupo CA 125<20 fueron significativamente mayores que en el
grupo de no respondedores en los 3 instantes de tiempo, y que en los respondedores

en el momento inicial y final (p=0,002 para la diferencia global y en cada medicién).

Evaluacion temporal de
KCCQ OVERAL SUMMARY SCORE

75,00

70,00
e===Todos

65,00

60,00
3532 CA-125 220 U/mL
55,00

Respondedores

CA-125220U/mL No

50,00 47 Respondedores
45,00
40,00

Basal 3 meses 12 meses

Figura 23: Evolucién temporal de KCCQ Overall Summary Score.
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Distribucion de la evolucion
KCCQ OVERALL SUMMARY SCORE
en variables categodricas alos 12 m

ETotal ®CA-125<20 ®(CA 125220 respondedor CA 125220 no respondedor

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Muerte Peor Invariable Ligera mejoria Moderada Mejoria
mejoria sustancial

Figura 24: Distribucion de la evolucién de KCCQ Overall Summary Score categorizado a los
12 meses.

La evaluacion del Overall Summary Score como variable categérica mostré que
al afio las diferencias entre grupos se dieron fundamentalmente por la diferencia en

el nimero de muertes.
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-Clinical Summary Score: El andlisis de la evolucién temporal del Clinical
Summary Score arrojo un aumento significativo a lo largo del seguimiento (5,80;
1C95% (0,30 - 11,31); p<0,05). Entre la medicion basal y los 3 meses se produjo una
mejoria en las puntuaciones (14,62; 1C95% (10,26 - 18,96); p<0,001) seguido de una
posterior reduccion hasta los 12 meses (-8,81; IC95 (-13,65 - -3,98); p=0,001). En el
grupo CA 125<20 se produjo un aumento a los 3 meses (15,78; 1C95% (12,56 -
19,01); p<0,001) y una reduccién hasta el afio (-4,84; IC95% (-8,46 - -1,22); p=0,009).
Lo que se tradujo en un aumento significativo durante todo el seguimiento (10,94;
IC95% (6,42 - 15,46); p<0,001). En el grupo Respondedor se produjo un aumento
significativo (16,58; IC95% (6,34 - 26,82); p=0,002) seguido de una tendencia no
significativa a la reduccion, que resultd en una invariacién global. En el grupo No
Respondedor se produjo un aumento a los 3 meses (11,49; IC95% (4,12 - 18,85);
p=0,002) y una reduccidn posterior (-9,32; IC95% (-15,60 - -1,04); p=0,004) que
resultaron en una invariacion global. Los valores del grupo CA 125<20 fueron
significativamente mayores que en los otros dos grupos en los 3 instantes de tiempo

(p<0,05 para la diferencia global y en cada medicion).

Evaluaciéon temporal de

70,00 KCCQ CLINICAL SUMMARY SCORE
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Figura 25: Evolucién temporal de KCCQ Clinical Summary Score.
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La evaluacion del Clinical Summary Score como variable categérica mostré

diferencias inicamente en la mortalidad.

Distribucion de la evolucion
KCCQ CLINICAL SUMMARY SCORE
en variables categoricas alos 12 m

ETotal ®CA-125<20 ®(CA 125220 respondedor CA 125220 no respondedor
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mejoria sustancial

Figura 26: Distribucion de la evolucién de KCCQ Clinical Summary Score categorizado a los
12 meses.
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9.3.4 Mortalidad:

Durante el seguimiento se produjeron un total de 27 fallecimientos, 2 de ellos
durante el ingreso, 9 en los 3 primeros meses y los 16 restantes entre los 3 y los 12

meses (tabla 7).

CA 125>=20
Total CA 125<20 CA 125>=20 no
respondedor
respondedor B
N % N % N % N %
exitus 2 | 11% | o0 0% | 0| 0% | 2| 87% | 0019
hospitalario
éxitus 3M 11 572% 2 1,87% 4 7,69% 5 21,05% 0,011
éxitus 1a 27 13,56% 9 8,04% 8 17,78% | 10 | 40,91% 0,012

Tabla 7: Analisis comparativo de mortalidad.

Alos 3 meses la tasa de mortalidad fue menor tanto el grupo con CA-
125<20U/mL como el grupo Respondedor en comparacion con los pacientes del
grupo No Respondedor (1,87% vs 21,05 p<0,001y 7,69% vs 21,05% p=0,034). A los
12 meses de seguimiento ocurre lo mismo (8,04% vs 40,91% p<0,001y 17,78% vs
40,91% p<0,001) respectivamente. Al final del seguimiento los pacientes con CA-
125<20U/mL mostraron menor probabilidad de éxitus frente a los del grupo No
Respondedor (OR = 0,19; IC95%, 0,079-0,38; p=0,004). Los pacientes respondedores
mostraron menor probabilidad de éxitus que los del grupo No Respondedor (OR =

0,43;1C95%, 0,1-0,94; p=0,036).

Las variables que se asociaron de manera estadisticamente significativa a
mayor tasa de mortalidad en el analisis bivariante fueron: la necesidad de dialisis
(OR: 5,93; IC 95% (1,33 - 26,52) p=0,02), la presencia de fibrilaciéon auricular o
flutter (OR: 4,56; IC 95% (1,31 - 16,06) p=0,018), necesitar el implante de un
marcapasos (OR: 3,42; IC 95% (1,02 - 11,42) p=0,046), la clase funcional NYHA
previa al implante de la TAVI (OR: 1,48; IC 95% (1,17 - 1,87) p=0,001) asi como los
niveles de CA-125 basales (OR: 1,28; 1C95%: 1,02-1,45; p=0,01) y previos al implante
(OR: 1,15; 1C95%: 1,09-1,36; p=0,02), los valores de creatinina basales (OR: 2,68;
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1C95%: 1,02-1,13; p=0,01), la puntuacion en la escala Fried (OR: 1,06; IC 95% (1,03 -
1,2); p=0,016), el NT-ProBNP basal (OR: 1,14; 1C95% (1,03 - 1,26); p=0,013) y previo
al implante (OR: 1,97; IC95% (1,53 - 2,99); p=0,014) y el valor de PCR basal (OR:
1,41; 1C 95% (1,23 - 1,72); p=0,014). La concentracion plasmatica de albumina basal
se relacion con menor tasa de mortalidad (OR: 0,3; IC 95% (0,03 - 0,83); p=0,012).

El analisis multivariante mostré una relaciéon entre mayor mortalidad y los
valores de CA-125 previos al implante (OR: 1,08; IC 95% (1,01 - 1,17); p=0,049), y la
presencia de FA o flutter (OR: 3,23; IC 95% (1,91 - 6,39); p=0,002), y una relacién
inversamente proporcional entre mortalidad y los valores de albumina basal, que se

comportd como variable protectora (OR: 0,2; IC 95% (0,06 - 0,65); p=0,007).

Distribucion de mortalidad (%)

45,00
40,91
40,00 —
35,00 —
30,00 —
H Total
25,00 —
21,05 B CA125<20
20,00 17,78 —
ECA125>=20
15,00 respondedor
10,00 8,70 CA 125>=20no
respondedor
5,00
1,09
0,00 / .
Exitus hospitalario Exitus 3m Exitus 12m

Figura 27: Distribucidon de mortalidad por subgrupos.
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9.3.5: Analisis de la evolucion de los biomarcadores:

9.3.5.1 Analisis de la variacion de CA-125:

El estudio global de la variacién del marcador CA-125 demostr6 una reduccion
significativa de los valores tras el implante de la TAVI (-15; IC95% (-42,429- -8,53)
p<0,001). No obstante no hubo a nivel global una disminucidn significativa a entre los
niveles basales y los previos al implante, es decir durante la época de ajuste
terapéutico (-3,221; IC 95% (-9,866 - 3,426) p=0,342) debido fundamentalmente al

aumento observado en el grupo de pacientes No respondedores.

La tabla 8 muestra la distribucion de los valores de CA-125 a lo largo de todas

las mediciones.

Mediana [rango intercuartilico]

Pre Cambio

No Respondedores

o .
Basal Implante | absoluto % de cambio p 3 meses 12 meses
Total 21 [27] 22 [26] -1[-0,25] -4,5% [11,6] 0,3 14,8 [18] 13,7 [15]
CA-125<20 U/mL 11 [6] 971 -1[2] -10% [21,4] 0,007 10 [7] 10 [7]
CA-125 220 U/mL 0
Respondedores 31,5 [56] 23 [32] -11 [15] -26,5% [25] <0,001 19 [20] 16,5 [14]
CA-125 220 U/mL 51[77] 84 [107] 18 [38] 22% [64] <0,001 30 [68] 26,5 [57]

Tabla 8: Distribucidon de los valores de CA-125 por subgrupos.

Los pacientes del grupo CA-125<20 U/mL mostraron una reduccion inicial
significativa, posteriormente tras el implante de la TAVI permanecieron estables. Los
pacientes del grupo Respondedor mostraron una reduccion significativa previa al
implante y posteriormente permanecieron invariables entre los 3 y los 12 meses.
Dandose globalmente una reduccion significativa entre los niveles basales y a los 12
meses (-26,701; IC 95% (-40,781 - -12,622); p<0,001). En el grupo No Respondedor
se produjo un aumento significativo entre el valor basal y el valor previo al implante,
y posteriormente presentd una reduccion significativa tras el implante de la valvula (-

32,202; IC 95% (-57,362 - -7,042); p<0,05).
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El siguiente grafico muestra las variaciones de la mediana de CA-125 por

subgrupos.
Variacion de la mediana de los niveles plasmaticos de
CA-125
90
80 —
70 e===Total
60
e (A-125<20 U/mL
50 -
40 e (A-125 220 U/mL
Respondedores
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30 CA-125 220 U/mL No
Respondedores

20 — 165

21

14,

10 - — 13,7

11 9 10 10

0 T T T 1
Basal Preimplante 3 meses 12 meses

Figura 28: Variacion de los niveles plasmaticos (U/mL) medios de CA-125.
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9.3.5.2 Analisis de la variacion de Nt-ProBNP:

Mediana [rango intercuartilico.]
pasal | e, | Sambie | %de | p | smeses | 12meses
Total 2023 [2901] 1868 [2759] -105[971] | -8,9 [47] 0,7 [;;gg] [52;;]
CA-125<20 U/mL | 901 [1051] 872 [1142] 49[342] | -68%[4] | 0,06 [291@%] [123?]
Cﬁ;ig:j&gﬁ :;L 3052 [4782] 2960 [3862] -295 [2118] '1[2'?]% <0,001 ég‘;;] [éggg]
lg‘:;ezsiiigelz) ';‘:S 5571 [8385] 4664 [8635] 0 [1823] 0% [51] 0,82 [gfg] [ﬁgg]

Tabla 9: Distribucidn de los valores de Nt-ProBNP por subgrupos.

El analisis global de los niveles plasmaticos de Nt-ProBNP mostr6 una
reduccion significativa entre el valor basal y el previo al implante (-105; IC 95%
(1633,6 - -35,5) p=0,011) y posteriormente permanecieron estables hasta los 12
meses. En el grupo CA-125<20 U/mL no se observé ningin cambio significativo
durante el seguimiento, en el grupo respondedor se produjo un descenso significativo
inicial seguido de un nuevo descenso hasta los 12 meses de 943 pg/mL (IC95% (-
3204,33 - -681,77) p<0,05). El grupo no respondedor no mostré variacion hasta el
implante de la TAVI pero se redujeron de manera estadisticamente significativa al

final del seguimiento (-1965,02; IC95% (-4145,45 - -1184,59) p=0,001).

Los niveles plasmaticos de Nt-proBNP fueron significativamente menores en el
grupo de CA-125<20 U/mL con respecto al grupo Respondedor (p=0,045 para la
diferencia global) y al No Respondedor (p<0,001 para la diferencia global). A su vez
los valores en el grupo Respondedor fueron significativamente menores con respecto

al No Respondedor (p=0,002 para la diferencia global).

La siguiente grafica muestra el analisis comparativo de la variacion de los

valores plasmaticos del Nt-ProBNP segun la respuesta al CA-125.
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Variacion de la mediana de los niveles plasmaticos de

Nt-ProBNP
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Figura 29: Variacion de los niveles plasmaticos medios (pg/mL) de Nt-ProBNP.

111



10. -DISCUSION:
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Este estudio supone un paso adelante en la estratificacion del riesgo y el
tratamiento Optimo de los pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica
remitidos a TAVI. La novedad de la investigacion radica en la demostracién de que
una estrategia de optimizacion terapéutica guiada por los niveles séricos de CA-125
puede tener relevancia en los resultados tras la TAVI fundamentalmente en la calidad
de vida y en los eventos adversos clinicos. Los pacientes con valores de CA-125<20
U/mL y aquellos con valores superiores pero que reducen sus concentraciones tras
ajustar el tratamiento (Respondedores) muestran un patron similar de mejoria
precoz y mantenida de las puntuaciones en el KCCQ QoL. Sin embargo los pacientes
con valores 220 U/mL que no consiguen reducir los valores (No Respondedores) no
muestran una mejoria significativa a los 90 dias de seguimiento. No obstante los
pacientes supervivientes de este subgrupo consiguen cifras similares en las
puntuaciones de calidad de vida a los 12 meses de seguimiento. Ademas los pacientes
No respondedores presentaron mayor incidencia de prondstico adverso que los
Respondedores y CA-125<20U/mL a los 3 meses y una mayor incidencia de evento

combinado de muerte o ingreso hospitalario por IC al final del seguimiento.

El uso de la TAVI se ha extendido, pasando de ser un procedimiento
restringido para pacientes de muy alto riesgo considerados inoperables (88) hasta
convertirse en una técnica de primera linea para pacientes de bajo riesgo. No
obstante existe un grupo de pacientes con EAo severa sintomatica que no obtienen el

beneficio esperado tras la intervencidn.

La prediccion del riesgo en el implante percutaneo de TAVI continta siendo un
verdadero reto en los pacientes ancianos con una carga de comorbilidad importante.
Identificar a los pacientes con riesgo prohibitivo para los que la intervenciéon puede

resultar inutil, es de crucial importancia.

Las herramientas que evaluan el riesgo y la idoneidad del implante se basan
principalmente en escalas que no son especificas de TAVI. Las escalas de riesgo
quirurgico como el STS y el EuroSCORE muestran solamente una correlacién débil
con el riesgo verdadero del implante (131,135). Las escalas de fragilidad como el Frail

y CFS han demostrado resultados satisfactorios en la TAVI (141,145,167), pero por si
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mismas no son capaces de recoger el riesgo absoluto de los pacientes. Las escalas de
comorbilidad como el indice de Charlson muestran escasa correlacién con el riesgo
quirurgico y moderada con la mortalidad a largo plazo (170,173) pero no son
suficientes para ofrecer una valoracion completa del paciente y discriminar la

futilidad del implante.

En los ultimos afios se han llevado a cabo estudios que incluyen
biomarcadores que podrian ser de ayuda en el proceso de la evaluacién del riesgo. El
CA-125 puede ser un biomarcador 6ptimo para este contexto: tiene una vida media
prolongada; sus niveles no parecen estar influenciados por la edad, la funcién renal o

el indice de masa corporal y se trata de un marcador facilmente disponible (37).

En el campo de la cardiologia, la monitorizacion de los niveles séricos de CA-
125 tras una descompensacion aguda por IC ha demostrado ser util tanto en el
seguimiento como para guiar el tratamiento de los pacientes. Los cambios absolutos
en las concentraciones plasmaticas del marcador se asocian a mayor mortalidad tras
ingreso por IC. Su cinética a lo largo del seguimiento ofrece una excelente capacidad
para predecir episodios adversos y para guiar el tratamiento. La normalizacion de su
concentracion tras el tratamiento se asocia a mejoria clinica y menor riesgo de
eventos clinicos adversos, independientemente del valor inicial. El aumento de sus
niveles o la falta de normalizacidon se asocia a mayor riesgo de muerte y reingreso por
IC (5). Respecto al tratamiento, guiar la terapia diurética segtn los valores de CA-125
parece ser una estrategia 6ptima que ha demostrado recudir la tasa de reingresos en

IC (5,6,248,249).

En el ambito de la TAVI, valores elevados CA-125 se asocian a mayor
mortalidad y eventos cardiovasculares adversos (11). Ofrece ademas informacién
pronostica relevante adicional a la proporcionada por puntuaciones clasicas como el
EuroSCORE (58). Con una sola medicién de los valores séricos previamente al
implante de la TAV], el CA-125 ofrece una capacidad discriminatoria relevante. Pero
ademas, dicha capacidad mejora con el estudio de su variacion longitudinal durante el
seguimiento, ya que los cambios tras el implante se han relacionado estrechamente
con eventos adversos (11). Hasta el momento se ha demostrado que los valores
séricos de CA-125 se reducen tras el implante de la TAVI independientemente del

valor basal (62) y que la ausencia de mejoria clara se asocia a peor pronostico (11).
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No obstante, sigue siendo una incognita si actuar sobre la concentracidon plasmatica
de CA-125 ofrece algun beneficio a los pacientes. Este es el primer estudio que analiza
el valor pronostico de la modificacion terapéutica de la concentracion sérica de CA-

125 previa al implante de la TAVI.

Un aspecto a tener en cuenta es el punto de corte establecido para identificar a
los pacientes de menor riesgo. Los valores de referencia de CA-125 han sufrido
variaciones a lo largo del tiempo. Inicialmente, se utilizaron valores superiores a 65
U/mL para diferenciar a pacientes que padecian patologia ovarica benigna de
aquellos con carcinoma de ovario. Posteriormente, se instaurd el valor de CA-125 >35
U/mL como el punto de corte aceptado para el diagnostico de cancer de ovario (17),y
esta cifra es el punto de corte establecido por la empresa fabricante de los kits de
laboratorio. En IC, el limite establecido para determinar que un paciente es de bajo
riesgo es <23 U/mL. Dicha cifra se relaciona con menor mortalidad y menor tasa de
muerte e ingreso por IC independientemente de la FEVI, la funcidn renal, el sexo y el
nivel de NT-proBNP (53). En TAVI no existe limite unanime, Husser et al demostraron
que valores >30 U/mL se asociaban a mayor mortalidad (13). Previamente,
observaron que los valores con mejor capacidad discriminativa eran >28 U/mL para
mortalidad y >23 U/mL para eventos cardiovasculares mayores. Utilizando como
punto de corte la mediana de su muestra (15,7 U/mL) encontraron una diferencia
significativa del 19% en la tasa cruda de eventos cardiovasculares mayores (11). En
un estudio del mismo grupo de investigacion (61) y otro llevado a cabo por Ayhan et
al. (62), se utilizo6 la concentracion >35 U/mL como punto de corte. Antonini et al. en
cambio, observaron que usando >10,3 U/mL conseguian la mejor discriminacion para
la supervivencia libre de eventos (13). Por ultimo; Rheude et al. establecieron 18,4
U/mL como el valor que mejor discriminaba la mortalidad e ingreso por IC (15,60) y
Romero et al. demostraron que un punto de corte de 18,2 U/mL era el valor que
mejor predecia la aparicion de un evento combinado de muerte por cualquier causa y
reingreso por IC, mejorando la capacidad de prediccion de los indices de fragilidad
(59). Debido a la heterogeneidad en los valores de referencia en estudios previos, se
decidi6 utilizar el valor CA-125>20 U/mL como punto de corte porque es el valor de

referencia en sujetos sano (250).
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La distribucion del CA-125 en nuestra poblacion fue la siguiente: el 37,5% de
los pacientes presentaba inicialmente valores 220 U/ml y un 20,6% superiores a 35
U/ml. Dicha disposicion es similar a la encontrada por Husser et al, con un 26% de
pacientes con valores >30 U/ml (58) y por Rheude et al, con un 28% de los pacientes

con valores >35 U/mL (61).

En nuestro estudio, los valores iniciales de CA-125 tienen relevancia en dos
aspectos. Por un lado permite clasificar a los pacientes segliin su riesgo basal. En
nuestra poblacion, los pacientes con CA-125220 U/ml representan un subgrupo de
mayor riesgo, con una mayor tasa de fibrilacién auricular, cifras mas elevadas de
creatinina, leucocitos y Nt-ProBNP. Valores mas bajos de hemoglobina, de albimina y
de filtrado glomerular, asi como mayor PSAP e [Ao e IM al menos moderada.
Presentan también una situacidn basal peor con puntuaciones menores en cuatro de
los 6 apartados del KCCQ (Physical Limitation Score, Total Symptom Score, Overall
Summary Score y Clinical Summary Score). Estos hallazgos van en consonancia con
estudios previos que han relacionado los valores elevados de CA-125 (>35 U/mL) con
un peor perfil clinico y sintomatico, con un mayor porcentaje de pacientes en clase
funcional NYHA III/1V, niveles mas bajos de Hb, cifras mas altas de PCR, porcentajes
mas bajos de FEVI y la presencia de insuficiencia tricuspidea severa (61). Pero
ademas observamos que los niveles inicales tienen también relevancia prondstica.
Observamos que los valores iniciales de CA-125 se asocian de manera
estadisticamente significativa en el analisis bivariante con mas pronoéstico adverso.
Estos hallazgos van en consonancia con andlisis previos donde los pacientes con
valores elevados presentaban mas eventos durante el seguimiento (11,14). Podemos
afirmar que los pacientes con CA-125220 U/ml tiene un riesgo mayor basal y
presentan un peor prondstico en la evolucidn. Es la primera vez que se relacionan las
cifras de CA-125 con el endpoint especifico para pacientes ancianos en el contexto de
la TAVI “pronoéstico adverso” y se demuestra que conforme mayores son los valores

basales de CA-125, mayor es la tasa de pronostico adverso al afio de seguimiento.

Todos los pacientes con CA-125220 U/ml recibieron la misma dosis de
tratamiento diurético, y de furosemida IV. Ademas, no hubo diferencias en el resto de
tratamiento previo a excepcidon de los betabloqueantes, que fueron usados con mas

frecuencia en los pacientes respondedores. Del total de 69 pacientes con CA-125220
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U/ml, 46 pacientes (66,7%) consiguieron reducir sus niveles tras el ajuste terapéutico
y 23 (33,3%) se mantuvieron estables o aumentaron. Tras la optimizacion
terapéutica el grupo Respondedor mostr6 una disminucion del CA-125 significativa
de 11 U/mL, en cambio los pacientes No Respondedores mostraron un aumento
significativo en torno a 18 U/mL. Esta diferencia en la evoluciéon preimplante es
similar a la observada en el Nt-ProBNP. La menor respuesta de los marcadores de
congestion y sobrecarga a un mismo tratamiento pone de manifiesto que los
pacientes No Respondedores muestran un grado mas avanzado de enfermedad
cardiaca. La no mejoria de los valores de CA-125 junto a los de Nt-ProBNP tras el
tratamiento diurético pone de manifiesto la existencia de un estado de sobrecarga
mantenida que les podria otorgar un peor prondstico. Esta teoria ya fue expuesta por
Mifnana et al. (52) tras comprobar que los pacientes que no conseguian reducir los
valores de CA-125 y aquellos que los reducian sin llegar a normalizarlos, mostraban
un riesgo mayor de mortalidad tras un episodio de IC aguda. Los hallazgos de Nagele
etal. (42) y de D’Aloia et al. (2) refuerzan el concepto de que la ausencia de mejoria
implica mayor gravedad. Por un lado observaron que tras un trasplante cardiaco o
tras la estabilizacion clinica, los valores se reducian significativamente y por el
contrario, aumentaban tras el empeoramiento de la IC. Por otro lado, objetivaron que
las variaciones de los nivel de CA-125 después del tratamiento, se relacionaba con el
estado funcional segin la NYHA. Ademas de la sobrecarga refractaria, existe cierto
componente inflamatorio afiadido en pacientes con CA-125 elevado, que podria
explicar el grado mas avanzado de enfermedad cardiaca. Se ha demostrado la
asociaciéon entre los valores elevados de CA-125 y la mortalidad a los 6 meses
independientemente del estado de sobrecarga hidrica (251). La liberacién de CA-125
se ha relacionado con multiples marcadores proinflamatorios como el factor de
necrosis tumoral a, interleukina 6 y 10 (252), y con la supresiéon de células Natural
killer y de la actividad de la Galectina (253). Aparte, se ha comprobado que juega un
papel importante en el remodelado cardiaco, modificando a través de la galectina-3 la
masa y rigidez de la matriz intracelular ante una situaciéon de mayor estrés parietal

(254).

Concluimos por tanto que los pacientes No Respondedores, a pesar de ser
basalmente similares a los Respondedores, presentan una fase mas avanzada de

enfermedad cardiaca. Determinada por un componente de congestion refractaria
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junto a cierto estado inflamatorio, que se manifiesta como una menor reduccién de
los marcadores de congestion al tratamiento diurético. Ademas, parece tener relacion
con el prondstico, presentando menor mejoria sintomatica y mas eventos clinicos en

el seguimiento.

La generalizacion del uso de la TAVI puede acarrear la aparicién de un
subgrupo de pacientes en los que la sustitucion valvular no alcanza el impacto
positivo esperado en calidad y cantidad de vida. La gran mayoria de estudios basan el
beneficio del procedimiento en el efecto sobre la mortalidad. Debido a la edad
avanzada y la gran carga de comorbilidad que presentan los pacientes sometidos a
TAVI, el analisis de la calidad de vida, los sintomas y el estado funcional adquiere
quiza mayor relevancia que en otras poblaciones. Se han desarrollado diversas
herramientas con el fin de poder evaluar correctamente el posible beneficio de la
TAVL. Debido a que el sintoma predominante en los pacientes que van a someterse a
TAVI es la insuficiencia cardiaca, parece razonable el uso de una herramienta
especifica de IC para analizar el beneficio de la sustitucion valvular (199). Entre ellos
destaca el andlisis del prondstico adverso, que combina los dos aspectos
fundamentales que se buscan con la TAVI, mejorar la calidad y aumentar la esperanza
de vida. La definicion de prondstico adverso nace de un subanalisis del estudio
PARTNER (202,203) en 463 pacientes, en el que se analizaron 4 posibles
combinaciones de eventos prondsticos y variaciones del KCCQ. Observaron que la
opcion que mejor reflejaba el beneficio real del implante valvular era la variable
combinada formada por el exitus del paciente o una puntuacion en la variable calidad
de vida del KCCQ <45 o un descenso =10 puntos. Previamente, el mismo grupo de
investigacion demostré en 955 pacientes la validez de los cambios en la puntuaciéon
del KCCQ a la hora de evaluar la sintomatologia, en pacientes con EAo grave
sintomatica sometidos a TAVI (183). Nuestro estudio es el primero que relaciona un
biomarcador validado como el CA-125 con el analisis de la calidad de vida y del

pronostico adverso tras la TAVL

El analisis de la variable pronéstico adverso pone de manifiesto que los
pacientes con valores elevados de CA-125 que no reducen sus concentraciones tras el
ajuste terapéutico, muestra un peor prondstico a los 3 meses comparado con los

pacientes con valores iniciales bajos y con aquellos que si son capaces de reducir las
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cifras tras el tratamiento diurético. No obstante a los 12 meses estas diferencias
desaparecen con el grupo Respondedor, pero se mantienen si los comparamos con los
pacientes con CA-125<20U/mL. La tasa de prondstico adverso observada en nuestra
poblacion es de 32,4%, en el estudio para validar el modelo de riesgo sobre
pronostico adverso llevado a cabo por Arnold S et al. (203) en 2830 pacientes, se
obtuvo una tasa anual del 50,8%, dicho valor es mas aproximado al obtenido en los

pacientes No Respondedores (54,5%).

Son multiples los factores asociados a un mayor prondstico adverso, todos
ellos ampliamente estudiados. Hay factores relacionados con un peor estado basal
como los niveles basales de albumina y Nt-ProBNP, CA-125 basal e preimplante,
creatinina y filtrado glomerular, edad, HTA, ser portador de MP, PCR basal, clase
funcional NYHA, Euroscore II, Fried y CFS y otros asociados a la evolucion tras el
implante como la necesidad de implantar un MP. De todos ellos, los que adquieren
mayor relevancia en el analisis multivariante son la edad; que es un factor
estrechamente relacionado con mayor mortalidad tras la TAVI (274), el filtrado
glomerular que en este caso se comporta como factor protector (203) y por ultimo los

niveles previos al implante (tras el ajuste terapéutico) de CA-125.

Podemos afirmar por tanto que los pacientes con CA-125<20 U/mL
previamente al implante de la TAVI presentan mejor prondstico a los 3 y 12 meses
que aquellos con cifras superiores. Los pacientes Respondedores tienen mejor
pronostico a los 3 meses que los pacientes No Respondedores pero los resultados se

igualan al afio de seguimiento.

Al analizar la calidad de vida mediante el KCCQ observamos que las
puntuaciones a los 3 meses muestran un patrén de mejoria similar entre
Respondedores y CA-125<20 U/mL. Dicha mejoria fue superior a la observada en los
pacientes No Respondedores, no obstante estas diferencias desaparecieron a los 12
meses. De forma similar ocurre cuando analizamos la calidad de vida mediante el
KCCQ como variable categdrica. A los 3 meses los pacientes con CA-125 <20U/mL y
los Respondedores muestran un porcentaje similar de mejoria sustancial y superior
al de No Respondedores. Pero al final del seguimiento el porcentaje de mejoria

sustancia el similar en los 3 subgrupos.
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El andlisis del resto de variables del KCCQ demuestra al final del seguimiento,
que los pacientes Respondedores obtuvieron mayor porcentaje de mejora que los No
Respondedores en 3 de las 6 categorias en el Physical Limitation Score, Quality of Life
y el Overall Summary Score en el analisis categérico simplificado. En el analisis
categorico completo nos muestra que, al igual que ocurre en el Quality of Life, al final
del seguimiento las diferencias vienen determinadas solamente por la mayor
mortalidad observada en el grupo No Respondedor, sin encontrar diferencias en el
porcentaje de mejoria sustancial. En general, l1a evolucion de las otras 5 categorias del
KCCQ muestra un patréon similar. Los pacientes con CA-125<20 U/mL parten de
puntuaciones superiores y mantienen valores mas altos durante el seguimiento. En
los 3 subgrupos se obtiene una mejoria inicial tras el implante de la TAVI que es
mayor en los pacientes Respondedores frente a los No Respondedores. Y
posteriormente las puntuaciones se mantienen estables o reducen sus valores al afio

de seguimiento.

Los estudios previos muestran que la evolucion del KCCQ en pacientes de
riesgo inoperable, muy alto riesgo y riesgo intermedio sigue el mismo patron en todas
sus categorias, presentan una mejoria importante inicial a los 30 dias, seguido de una
ligera mejoria adicional hasta los 12 meses. Dicha mejoria se reduce en valores
absolutos conforme disminuye el riesgo, ocurriendo de forma similar en todos los
apartados. Por ejemplo en el apartado Total Symptom Score se ha demostrado que se
produce un aumento absoluto de 20,8 puntos al mes y 26,2 al afio en pacientes
inoperables (176), en los pacientes de muy alto riesgo una mejoria de 20,4 puntos al
mes y 24,8 al afio (184), y en pacientes de riesgo intermedio de 16,3 puntos al mes y
18,2 al afio(107). No obstante en pacientes de riesgo bajo evoluciona de manera
distinta, con una mejoria absoluta al mes de 13,4 puntos y posteriormente ligero
descenso hasta los 12,6 puntos al afio (186). Dicha evolucién es superponible a la
observada en los pacientes de nuestro estudio, con una mejoria general inicial a los 3
meses y una tendencia a la invariacion a los 12 meses. Al revisar el riesgo quirdrgico
de los pacientes del estudio vemos que la puntuacion media del STS es de 3,77%
(3,68% en pacientes CA-125<20, 4,1% en respondedores y 3,85% en no
respondedores) tratdndose por tanto de una poblaciéon de bajo riesgo (STS<4%
puntos). Lo cual demuestra que la evolucion en los parametros del KCCQ es la

esperable para el riesgo quirurgico de nuestra poblacion.
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De manera similar ocurre con la evolucidn de la clase funcional de la NYHA. En
los tres subgrupos se evidencia una clara mejoria a los 3 meses, que se mantiene al
final del seguimiento, donde un 94,4% de los pacientes se encuentra en clase
funcional NYHA I-1II, de nuevo sin diferencias entre grupos (94,9% en el grupo CA-
125<20, 90,5% en respondedores y 95,2% en no respondedores). Merece la pena
remarcar que inicialmente el 66% de los pacientes se encontraba en clase funcional
NYHA I-II, siendo esta proporcion menor en los no respondedores. Ademas,
observamos que la clase funcional de la NYHA previa al implante se relaciona en el
analisis bivariante con mayor prondstico adverso y evento combinado, y en el
multivariante con el evento combinado de muerte o ingreso por IC. Dichos hallazgos

van en consonancia con los estudio publicados hasta el momento (157,175,204).

Vale la pena remarcar que gran parte de los seguimientos se realizaron tras el
confinamiento y no podemos determinar en qué medida afect6 al estado funcional de
los pacientes, ya que como se ha demostrado, la pandemia por Covid-19 supuso un
empeoramiento generalizado en el estado funcional y la calidad de vida de los

pacientes ancianos (255).

El analisis de la evolucidn de la calidad de vida, la clase funcional segun la
NYHA y el estado funcional con el KCCQ nos permite extraer la conclusion de que los
pacientes Respondedores muestran una mejoria inicial similar a la observada en
pacientes con CA-125<20U/mL y superior a los No Respondedores. Pero los
pacientes No Respondedores que sobreviven, presentan una mejoria en calidad de
vida similar al final del seguimiento a los demas pacientes, pero obtienen esa mejoria

de forma mas lenta y progresiva.

No obstante, si tenemos en cuenta la aparicion de eventos durante el
seguimiento, observamos una mayor tasa de variable combinada de muerte o ingreso
por IC alos 3 y alos 12 meses en el grupo No Respondedor. Sin encontrar diferencias
entre Respondedores y pacientes con CA-125<20U/mL. Confirmandose ademas en el
analisis multivariante la relacidn de los valores previos al implante de CA-125 con los
eventos clinicos. Estos datos refrendan la hipotesis de que el analisis de la respuesta
del CA-125 al tratamiento diurético puede ser una herramienta util en la evaluaciéon

de los pacientes que se van a someter a TAVI.
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Junto a los valores de CA-125 previos al implante, existen otros factores
asociados a mas eventos adversos. Entre ellos destacan ademas de la edad y el
tratamiento con antagonistas del receptor de mineralcorticoides, la clase funcional de
la NYHA y la revascularizaciéon percutanea previa que se trata de un marcador
indirecto de enfermedad coronaria. La presencia de enfermedad coronaria en
pacientes preTAVI y su tratamiento se relaciona con una mayor tasa de sangrado y

peor prondstico tras el implante de la TAVI (260-262).

Con los hallazgos descritos previamente podemos deducir lo siguiente: El CA-
125 es un marcador util en la estratificacion de riesgo previo a la TAVI. Permite
diferenciar a los pacientes segun los valores basales de CA-125. Los pacientes con CA-
125 bajo, presentan un mejor estado basal funcional y menor riesgo con
puntuaciones mas elevadas en 4 categorias del KCCQ. Mejor perfil analitico y con
puntuaciones mas favorables en las escalas de riesgo, de fragilidad y de comorbilidad
aunque sin alcanzar la significacion estadistica. En el seguimiento muestran una
mejor evoluciéon con una menor tasa de prondstico adverso y evento combinado de

muerte o ingreso por IC.

Ademas de la importancia de los valores iniciales de CA-125, el analisis de la
respuesta al tratamiento en pacientes con cifras basales >20 U/ml aporta mas
informacion en la estratificacion de riesgo y la valoracion del posible beneficio del
implante de la TAVI. Permite diferenciar a dos subgrupos de pacientes. Un subgrupo
que responde al tratamiento, con mejoria inicial similar en calidad de vida los
pacientes con valores bajos y sin diferencias en eventos clinicos. Y un subgrupo de
pacientes de mayor riesgo (No Respondedores), con un estado de enfermedad
cardiaca mas avanzada con congestion refractaria, que responden peor al tratamiento
y muestran menor aumento en la calidad de vida tras la TAVI. El menor beneficio se
evidencia con una menor mejoria en las categorias Physical Limitation Score, Overall
Summary Score y Quality of life del KCCQ, aunque parece estar limitado al
seguimiento inicial, y los pacientes supervivientes obtienen los mismos resultados en
calidad de vida que los pacientes Respondedores y con CA-125<20U/mL Pero ademas
podria ser que estos pacientes presenten peor prondstico que los Respondedores ya
que muestran mayor tasa de prondstico adverso a los 3 meses y de evento combinado

de muerte o ingreso por IC alos 3y 12 meses.
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Estos hallazgos suponen un progreso para el marcador CA-125 en la
estratificacion del riesgo previo a la TAVI. Es la primera vez que se evalua la
respuesta del CA-125 a la optimizacién terapéutica en pacientes con EAo severa
sintomatica. Los valores preimplante de CA-125 se asocian de forma estadisticamente
significativa con mayor pronostico adverso y mayor tasa de evento combinado de
muerte e ingreso. No solo las cifras basales de CA-125 y su evolucién a lo largo del
seguimiento tienen relevancia prondstica como ya se habia demostrado previamente
(11) sino que su modificacion previa al implante muestra una estrecha relacién con
variables pronosticas y de calidad de vida relevantes. Por lo que puede ser una
estrategia de ayuda a la hora de decidir qué pacientes no se beneficiaran tanto del

implante de la TAVIL.

El disefio de este ensayo no permite sacar conclusiones sobre el valor de la
terapia guiada por CA-125 en pacientes con TAVI. Sin embargo, el hecho de que los
pacientes Respondedores muestran mejoria a los 3 meses en los parametros de
calidad de vida superior a los No Respondedores y similar al de los pacientes con
cifras bajas, sugiere que este enfoque puede ser util al menos en este subgrupo de
pacientes. En otras palabras, la optimizacion del estado del paciente previo al
procedimiento, basada no solo en la evaluacion clinica sino también en los niveles de

CA-125, puede traducirse en mejores resultados después de la TAVI.

En nuestra opinidn, la utilidad del CA-125 estd mas que demostrada. No
obstante no se puede afirmar que la respuesta de este marcador al tratamiento
diurético pueda excluir por si misma a un paciente para TAVI. Sin embargo, esta
estrategia puede ayudar a optimizar el estado del paciente y el prondstico tras la
TAVI mediante 3 mecanismos: aumentando el tratamiento diurético previamente al
procedimiento en pacientes con valores basales de CA-125; incluyendo la respuesta
del CA-125 al tratamiento diurético como parte del abordaje multimodal para evaluar
la futilidad clinica; y realizando un seguimiento clinico mas estrecho en pacientes No

Respondedores tras la TAVL

Algunos datos sugieren que los pacientes con estenosis aortica severa tratados
con diuréticos tienen peor prondstico, e incluso se incluye en algunas escalas de
riesgo de futilidad para TAVI (204,275). Sin embargo, el mensaje principal del

presente estudio es que los pacientes No Respondedores muestran una mejoria
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inicial menor en los parametros de calidad de vida y mas eventos clinicos adversos

durante el seguimiento.

Por otro lado, la menor mejoria mostrada por el subgrupo de los No
Respondedores puede significar que estos pacientes necesitan una optimizacion del
tratamiento de mayor duracion o intensidad, o bien mantener el tratamiento
diurético a altas dosis después del implante de la TAVI. No obstante no parece
justificado prolongar el periodo de tratamiento previo al procedimiento,
especialmente en pacientes sintomaticos y congestivos, debido a que el retraso en el
implante se asocia a eventos fatales (276). Cabe destacar que el tratamiento posterior
al alta quedaba a discrecion del médico responsable. Por todo ello parece mas
razonable una estrategia basada en la continuacion del tratamiento intensivo y

seguimiento estrecho tras TAVI en este subgrupo de pacientes.

Se necesitan estudios controlados y de mayor tamafio para determinar si el
CA125 puede ser util para guiar la eleccion del momento apropiado para implantar la

TAVI o detectar la futilidad de este tratamiento.
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11. -LIMITACIONES:
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Cabe reconocer ciertas limitaciones dentro del estudio.

Se trata de un estudio unicéntrico con un numero limitado de pacientes, el
grupo de pacientes respondedor y no respondedor cuentan respectivamente con 46 y
23 pacientes. Son grupos de tamaifio reducido de los que resulta complicado extraer

conclusiones aplicables a la poblacion general.

El umbral utilizado para definir los subgrupos del estudio es arbitrario. Siguen
sin estar definido cudl es el valor de CA-125 que mejor discrimina a los pacientes con
EAo severa que van a someterse a TAVI. Por lo que no debe interpretarse como un
punto de corte general y se desconoce si con otro punto de corte distintos los

resultados podrian ser diferentes.

Un ajuste terapéutico distinto podria haber logrado una mayor reduccion del
CA-125, no obstante la dosis de diurético fue triplicada en pacientes con CA-125 basal

>20 U/mL y alargar el tiempo de terapia habria supuesto un retraso excesivo.

Es la primera vez que se analiza la variacion del CA-125 en EAo severa
previamente al implante de una TAVI. En este estudio se han utilizado variaciones de
+/-1 U/mL para determinar si el paciente era respondedor o no respondedor. Se
desconoce si utilizando otros valores se habria conseguido una mejor capacidad de

discriminacién para el marcador.

Parte del reclutamiento y numerosas visitas de seguimiento se vieron
afectadas por la pandemia Covid-19 y el confinamiento. El 14-3-20 se decretd en
Espafia el estado de alarma para la gestion de la situaciéon de crisis sanitaria
ocasionada por el Covid-19. Durante 100 dias (3 meses y 8 dias) la poblacién
espafiola fue confinada en su domicilio. La situacion de excepcion mejord
parcialmente a partir del 28 de abril momento en el que se anunci6 el Plan de
desconfinamiento de Espafa que terminé el 21-6-20 con el fin del estado de alarma y
la vuelta a la nueva normalidad. Durante dicho periodo las restricciones sanitarias
impidieron realizar implantes de TAVI de forma programada. Las consultas
ambulatorias fueron suspendidas, por lo que no se pudo incluir pacientes en el

estudio ni realizar los seguimientos. En nuestro estudio, desde el 15-3-20 hasta el 4-
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6-20 no se llevo a cabo ninguna accién. Los pacientes incluidos durante los ultimos
dias previos al confinamiento no cumplieron correctamente el protocolo por lo que
finalmente no pudieron formar parte del estudio. El ultimo paciente previo al
confinamiento fue incluido el 20-2-20, se implanto6 la protesis el 10-3-20 y fue dado

de alta el 13-3-20. La inclusion de pacientes fue suspendida hasta el 1-6-20.

El seguimiento a 3 meses se vio muy afectado, con un retraso importante en
las fechas. Este retraso fue debido no solo al impedimento para acudir a la consulta
sino también por el miedo de los familiares a llevar a pacientes ancianos a un centro
sanitario tras el periodo de pandemia. Desde el 15-3-20 al 17-6-20 no se puedo
realizar ningiin seguimiento. En los pacientes en los que el seguimiento a 3 meses
estaba estipulado en el periodo periconfinamiento la primera visita se ha visto
retrasada, con un tiempo medio de 157,96 dias, una desviacidon estandar de 24,46
dias y una mediana de 152 dias. En el resto de pacientes el tiempo medio de
seguimiento a 3 meses es de 112,46 dias, con una desviacion estandar de 32,04 dias y

una medina de 103 dias.

El seguimiento anual fue suspendido desde el 13-3-20 hasta el 4-6-20. Los
pacientes a los que les correspondia realizar dicho seguimiento durante el periodo de
pandemia han mostrado tiempos de seguimiento anual mayores. En aquellos
realizados entre el 4-6-20 y el 19-6-20 el tiempo de seguimiento medio es de 397,43
dias, con una desviacién estandar de 38 dias y una mediana de 395 dias. Excluyendo a
dichos pacientes, el tiempo medio de seguimiento al afio es de 367,55 dias, con una

desviacidn estandar de 35,81 dias y una mediana de 366 dias.

Por lo tanto, la pandemia ha tenido un fuerte impacto en la realizaciéon del
estudio. Alargando el tiempo de reclutamiento de los pacientes, retrasando los
seguimientos y dificultando la realizacion de las visitas estipuladas a 3 y 12 meses.
Pero ademas la pandemia y el confinamiento han tenido consecuencias sobre los
pacientes que pueden haber afectado a los resultados del estudio y cuyo impacto es
muy dificil de valorar. Por un lado, hubo una mayor tasa de ingresos y mortalidad
tanto cardiovascular como global durante dicho periodo (277), sobre todo en
poblacién anciana (265). Ademas especificamente en pacientes con EAo severa se
produjo un retraso en el diagndstico y tratamiento de los pacientes que pudo

empeorar el estado congestivo con el que llegaron al momento del implante y que
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asocio un exceso de mortalidad en esta poblaciéon independientemente de estar
infectados por el virus o no (264). Con respecto al implante de TAVI, la pandemia ha
tenido como consecuencia una disminucion importante en el nimero de implantes a
nivel mundial (278) y se han registrado tasas mas altas de complicaciones y

mortalidad intrahospitalaria (263).

Aparte de la evidente repercusion en el prondstico que tuvo la pandemia
Covid-19, el confinamiento acarre6 importantes consecuencias psicolégicas en los
pacientes mayores. Se han descrito tasas superiores al 45% de depresion y ansiedad
en ancianos europeos durante el confinamiento (279). El aislamiento social que
implicé el confinamiento se asocié a mayor soledad y empeoramiento en su calidad
de vida (255). La repercusion que ha tenido el confinamiento en la calidad de vida de

los pacientes de nuestro estudio es desconocido.
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12. -CONCLUSIONES:
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Tras clasificar a los pacientes con estenosis adrtica grave a los que se les va a
implantar una TAVI segun los valores de CA-125 y su respuesta al tratamiento
diurético en 3 subgrupos (CA-125<20 U/mL, Respondedores y No respondedores),

observamos:

1-Los pacientes Respondedores muestran a los 3 meses de seguimiento una
mejoria en la calidad de vida segin KCCQ QoL similar a la observada en pacientes con
CA-125<20 U/mL y superior a la observada en No Respondedores. Las diferencias
entre los tres grupos desaparecen a los 12 meses. Estos hallazgos se repiten al medir
esta variable de forma categoérica, de forma continua y como parte de la variable

pronostico adverso.

2-Existe una menor incidencia del evento combinado de muerte o ingreso por
IC tanto a los 3 meses como al final del seguimiento, en pacientes con CA-125<20

U/mL y Respondedores en comparacion con los No Respondedores.

3-La mejoria en la clase funcional de la NYHA al final del seguimiento es

similar en los tres grupos.

4-Los pacientes con CA-125<20 U/mL y Respondedores muestran una mejoria
superior a los No Respondedores en tres categorias del KCCQ: Physical Limitation

Score, Overall Summary Score y Quality of Life.

5-La tasa de mortalidad a los 3 y 12 meses es superior en No Respondedores

frente a Respondedores.

6-En pacientes con CA-125<20 U/mL ambos biomarcadores permanecen
estables durante el seguimiento. En Respondedores, los dos muestran una mejoria
inicial y seguida de otra mejoria tras el implante de la TAVI, que persiste durante el
seguimiento. En No respondedores, el Nt-ProBNP muestra una mejoria paulatina y
el CA-125 presenta un empeoramiento inicial seguido de una mejoria tras el

implante de la TAVI que se mantiene a lo largo del estudio.
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14.1: Concesion de la Beca Alfonso Medina al proyecto de
investigacion.

SOCIEDAD
ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA

www.secardiologia.es

Dr. Vicente Pernias Escrig

30 de mayo de 2019
Querido amigo:

Nos es grato comunicarte que la Junta Directiva de la Seccion de Hemodinamica y
Cardiologia Intervencionista ha decidido concederte una BECA DR. ALFONSO
MEDINA PARA FORMACION EN CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA,
para desarrollar el

proyecto “Efecto de la modificaicon de los niveles de antigeno carbohidrato 125
antes del implante de prétesis valvular adrtica percutdnea sobre el prondstico
tras el implante”, porlo cual te damos la enhorabuena.

La entrega de Proyectos de Investigacion y Becas de la SEC, se realizara en la
Asamblea de la SEC, a celebrar el dia 18 de octubre, durante el Congreso
de las EnfermedadesCardiovasculares (Barcelona, 17-19 de octubre).

Recibe un cordial saludo,

/

s e

Arturo Evangelista Masip
Vicepresidente

P.D.: Rogamos nos comuniques antes del 15 de septiembre, por correo

electronico, los datos bancarios donde realizar el pago correspondiente.
Informamos que si el pago se realiza a favor de una persona fisica llevara
aparejado una retencion de IRPF y una repercusion del IVA vigentes, tal y como
establece la normativa fiscal aplicable.

Casa del Corazoén Tel.: 91724 2370

Ntra. Sra. de Guadalupe, 5 28028 Madrid Fax: 91 724 23 71
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14.2: Kansas City cardiomyopathy questionnaire:

JACC Vol. 35, No. 5, 2000 Green etal. 1253
April 2000:1245-55 KCCQ: A New Health Status Measure for CHF
APPENDIX

THE KANSAS CITY CARDIOMYOPATHY QUESTIONNAIRE:

The following questions refer to your heart failure and how it may affect your life. Please read and complete the following
questions. There are no right or wrong answers. Please mark the answer that best applies to you.

1. Heart failure affects different people in different ways. Some feel shortness of breath while others feel fatigue. Please indicate how
much you are limited by heart failure (shortness of breath or fatigue) in your ability to do the following activities over the past 2

weeks.
Place an X in one box on each line
Activity Extremely Quite a bit Moderately Slightly Not at all Limited for other reasons
Limited Limited Limited Limited Limited or did not do the activity
Dressing yourself a a a a ] a
Showering/Bathing a a a a ] a
Walking 1 block on a a a a ] a
level ground
Doing yardwork, a a a a u] a
housework or
carrying groceries
Climbing a flight of a a a a Q a
stairs without
stopping
Hurrying or jogging a a a a Q a

(as if to catch a bus)

2. Compared with 2 weeks ago, have your symptoms of heart failure (shortness of breath, fatigue or ankle swelling) changed?
My symptoms of heart failure have become.. ..

Much worse Slightly worse Not changed Slightly better Much better ~ I've had no symptoms
over the last 2 weeks
m} a m} m} a u}

3. Over the past 2 weeks, how many times did you have swelling in your feet, ankles or legs when you woke up in the morning?

Every morning 3 or more times 1-2 timesa  Less than once a  Never over the
a week, but not week week past 2 weeks
every day
a u] u] m} u]
4. Over the past 2 weeks, how much has swelling in your feet, ankles or legs bothered you?
It has been.. ..
Extremely Quite a bit Moderately Slightly Not at all TI've had no swelling
bothersome bothersome bothersome bothersome bothersome
a u] u] a a u]
5. Over the past 2 weeks, on average, how many times has fatigue limited your ability to do what you want?
All of the time  Several times At leastoncea 3 or more times  1-2 times per  Less than once a  Never over the past
per day day per week but not week week 2 weeks
every day
a a a a a ] a
6. Over the past 2 weeks, how much has your fatigue bothered you?
It has been.. ..
Extremely Quite a bit Moderately Slightly Not at all T've had no fatigue
bothersome bothersome bothersome bothersome bothersome
Qa u] u] m} u] u]

166



1254  Green et al. JACC Vol. 35, No. 5, 2000
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7. Over the past 2 weeks, on average, how many times has shortness of breath limited your ability to do what you wanted?
All of the time  Several times Atleastonce a 3 or more times  1-2 times per  Less than once a  Never over the past

per day day per week but not week week 2 weeks
every day
a a a a a a Q
8. Over the past 2 weeks, how much has your shortness of breath bothered you?
It has been . . .
Extremely Quite a bit Moderately Slightly Not at all T've had no shortness

bothersome bothersome bothersome bothersome bothersome of breath

a a a a a a

9. Over the past 2 weeks, on average, how many times have you been forced to sleep sitting up in a chair or with at least 3 pillows
to prop you up because of shortness of breath?

Every night 3 or more times 1-2 times a Less than once a  Never over the
a week, but not week week past 2 weeks
every day
a a a a a

10. Heart failure symptoms can worsen for a number of reasons. How sure are you that you know what to do, or whom to call, if
your heart failure gets worse?

Not at all sure ~ Not very sure  Somewhat sure Mostly sure ~ Completely sure
Q Q a Q
11. How well do you understand what things you are able to do to keep your heart failure symptoms from getting worse? (for
example, weighing yourself, eating a low salt diet, etc.)

Do not Do not Somewhat Mostly Completely
understand understand understand understand understand
at all very well
Q Q Q Q a
12. Over the past 2 weeks, how much has your heart failure limited your enjoyment of life?
It has extremely It has limited my It has It has slightly It has not
limited my enjoyment of life moderately limited my limited my
enjoyment of quite a bit limited my enjoyment of life enjoyment of life
life enjoyment of life at all
m} m} u} m} a
13. If you had to spend the rest of your life with your heart failure the way it is right now, how would you feel about this?
Not at all Mostly Somewhat Mostly satisfied Completely
satisfied dissatisfied satisfied satisfied
Q Q a Q a

14. Over the past 2 weeks, how often have you felt discouraged or down in the dumps because of your heart failure?

I felt that way I felt that way I occasionally I rarely felt that I never felt that
all of the time most of the time  felt that way way way
Q Q Q Q a

15. How much does your heart failure affect your lifestyle? Please indicate how your heart failure may have limited your
participation in the following activities over the past 2 weeks.

Please place an X in one box on each line

Activity Severely Limited Moderately ~ Slightly ~ Did not Does not apply or did
limited  quite a bit limited limited  limit at all  not do for other reasons

Hobbies, recreational activities a a a a a a

Working or doing household chores u} a a u] u] u]

Visiting family or friends u} a ] u] a u]

out of your home

Intimate relationships with loved ones Qa Qa a Qa a a
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14.3: EuroSCORE:

Edad (a.) o 0
Sexo 0
Enfermedad pulmonar N

2 1 Nio v 0
crénica
Arteriopatia extracardiaca?  No ¢ 0
Disfuncion neurolégica® No | 0
Cirugia cardiaca previa® No ¥ 0
Creatinina > 2.3 mg/dL No B 0
preoperatoria —
Endocarditis activa® No ¢ 0
Situacion preoperatoria A

PPN . Nio v 0
critica

Angina inestable’ No 0
Fraccion de eyeccion de V.I. ﬁo
.A.M. reciente® Nio i0
Presion sistélica pulmonar>60 mmHg No J 0

Emergencia® No | 0
Cirugia distinta a coronaria aislada No | jo
Cirugia sobre la aorta toracica No | io

Rotura septal post-infarto No |¢ jo
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14.4: EuroSCORE II:

Patient-related factors

age ©@ [

gender

<
—

[ Gender

chronic pulmonary disease @
extracardiac arteriopathy @
poor mobility @

previous cardiac surgery @
active endocarditis @

critical preoperative state @

renal impairment @

diabetes on insulin

[ normal (CC > 85 ml/min) %

—

Cardiac-related factors

CCS angina class 4 ©@ - no
LV function [ good (LVEF > 50%) ’ ]
recent Ml © . no

<>

pulmonary hypertension @ [ No

—

NYHA [ |

<>

Operation-related factors

[ elective : ]

surgery on thoracic aorta @

urgency ©

weight of the operation @ [ isolated CABG s ]
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14.5: Informe del comité ético de investigacion de HCU
Valencia:

o GENERALITAT VALENCIANA :
A\

123224441

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA
Hospital Clinic Universitari

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARI DE
VALENCIA

Don Diego V. Cano Blanquer, Secretario del Comité Etico de Investigacion del Hospital Clinic Universitari de
Valencia

CERTIFICA

Que en este Comite, en su reunion de fecha 27 de febrero de 2018, y segun consta en el acta de la misma, se
han analizado los aspectos éticos y cientificos relacionados al proyecto de investigacién que lleva por titulo:

Efecto de la modificacion de los nivelos de antigeno carbohidrato 125 antes del Implante de prétesis
valvular aortica percutanea sobre el pronostico tras el implante.

Mismo que serd llevado a cabo en el Servicio de Cardiologfa y cuyo Investigador principal es el Dr, Juan Sanchis
Forés, acordando que relne las caracteristicas adecuadas referentes a informacion a los pacientes y
cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y biomedica establecidos en la Declaracion
de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975,
Tokio, Japén), (Octubre 1983, Ve necia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset
West, Sudafrica), (Octubre 2000, Edimburgo), (Octubre 2008 Sel, Corea) y (Octubre 2013 Fortaleza, Brasil)
y en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos del Hombre de la UNESCO y los
acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de Europa para la proteccién de los Derechos del Hombre y
de la dignidad del ser humano frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Pars 12-1-1998,
ratificado el 23-7-1999).

Lo que certitico a efectos oportunos de la convocatoria de Ayudas a Proyectos de Investigacion en Salud del
Instituto de Salud Carlos Il 2018.

Valencia, 27 de febrero de 2018.

///ﬁ"i

kdo. : Don Diego V. Cano Blanquer
Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica
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14.6: Hoja de informacion para el paciente y consentimiento
informado:

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado
“Efecto de la modificacion de los niveles de antigeno carbohidrato 125 antes del
implante de prodstesis valvular adrtica percutanea sobre el prondstico tras el
implante” que esta siendo realizado por el Dr. Juan Sanchis Forés del Servicio de
Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia, y que ha sido ya
evaluado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico

Universitario de Valencia.

Antecedentes

La elevacion en sangre de una glucoproteina llamada antigeno carbohidrato 125
(CA125) es un conocido marcador de insuficiencia cardiaca. En candidatos a implante
de protesis adrtica percutanea (TAVI), se sabe que los niveles altos en sangre de
CA125 antes del TAVI se relaciona con una peor evolucion después del TAVI. Se
desconoce cémo influye la respuesta de los niveles de 125 al tratamiento de la
insuficiencia cardiaca unos dias antes del TAVI, sobre la evolucién después del TAVI
;Cual es el objetivo de este estudio?

El objetivo de este estudio es analizar si la respuesta al tratamiento médico de la
insuficiencia cardiaca en pacientes con CA125 elevado antes del TAVI, influye sobre el
pronostico después del TAVI.

(Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en este estudio ya que ha sido diagnosticado de estenosis
adrtica valvular adrtica grave y el equipo médico que le atiende ha considerado la

indicacion de TAVI.
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(En qué consiste su participacion? ;Qué tipo de pruebas o procedimientos se le
realizaran?

A usted se le realizard el procedimiento TAVI segun las indicaciones y practica
habitual del Hospital. Si los niveles de CA125 fueran menores a 20 U/ml, dentro de los
analisis rutinarios que se efectiian unos dias antes de la TAVI, seguiria su tratamiento
habitual hasta el TAVI. Si los niveles de CA125 fueran mayores a 20 U/ml, es
indicativo de congestidon venosa e insuficiencia cardiaca y por tanto. dentro de su
asistencia clinica habitual seguiria el tratamiento recomendado en las guias de
practica clinica para la insuficiencia cardiaca durante 7-10 dias y se realizaria el TAVI.
Se visitara en nuestra consulta a los 90 dias y 1 afio del TAVI.

La participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracién del
tratamiento que esté llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a
partir de los estudios clinico-bioquimicos que se le realicen sera siempre bajo criterio
médico.

(Cuadles son los riesgos generales de participar en este estudio?

No se prevé ningun riesgo adicional para usted

;Cuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacion tengan poco valor
diagndstico o predictivo para usted, pero podra ayudar a conocer mejor su
enfermedad y mejorar el prondstico y el tratamiento de futuros pacientes.

(Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no
participar en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su

enfermedad realicen ni su médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su
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enfermedad. Asi mismo, podra retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener
que dar explicaciones.

(A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los
pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su
participacién. Asi mismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre
cualquier aspecto del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando
con el investigador principal del proyecto, el Dr. Juan Sanchis Forés en el teléfono
961973807.

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién médica relacionada con su enfermedad
sera tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la
investigacion. Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de
publicacion en revistas cientificas, en ningin momento se proporcionaran datos
personales de los pacientes que han colaborado en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter
personal, podra ejercer su derecho a acceder, rectificar, cancelar u oponerse al

tratamiento de sus datos contactando con el investigador principal de este estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Titulo del Proyecto titulado: Efecto de la modificacion de los niveles de antigeno
carbohidrato 125 antes del implante de prdstesis valvular aértica percutanea
sobre el pronéstico tras el implante

Investigador principal: Juan Sanchis Forés

Servicio: Cardiologia. Hospital Clinico Universitario de Valencia

Yo, he sido informado por el Dr.
colaborador del proyecto de investigacion arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha:
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