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Efecto de clase en el TAVI: ha llegado la hora de saber

si son todos iguales

Editorial

Check for
updates

Class effect in TAVI: the time has come to know if they are all the same

Cristébal A. Urbano-Carrillo*

Servicio de Cardiologia, Hospital Regional Universitario de Malaga, Malaga, Espafia

VEASE CONTENIDO RELACIONADO:
https://doi.org/10.24875/RECIC.M22000348

El momento ha llegado. En los Gltimos afios estamos viviendo un
incremento constante del nimero de pacientes con estenosis adrtica
tratados con implante percutaneo de valvula aértica (TAVI, trans-
catheter aortic valve implantation), y aunque las tltimas indicaciones
de las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardio-
logia' han sido algo mas restrictivas que las del American College
of Cardiology? en cuanto a cortes de edad y riesgo quirdrgico, no
deja de ser una realidad en nuestro medio el aumento de la deman-
da de implantes en pacientes de riesgo bajo y, de manera progresi-
va, la ampliacién a pacientes de edades més jévenes en casi cual-
quier escenario anatomico.

Hasta ahora, los estudios aleatorizados se han centrado mayoritaria-
mente en la comparacion de la técnica de TAVI frente a la cirugia
convencional de recambio valvular aértico®“. Y si bien estos estudios
con distintos modelos de vélvulas percuténeas han sido la base para
las indicaciones de las guias, son pocos los que comparan directa-
mente entre si distintos modelos de TAVI, y de ellos la mayoria son
estudios observacionales, no aleatorizados o de no inferioridad. Por
otro lado, la variabilidad de modelos comercializados es cada vez
mayor, con evoluciones tecnoldgicas que persiguen un implante mas
sencillo, seguro y duradero. ¢(Pero realmente podemos presuponer
un efecto de clase en todos los modelos de TAVI comercializados?

En un articulo publicado en REC: Interventional Cardiology, Elnaggar
et al.> comparan, mediante un disefio de aleatorizaciéon sencillo, los
2 modelos de protesis lideres del mercado: Evolut PRO (Medtronic,
Estados Unidos) y SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, Estados Unidos).
Si bien el estudio tiene importantes limitaciones (mas de protocolo
clinico que metodoldgicas), parece interesante abrir el debate sobre
si los diferentes modelos de TAVI tienen resultados comparables en
poblaciones no seleccionadas y aleatorizadas. Como ya sucediera con
los stents coronarios, es previsible que en poco tiempo veamos mas
estudios de este tipo comparando, no ya TAVI frente a cirugia, sino
TAVI frente a TAVI en distintos escenarios clinicos y anatémicos.
En el estudio de Elnaggar et al.> no hubo diferencias significativas
en términos de mortalidad intrahospitalaria entre ambos modelos, si
bien destaca una diferencia en términos de fuga paravalvular a favor
de SAPIEN 3y que penaliza al modelo Evolut PRO en una poblacion
sin cribado previo por angiografia por tomografia computarizada. Tal
como se describe en la metodologia y en la discusién posterior, no
es comun el método utilizado en el estudio para la valoracion de la
medida del anillo y de la anatomia. El protocolo establecia un eco-
cardiograma transesofagico intraprocedimiento junto al inflado de un
balén in situ como forma de medir el anillo y elegir el tamafio de la
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prétesis en funcion del indice de cobertura. Es probable que esto
haya influido en los resultados del implante por la eleccion del ta-
mafio y la valoracién del calcio como predictores de fuga paravalvu-
lar, y no basandose en el método de referencia que hoy en dia es la
tomografia computarizada. En cuanto a la necesidad de marcapasos
tras el TAVI, los autores sefialan que la diferencia no fue significativa
(7,1 frente a 5,8% a favor de SAPIEN 3), si bien hubo diferencia en
el porcentaje de bloqueo de rama derecha basal, que era del 16,9%
en el grupo de SAPIEN 3y del 0% en el grupo de Evolut PRO, por
lo que podria decirse que la poblacién basal era méas favorable en
cuanto a predictores de necesidad de marcapasos en el grupo de
Evolut PRO que en el de SAPIEN 3; sin embargo, fue este Gltimo el
que mostré menor tasa absoluta de necesidad de marcapasos, pero
sin alcanzar la significacion. Por altimo, el combinado que definen
los autores como éxito del dispositivo fue favorable al SAPIEN 3
(98%) frente al Evolut PRO (86%), e incluia la ausencia de mortali-
dad, la inexistencia de fuga paravalvular de grado Il o superior al
alta, la necesidad de una segunda protesis, y la reconversion a pro-
tesis quirdrgica o la embolizacién de la vélvula. El estudio estaba
enfocado a resultados de procedimiento, con un seguimiento limitado
a la estancia hospitalaria (mediana de 7 dias).

En cualquier caso, mas alld de las limitaciones metodologicas, los
estudios comparativos ponen de manifiesto las debilidades y las
fortalezas de cada modelo de prétesis, incluso con operadores expe-
rimentados, y probablemente den lugar a superar la teoria de que
un Unico modelo en manos expertas sirve para el tratamiento de la
mayoria de los pacientes. Si nos planteamos alcanzar resultados ex-
celentes en pacientes con mayor expectativa de vida, probablemente
haya que sacar provecho de las bondades de cada modelo en funcién
de la anatomia del paciente, y es posible que en centros de alto
volumen que traten pacientes jovenes o de bajo riesgo sea obligado
el uso de varios modelos de TAVI para seleccionar la prétesis que
mejor se adapte a sus caracteristicas clinicas y anatémicas. Asi, por
ejemplo, hay evidencia de que la hemodindmica de los modelos
supraanulares es mejor que la de los modelos de coaptacion anular,
sobre todo en anillos pequefios®’, y de que con carga de calcio im-
portante los modelos expandibles con balén de ultima generacion
tienen mejor resultado en términos de fuga paravalvular®, etc. Sin
embargo, quedan muchas preguntas por responder y todas ellas se
resumen en la que haciamos al principio de este editorial: ;existe
efecto de clase en todos los modelos de TAVI comercializados?

A la vista de las publicaciones que comparan los resultados de unos
y otros modelos®'?, es probable que con todos ellos se alcancen

Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND 4.0.
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resultados inmediatos similares en el primoimplante, ya que la técnica
es muy reproducible. No obstante, como deciamos, la poblacion a la
que se intenta ampliar las indicaciones exige unos resultados excelen-
tes y pequefias diferencias, que en términos absolutos pudieran pa-
recer irrelevantes, adquieren gran importancia en este escenario de
excelencia si queremos que se confirme el TAVI como el tratamiento
de referencia para la estenosis aortica independientemente del riesgo
quirdrgico y de la edad. Y es que, teniendo en cuenta los datos de
durabilidad disponibles hasta la fecha (medianas en torno a 8 afios)*,
al ofrecer esta terapia a pacientes jovenes con una expectativa de vida
mayor que esta durabilidad esperada entra en juego el renombrado
«plan de por vida»: ya no sirve solo que el primer TAVI tenga un
excelente resultado en términos de complicaciones cardiacas graves,
fuga paravalvular, necesidad de marcapasos o tasa de ictus, sino que
tenemos que planificar de manera individualizada la seleccién de la
protesis que mejor se adapte a la anatomia del paciente con la mente
puesta en la necesidad de un segundo implante (TAVI en TAVI) en
el futuro. Y aqui ya pocos seguiran defendiendo el efecto de clase.
Las diferencias en los disefios y su adaptacion a la anatomia del pa-
ciente seran clave en un aspecto crucial al plantear un segundo
procedimiento afios después del primero: el acceso a las coronarias,
por el riesgo de secuestro de senos u oclusién debido a las faldas
externas y la altura de la primera y la segunda valvulas. Aqui entran
en juego disefios intra- o supraanulares, la altura total de la protesis,
la amplitud de los struts, la posibilidad de alineamiento comisural, las
técnicas de laceracion, la discordancia protésica, etc. En definitiva,
una gran combinacion de factores que necesitan ser estudiados para
dar respuesta a estos interrogantes. Sin duda, las tecnologias de simu-
lacién, tanto virtuales como de impresion tridimensional, pueden
desempefiar un papel muy relevante en la investigacion y en la
aplicacion clinica, con algoritmos de decision que nos lleven a escoger
la mejor opcién para nuestros pacientes. En este sentido, ya hay
publicaciones centradas en dichos aspectos que tratan de dilucidar el
comportamiento de unos y otros modelos en ese complejo escenario
de la intervencion TAVI en TAVI*¥?, y que realizan comparaciones con
la alternativa de explante quirtrgico de TAVI con fallo estructural*®*4.,
En la actualidad, la incidencia de estos eventos no es alta, pero lo
mas plausible es que conforme vaya bajando la edad media de los
pacientes se incremente el porcentaje de degeneracion valvular a lo
largo de la vida y sea necesario abordar este problema.

Con todo esto en consideracion, es bastante probable que no exista un
efecto de clase en el TAVI si consideramos los diferentes comporta-
mientos de los disefios comercializados, mas alld& del momento del
implante. Lo que si existe, sin duda, es una gran reproducibilidad de
la técnica percutanea transfemoral, con excelentes resultados a corto y
medio plazo, pero auin con algunos interrogantes en el largo plazo, que
seguro tendran respuesta en forma de evidencia cientifica, en la que
siempre se ha apoyado esta técnica desde su inicio hace ya 20 afios.
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RFF vascular basada en angiografia coronaria cuantitativa
3D: evidencia clinica y perspectivas de futuro
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3D quantitative coronary angiography based vessel FFR: clinical

evidence and future perspectives
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Avalada por las guias de préactica clinica actuales, la indicacion de
realizar intervenciones coronarias percutaneas (ICP) para tratar
estenosis coronarias intermedias ha de estar guiada por la reserva
fraccional de flujo (RFF) o por el indice diastolico instantaneo sin
ondas (iFR) si no hay evidencias de isquemia'. A pesar de estas
claras recomendaciones, el uso de indices fisiol6gicos en la practica
clinica sigue siendo bajo, lo cual ha fomentado el desarrollo de
nuevas técnicas de imagenes no invasivas que ya no necesitan guias
coronarias dedicadas, microcatéteres ni la administracién de agentes
hiperémicos en el caso de la RFF*.

Gracias a todo lo que han avanzado la potencia de computacién y
la angiografia coronaria cuantitativa en 3D se han podido desarro-
llar indices RFF angiogréaficos con los que realizar faciles valora-
ciones fisiolégicas online de las lesiones. Ademas de los criterios
anatomicos y angiograficos de exclusion tales como una acentuada
tortuosidad, lesiones aorto-ostiales o vasos solapados, importantes
estudios demuestran que con los indices RFF angiogréaficos se puede
evitar, en la mayoria de los casos, el uso de métodos e instrumentos
invasivos en las coronarias y agentes hiperémicos?.

En la actualidad, contamos con 4 indices de RFF derivados de la
angiografia disponibles’. A pesar de las diferencias descritas en el
flujo de trabajo y en los modelos computarizados simplificados
integrados de dinamica de fluidos, estos indices han demostrado
tener un buen rendimiento diagnoéstico con la RFF derivada de la
guia de presién como referencia®.

Entre estos se encuentra la reserva fraccional de flujo vascular (RFFv,
CAAS Workstation 8.5 Pie Medical Imaging, Paises Bajos) que
emplea un abordaje de dindmica de fluidos computarizado basado
en ecuaciones de Navier-Stokes simplificadas y 2 planos angiogra-
ficos separados, como minimo, 30° para generar una reconstruccion
en 3D de las arterias coronarias. Empleando la presion aértica como
condicion de entrada limite, el algoritmo hace una seleccion éptima
automatizada y armonizada de los fotogramas telediastélicos en
ambos planos mediante electrocardiograma posibilitando la valora-
cion fisioldégica de la lesion sin necesidad de una valoracion integral
del arbol cardiaco ni recuento manual de los fotogramas®.

Esta revision ofrece un resumen de la evidencia clinica disponible
sobre el uso de la RFFv (tabla 1y figura 1).

La reserva fraccional de flujo vascular se validé por primera vez
en 2 estudios retrospectivos de 1 Unico centro en los que, comparada
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con la RFF, esta tecnologia demostré un excelente rendimiento
diagnostico en lesiones coronarias intermedias, algo que se observo
en diferentes subgrupos anatémicos y de pacientes incluidas las
lesiones en tdndem y los pacientes que debutaron con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST®*. Estos hallazgos
fueron confirmados en el FAST Il, un estudio multicéntrico y
prospectivo en el que la RFFv calculada online por personal del
propio centro asi como por un laboratorio central cegado tuvo una
excelente precision diagnoéstica a la hora de identificar lesiones con
una RFF derivada de la guia de presion invasiva < 0,80 (area bajo
la curva [AUC] = 0,93; p < 0,001). Los valores predictivos positivos
y negativos, la sensibilidad y especificidad de la RFFv fueron del
90, 90, 81 y 95%, respectivamente®. El sistema permite detectar, de
forma precisa y automatizada, el contorno de los vasos siendo
necesaria correccion manual en solo el 9,3% de estos contornos®.
En lo que a la reproducibilidad se refiere, la RFFv mostré una baja
variabilidad interobservador cuando fue calculada offline por opera-
dores académicos cegados (r = 0,95; p < 0,001) o personal local
frente a un laboratorio central cegado (r = 0,87; p < 0,001). También
se observo un coeficiente de variacion bajo (3,92%) cuando la RFFv
se analiz6 en 2 momentos distintos por un laboratorio central
independiente®.

Con estos prometedores datos, exploramos el valor potencial de la
RFFv en diferentes contextos clinicos y operatorios (tabla 1 y figura 1).

En primer lugar, la exploracién de lesiones del tronco comun de
la coronaria izquierda (TC) sigue siendo un reto y, con frecuencia,
requiere un abordaje multimodal incluida una valoracion fisiol6-
gica e iméagenes intravasculares. Como los pacientes con enfer-
medad del TC suelen estar infrarrepresentados en los estudios, se
realiz6 un analisis dedicado para comparar RFFv frente a ecografia
intravascular en pacientes con enfermedad del TC no ostial. La
RFFv guardé una estrecha correlaciéon con el area luminal mini-
ma (ALM) valorada mediante ecografia intravascular (r = 0,79;
p = 0,001) y mantuvo una excelente precision diagnéstica en la
identificacion de lesiones del TC con ALM < 6,0 mm? (AUC = 0,95;
p = 0,001)".

En segundo lugar, el uso de la fisiologia en el contexto del SCA ha
sido el tema a debate pues el beneficio de la ICP guiada por indices
fisiolégicos ha quedado demostrado, sobre todo, en pacientes con
enfermedad estable'. Esta es una importante limitacion pues la
mayoria de los pacientes suelen presentar SCA que, en hasta en el
31% de los casos, sobreviene en un contexto de rotura/erosion o de
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Tabla 1. Importantes estudios que han investigado el rendimiento diagndstico de la reserva fraccional de flujo vascular (RFFv)

Study/Author Year Study design Number of vessel (patient) Primary endpoint
Contexto Pre-PCI
Estudio FAST 2019 Retrospectivo 100 (100) AUC = 0,93 (1C95%, 0,88-0,97)
FAST EXTEND 2020 Retrospectivo 294 (294) AUC = 0,94 (IC95%, 0,92-0,97)
FAST Il 2021 Prospectivo 334 (334) AUC = 0,93 (1C95%, 0,90-0,96)
FAST Equipo multidisciplinar 2022 Retrospectivo 1.248 (416) Discordancia entre RFFv y revascularizacion del 29,8%
FAST llI En curso Prospectivo
Imégenes
Tomaniak et al. (Enfermedad del tronco 2022 Retrospectivo 63 (63) AUC = 0,95 (IC95%, 0,89-1,0)
comdin de la coronaria izquierda)
FAST OCT En curso Prospectivo
Contexto Post-PCI
FAST POST 2021 Retrospectivo 100 (100) AUC = 0,98 (1C95%, 0,96-1,0)
FAST OUTCOME 2022 Retrospectivo 832 (748) Terciles RFFv = FVD = 24,6%, 21,5 frente al 17,1%
IAMCEST y enfermedad multivaso
FAST STEMI I En curso Prospectivo

AUC: area bajo la curva; FVD: fracaso del vaso diana; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencion

coronaria percutanea.

nodulos de calcio localizados en las lesiones intermedias de las
coronarias. Se identifico, en cambio, un componente trombético en
602 de las 695 lesiones culpables (87%), lo cual podria influir en la
validez de la guia de presion y de las valoraciones de la RFF
derivadas de la angiografia (Registro TACTIS, TCT 2022). Ante esta
situacion, el estudio FAST OCT (NCT04683133) analizara la concor-
dancia que existe entre la RFF y la tomografia de coherencia 6ptica
a la hora de detectar las causas de la obstruccion luminal en
lesiones intermedias de pacientes con SCA.

Si el uso de la RFFv se puede, 0 no, extrapolar a pacientes con
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST y enfer-
medad multivaso es algo que analizara el programa FAST STEMI
que esta en curso en la actualidad.

Ademas del poderse emplear online, la idea de RFF derivada de la
angiografia es muy potente en un contexto offline en el que esta
tecnologia podria emplearse para la toma de decisiones clinicas en
pacientes con enfermedad multivaso o en aquellos derivados al
equipo multidisciplinar para su estudio. En un reciente analisis
retrospectivo, el cribado de la enfermedad de 3 vasos mediante
RFFv revel6 una discordancia entre la significacion de la lesion y
la revascularizacién en el 30% de los casos®.

En tercer lugar, las valoraciones fisiolégicas post-ICP han ido ganando
adeptos después de que varios estudios detectaran valores bajos de
la RFF post-1CP en hasta el 58% de los vasos®. Aungue la importancia
de unos valores bajos de la RFF post-ICP ya ha quedado demostrada
por el riesgo mucho mayor de eventos cardiovasculares adversos, el
uso del indice RFF post-ICP en la practica clinica habitual sigue
siendo limitado®. Hipotéticamente, la idea de contar con un método
sin guias para detectar implantes subdptimos del stent, enfermedad
residual y optimizar la intervencién es prometedora. En el estudio
retrospectivo de 1 Unico centro FAST POST, la RFFv mantuvo una
buena correlacion con la RFF invasiva convencional post-1CP (r = 0,88)
y una mayor precision diagnostica a la hora de identificar a pacientes

con valores de la RFF < 0,90 (AUC = 0,98) que la angiografia
coronaria cuantitativa en 3D (AUC = 0,62)'°. Ante estos resultados,
la hipdtesis de que los valores de la RFFv post-ICP predicen la
ocurrencia de eventos cardiacos adversos en el futuro qued6 demos-
trada en el estudio FAST OUTCOME*".

En cuarto lugar, la capacidad de la ICP de predecir resultados
funcionales podria dar un paso mas identificando a aquellos
pacientes que mas se beneficiarian de la ICP evitando, asi, el
riesgo de intervenciones invasivas futiles. Un software RFFv
desarrollado recientemente nos han permitido simular los efectos
de una ICP ‘virtual’ y calcular los valores de la RFF post-ICP
(RFFv residual). En los estudios virtuales de retirada post-ICP, la
RFFv residual demostré una buena correlacion con los valores de
la RFF invasiva y RFFv post-ICP (r = 0,84 y r = 0,77, respectiva-
mente) y una buena capacidad de discriminacion para identificar
valores de la RFF post-ICP < 0,90 (AUC = 0,93)'?. Cabe destacar
que el algoritmo que se emplea en la actualidad asume un resul-
tado ICP casi perfecto obviando las calcificaciones graves y la
infraexpansion del stent, lo cual sugiere que, en el futuro, quizas
necesitemos tecnologias hibridas que combinen técnicas de
imagenes invasivas y no invasivas multimodales y herramientas
fisioldgicas.

Por dltimo, tras los positivos datos cosechados por el estudio de
resultados FAVOR 11l que confirmé la superioridad del cociente de
flujo cuantitativo (QFR, Pulse Medical Imaging Technology, China)
frente a la ICP guiada por angiografia en una poblacion china, se
esperan con avidez los resultados de, al menos, 5 estudios que se
estan realizando sobre resultados de la RFF derivada de la angio-
grafia (el ensayo europeo-japonés FAVOR IIl [NCT03729739], el
PIONEER IV [NCT04923191], el FAST 111 [NCT04931771], el LIPSIA
STRATEGY [NCTO03497637] y el FLASH FFR Il [NCT04575207])
que quizads ayuden a aumentar la visibilidad de este indice fisiol6-
gico en las guias de practica clinica?. El ensayo aleatorizado y
multicéntrico FAST 111 especifico de la RFFv que se esta llevando
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Contexto pre-ICP

« Enfermedad del TC no ostial

« Sindrome coronario crénico

« Lesiones no culpables en IAMCEST
« Debate con el equipo multidisciplinar
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RFFv residual: 0,94

RFFv: 0,56

DP: 47 mmHg
Lesion: 0,68 mm, 73%
D. Re 4 mm
Presion: 154/85 mmHg

RFFv: 0,91

DP: 10 mmHg

Lesion: 1,58 mm, 39%
Ref. D: 2,60 mm
Presion: 154/85 mmHg:

Figura 1. Aplicacion clinica de la reserva fraccional de flujo vascular (RFFv). IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, ICP:

intervencion coronaria percutanea; TC: tronco comun de la coronaria izquierda.

a cabo estudiara si una estrategia diagnostica basada en la RFFv
resulta no inferior a una basada en la RFF.

Hasta que no se hagan publicos los resultados de estos estudios, los
indices RFF derivados de la angiografia, incluida la RFFv, siguen
siendo una alternativa atractiva a los indices fisiolégicos convencio-
nales en muchos escenarios anatomicos y clinicos con la posibilidad
de aumentar el uso de la fisiologia y mejorar los resultados de los
pacientes.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los avances en la tecnologia de implante percutaneo de valvula aértica (TAVI) han dado lugar a mejores
resultados y menos complicaciones en comparacion con las generaciones anteriores. Se estudio la incidencia y los determinantes
de las fugas periprotésicas (FPP) con las valvulas Evolut PRO y SAPIEN 3, asi como otros resultados periprocedimiento y
hospitalarios.

Meétodos: Se seleccion6 aleatoriamente a 110 pacientes consecutivos con estenosis adrtica grave programados para TAVI transfemoral
para recibir una valvula SAPIEN 3 (n = 59) o una Evolut PRO (n = 51). Las dimensiones anulares se determinaron mediante el
dimensionamiento del bal6n guiado por ecocardiografia transesofagica. Tras el procedimiento y durante la hospitalizacion se
evaluaron los siguientes objetivos: FPV, defectos de conduccién, embolizacion de la valvula, necesidad de una segunda valvula,
rotura anular, accidente vascular cerebral, complicaciones vasculares, dafio renal agudo y mortalidad intrahospitalaria. También se
estudiaron los posibles determinantes anatomicos de la FPV.

Resultados: No hubo diferencias basales relevantes entre los 2 grupos en cuanto a las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas.
Las complicaciones intrahospitalarias fueron comparables entre ambos tipos de valvulas, excepto una incidencia significativamente
mayor de FPV (de grado Il o superior) inmediata tras el procedimiento y al alta con las valvulas Evolut PRO en comparacion con
las SAPIEN 3 (19,6 frente a 6,8% y 5,9 frente a 1,7%, respectivamente). De las variables anatomicas, el angulo entre el tracto de
salida del ventriculo izquierdo y la aorta ascendente, la angulacion aodrtica y la calcificacion tuvieron un impacto significativo en
la FPV en las valvulas Evolut PRO. El angulo entre el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la aorta ascendente tuvo una
correlacion negativa con la profundidad de implantacién en las valvulas Evolut PRO, pero no en las valvulas SAPIEN 3.
Conclusiones: Ambas valvulas demostraron resultados favorables comparables, excepto por una incidencia significativamente mayor
de FPV en los pacientes con valvulas Evolut PRO.

Palabras clave: Estenosis adrtica. Implante percutaneo de valvula aértica. TAVI. SAPIEN 3. Evolut PRO.

Transcatheter aortic valve implantation using Evolut PRO versus SAPIEN 3
valves: a randomized comparative trial

ABSTRACT

Introduction and objectives: Advances made in transcatheter aortic valve implantation (TAVI) valvular technology have resulted
in better outcomes and fewer complications compared with older generations. We studied the rate and determinants of paravalvular
leak (PVL) using Evolut PRO vs SAPIEN 3 valves as well as other perioperative and in-hospital outcomes.

Methods: A total of 110 consecutive patients with severe aortic stenosis scheduled for transfemoral TAVI were randomly selected
to receive the SAPIEN 3 (N = 59) or the Evolut PRO valve (N = 51). Annular dimensions were determined by transesophageal
echocardiography guided balloon sizing. The following postoperative and in-hospital endpoints were assessed: PVL, conduction
defects, valve embolization, need for a second valve, annular rupture, stroke, vascular complications, acute kidney injury, and
in-hospital mortality. We also studied the possible anatomical determinants of PVL.

Results: There were no relevant baseline differences between the 2 groups regarding clinical and echocardiographic characteristics.
In-hospital complications were comparable between both valves apart from a significantly higher rate of immediate postoperative
PVL and at discharge (= grade 1) between the Evolut PRO and the SAPIEN 3 valves (19.6% vs 6.8%) and (5.9% vs 1.7%), respectively.
Of the anatomical variables described, the left ventricular outflow tract/ascending aorta angle, aortic angulation, and calcification
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implanted with Evolut PRO valves.

had a significant impact on PVL in the Evolut PRO valves. The left ventricular outflow tract/ascending aorta angle revealed a
negative correlation with implantation depth in the Evolut PRO valves but not in the SAPIEN 3 ones.
Conclusions: Both valves demonstrated favorable comparable outcomes except for a significantly higher rate of PVL in patients

Keywords: Aortic stenosis. Transcatheter aortic valve implantation. TAVI. SAPIEN 3. Evolut PRO.

Abreviaturas

EA: estenosis aortica; FPP: fuga periprotésica; TAVI: implante percutaneo de valvula aértica. VARC: Valve Academic Research Consortium.

INTRODUCCION

Durante la pasada década, la valvula autoexpandible CoreValve (Med-
tronic Ltd, Estados Unidos) y la prétesis balon expandible SAPIEN
(Edwards Lifesciences Ltd, Estados Unidos) han sido las mas emplea-
das para realizar implantes transcatéter de valvula adrtica (TAVI).

Son pocos los estudios que han comparado ambas valvulas, Evolut
PRO (Medtronic Ldt, Estados Unidos) y SAPIEN 3 (Edwards Lifes-
ciences Ltd, Estados Unidos), como el SMART, que estudi6 anillos
aorticos pequefos?, y el registro de pacientes no seleccionado
ALSTER-TAVI®. No obstante, no hay ensayos clinicos aleatorizados
comparativos. Por eso se disefio este estudio aleatorizado para
realizar una comparativa directa entre ambas valvulas incluyendo
datos de la intervencion y resultados intrahospitalarios, sobre todo,
de la fuga periprotésica (FPP). Aunque las protesis valvulares car-
diacas percutaneas empleadas en este estudio no son las valvulas
de Ultima generacion de las familias CoreValve y SAPIEN (en la
actualidad, la Evolut-Pro Plus y la SAPIEN Ultra), este es el primer
estudio clinico aleatorizado que compara una valvula autoexpandi-
ble con falda externa de sellado y una valvula de balén autoexpan-
dible (también con falda externa).

METODOS
Poblacién del estudio

Se aleatoriz6 a un total de 110 pacientes consecutivos con estenosis
adrtica sintomatica grave aptos para el TAVI a recibir la valvula
Evolut PRO (51 pacientes) o la SAPIEN 3 (59 pacientes) en el
Duisburg Heart Center de Duisburg (Alemania) entre diciembre de
2019 y mayo de 2020. Se incluy6 a todos los pacientes tratados de
TAVI por estenosis adrtica grave con la SAPIEN 3 y la Evolut PRO
mediante abordaje femoral. Se excluy6 a los pacientes tratados de
TAVI con otros tipos de dispositivos tales como valvulas adrticas
implantadas transapicalmente, valvulas adrticas bicUspides e im-
plantes de protesis valvulares biolégicas de «valvula dentro de otra
vélvula». Todas las intervenciones se realizaron tras obtener el
consentimiento informado, por escrito, de los pacientes de acuerdo
con los estandares éticos del comité nacional de investigacion.

Aspectos de la intervencion

El TAVI se realiz6 bajo anestesia local y sedacion consciente. Se
empled en todos los pacientes. Se realizaron incisiones femorales en
todos los pacientes. Las dimensiones anulares se obtuvieron median-
te dimensionamiento del bal6n guiado por ecocardiografia transeso-
fagica durante la intervencion. Gracias a esta técnica se pudieron

medir los anillos mediante ecocardiografia transesofagica para luego
elegir un balén del mismo tamafio que el anillo. El inflado del balén,
tanto durante la estimulacién cardiaca rapida como durante la an-
giografia adrtica, se realiz6 teniendo 3 posibilidades distintas en
mente: a) el balon llena el anillo por completo sin fuga periprotésica
ni cintura, lo cual es indicativo de que el tamafio del anillo y del
balén es el mismo; b) la fuga parabal6n es indicativa de que el anillo
es entre 1 y 2 mm maés grande que el tamafio del balén; c) la cintura
del baldon es indicativa de que el anillo es entre 1 y 2 mm mas pe-
quefio que el tamafio del balén*. El tipo de vélvula (SAPIEN 3 o
Evolut PRO) se seleccioné aleatoriamente (empleando el método
de aleatorizacion simple; los casos de los lunes con la Evolut y los de
los jueves con la SAPIEN). El tamafio de la valvula estuvo en funcion
de las dimensiones anulares sugeridas por los fabricantes. Segin los
didametros anular y valvular finalmente seleccionados, se calculd el
llamado indice de cobertura®.

Objetivos

Nuestros objetivos primarios fueron la FPP, la mortalidad intrahos-
pitalaria y el indice de implante de marcapasos permanente (IMP).
Los objetivos secundarios fueron la embolizacion de la vélvula, la
necesidad de una segunda protesis, la rotura o diseccién aorticas,
el accidente cerebrovascular o el accidente isquémico transitorio,
las complicaciones vasculares mayores y el dafio renal agudo. Los
objetivos se definieron segun las definiciones del Valve Academic
Research Consortium-2 (VARC-2)®,

Valoracion de la FPP

La FPP inmediata se valor6 semicuantitativamente con la clasificacion
de Seller 7: 0/4 (ausente), 1/4 (leve), 2/4 (moderada), 3/4 (moderada a
grave) y 4/4 (grave)’. Los gradientes de presion transvalvular se ob-
tuvieron invasivamente empleando el método de retirada automatica.
Se calculd, asimismo, la incidencia de la insuficiencia adrtica (1A)°.

En presencia de FPP significativa = grado Il, caso de ser necesario,
se posdilaté con los balones VACS Il o NUCLEUS (NUMED, Esta-
dos Unidos) o se empled una segunda valvula. Al alta hospitalaria
se empled la ETT para cuantificar el grado de FPP segun los prin-
cipales criterios del VARC-2°.

Valoracion de los factores anatémicos asociados
posiblemente a la FPP

Se tomaron las siguientes mediciones empleando software de Phi-
lips (Philips Medical, Paises Bajos): el angulo del tracto de salida
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Figura 1. Medicion de los diferentes angulos. AngA: angulacion aértica
(49,62°). B: angulo TSVI/AA (18,74°). AA: aorta ascendente; TSVI: tracto de
salida del ventriculo izquierdo.

Figura 2. Medicion de la profundidad de implantacion de las valvulas Evolut
PRO. A: [A = 1,17 mm asociada a la CNC y B = 4,91 mm asociada a la CCl] y
SAPIEN 3. B: [A = 5,65 mm asociada a la CNC y B = 7,31 mm asociada a la
CCl]. Adviértase la mayor profundidad de implantacion asociada a la CNC
por el mayor angulo TSVI/AA de la Evolut PRO (A) a diferencia de la SAPIEN
3 (B). AA: aorta ascendente; CCl, clspide coronaria izquierda; CNC, caspide
no coronaria; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

del ventriculo izquierdo/aorta ascendente (TSVI/AA) se definio
como el angulo descrito entre el eje de los primeros 4 cm de la
aorta ascendente (superficie de contacto con la parte superior de la
protesis) y el eje del TSVI (zona de anclaje) indicado por una linea
perpendicular al plano del anillo valvular aértico)°.

El angulo de angulacién adrtica (AngA) se definié como el angulo
descrito entre el plano horizontal y el plano del anillo aértico''. Se
clasifico en < 48° y > 48°'2,

Ambos angulos se midieron en la posicion fluoroscopica dptima de
despliegue con las 3 cuspides coronarias en el mismo plano (figura 1).
La profundidad de implantacion de la valvula se midi6 en la posicion
de despliegue en la fluoroscopia desde el margen anular aértico nativo
del lado de la ciispide no coronaria (CNC) y cUspide coronaria izquier-
da hasta el borde proximal de la valvula desplegada en el lado corres-
pondiente®® (figura 2). A nivel fluoroscopico, la calcificacion de la raiz
adrtica fue practicamente inexistente, leve (puntos calcificados aisla-
dos pequefios), moderada (muchos puntos calcificados grandes) o
grave (calcificacion extensa)’®. También se registr6 la presencia o
ausencia del TSVI, asi como la calcificacion anual mitral.

Analisis estadistico

Los datos se recopilaron y analizaron con el paquete de software
estadistico SPSS (Statistical Software Package for the Social Scien-
ces, version 20, IBM, Estados Unidos). Los datos continuos se ex-
presaron con media =+ DE o0 mediana (rango). Los datos nominales
se expresaron como frecuencia (porcentaje). Para comparar los
datos nominales y continuos se emplearon la prueba de la X? y la
prueba de la t de Student, respectivamente. Se usé el coeficiente
de correlacion Pearson para la correlacion existente entre la pro-
fundidad de implantaciéon con los angulos TSVI y AngA segun el
tipo de valvula empleada. El nivel de confianza se mantuvo en el
95%, razon por la cual los valores p < 0,05 se consideraron

H.M. Elnaggar et al. REC Interv Cardiol. 2023;5(2):94-101

estadisticamente significativos. Se realiz6 un anélisis de regresion
logistica univariable para los predictores de FPP significativa. El
analisis ROC se realiz6 para el valor 6ptimo de corte del angulo
TSVI/AA para el resultado de FPP significativa.

En lo que al tamafio de la muestra se refiere, asumiendo una pro-
porcion de 1:1 en las asignaciones del tratamiento y un indice es-
timado del objetivo primario compuesto (FPP, mortalidad intrahos-
pitalaria e indice de implante de marcapasos) del 8% en cada grupo,
calculamos que harian falta 52 pacientes en cada grupo para que
el estudio alcanzase un potencial estadistico del 80% a un nivel alfa
unilateral del 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas basales

Se aleatoriz6 a 110 pacientes consecutivos con estenosis aortica
sintomatica grave aptos para el TAVI a recibir las valvulas Evolut
PRO (51 pacientes) o SAPIEN 3 (59 pacientes). No hubo cruzamien-
tos entre uno y otro grupo del estudio. Las caracteristicas clinicas
basales fueron parecidas entre los 2 tipos de valvulas salvo por un
indice de masa corporal que fue mucho mayor en los pacientes del
grupo SAPIEN 3 y un bloqueo basal de rama derecha, también
mucho mayor en el grupo SAPIEN (tabla 1).

Hallazgos ecocardiogra cos 'y uoroscopicos

Los hallazgos basales ecocardiograficos y fluoroscépicos de los 2
grupos fueron parecidos (tabla 2).

Datos de la intervenciéon segun el tipo de valvula empleada

Se observaron pocas diferencias en los datos de la intervencion en
lo relativo al disefio de la valvula y al tamafio de la vaina tal y
como se muestra en la tabla 3.

Resultados segun el tipo de valvula empleada

Si se observé una diferencia significativa en la FPP (tanto inmediata
como al alta hospitalaria) y, consecuentemente, més posdilatacion
con balén en el grupo Evolute que en el SAPIEN 3. El uso de
cantidades mucho mayores contraste con las valvulas Evolut PRO
explicaria el mayor dafo renal agudo descrito en este grupo com-
parado con el SAPIEN. Los resultados fueron favorables a la valvula
SAPIEN 3 con independencia de los objetivos de accidente cerebro-
vascular o mortalidad intrahospitalaria. No obstante, no se observé
ninguna diferencia significativa. Los indices de éxito del dispositivo
(ausencia de FPP significativa [> grado Il1] al alta hospitalaria, ne-
cesidad de implantar una segunda valvula, embolizacion de la
protesis, rendimiento de la protesis valvular y mortalidad) fueron
del 86 y 98% con las valvulas Evolut PRO y SAPIEN 3, respectiva-
mente; p = 0,01 (tabla 4).

Impacto de los factores anatomicos en la FPP

La calcificacion y el angulo TSVI/AA influyeron méas en la FPP de
la valvula Evolut PRO que en la de la SAPIEN 3. El angulo TSVI/
AA se clasifico segun el valor de corte para el objetivo de FPP
significativa = grado |1 obtenido a partir de la curva receiver opera-
ting characteristic (ROC): valor de corte = 11°, sensibilidad del 80%
y especificidad del 35,8%, area bajo la curva (0,57; intervalo de
confianza del 95%, 0,474-0,666; p = 0,37.) Por otro lado, no se
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes asociadas al tipo de vélvula
implantada
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Tabla 2. Datos ecocardiograficos y fluoroscoépicos entre los diferentes grupos

de estudio

Tipo de valvula

Tipo de valvula

Evolut PRO  SAPIEN 3 P Evolut PRO  SAPIEN 3 P
(n=51) (n =59) (n=51) (n =59)

Edad (afios) 82,6 +6,4 81,2+5,8 0,22 GP medio (mmHg) 42,3+17,7 42,8 +9,9 0,78

Sexo 0,39 GP maximo (mmHg) 68,5 + 10,5 67,3 +12,0 0,56
Hombre 54,9 59,3 Area valvular aértica (mm) 09+07 09+0,2 0,46
Mujer 45,1 40,7 Fraccion de eyeccion (%)

indice de masa corporal (kg/m?) 26,4+ 4,7 28,7 + 4,7 0,012 Fraccion de eyeccion 48,4 £ 11,7 50,9 + 11,7 0,25

0,76

Area de superficie corporal (m?) 1,9+0,4 1,9+0,2 0,08 Conservada (> 50%) 62,7 67,8

Enfermedad arterial periférica 11,8 6,8 0,28 Levemente deteriorada (del 40 al 50%) 17,6 15,3

Hipertension 76,5 83,1 0,26 Moderadamente deteriorada 9,8 1,9

(del 30 al 40%)
Diabetes mellitus 29,4 37,3 0,25
Gravemente deteriorada (< 30%) 9,8 5,1
Cardiopatia isquémica 62,0 45,8 0,06
Gradiente / flujo (%)
Revascularizacién previa (ICP/CABG) 41,2 37,3 0,53
AFAG 74,5 7,2 0,91

Antecedentes de accidente 59 5,1 0,58

cerebrovascular BFBG/FE deteriorada 19,6 22,0

Marcapasos previo 9,8 6,8 0,40 BFBG/FE conservada 5,9 6,8

Enfermedad toracica crénica 9,8 23,7 0,31 Mediciones aorticas (mediante ETE)

Clase NYHA 0,09 Area valvular aértica (mm) 0,7+0,1 0,7+0,2 0,22
1 13,7 15,3 Anillo (mm) 23,8+21 245+1,9 0,07
1l 86,3 78,0 TSVI (mm) 211 +21 21,6 +2,4 0,26
\Y 0,0 6,8 Seno de Valsalva (mm) 30,7+3,6 31,2+£38 0,45

Puntuacién STS 38+26 3522 0,51 Unién sinotubular (mm) 25,9 + 3,1 26,4 + 3,5 0,37
Clase STS (%) 0,65 Aorta ascendente (mm) 33,3+59 33,746 0,68
Baja (< 4%) 58,8 66,1 Distancia UST/TSVI (mm) 20,1 + 10,5 19,4 £3,2 0,62
Intermedia (del 4 al 8%) 35,3 27,1 Calcificacion de la raiz aortica (%)

Alta (> 8%) 5,9 6,8 Calcificacion anular 0,49

Hallazgos ECG 0,95 Leve 66,7 71,2
Ritmos sinusales 431 45,8 Moderada 275 271
Estimulacion o pacing 7,8 6,8 Grave 5,9 17
Fibrilacion auricular 49,0 41,5 Calcificacién sinotubular 5,9 8,5 0,44

Trastornos efn la conduccién cardiaca 19,6 22,0 0,47 Calcificacién del TSVI 19.6 1.9 019

preoperatorios totales

BRD basal 0,0 16,9 0,001° Calcificacion anular mitral 15,7 18,6 0,44

A menos que se indique lo contrario, los datos expresan n (%). Los trastornos en la Angulo TSVI/AA (°) 13751 13952 0.84
conduccion cardiaca preoperatorios incluyeron blogqueo auriculoventricular, retraso de Angulo AngA (%) 16,5+ 9,4 4755121 0,62

la conduccién intraventricular, hemibloqueo anterior izquierdo, bloqueo de rama izquierda
y BRD. BRD: bloqueo de rama derecha; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructive crénica; ICP: intervencién coronaria percu-
tanea; SAQS: sindrome de apnea obstructive del suefio; STS: escala de riesgo de la
Society of Thoracic Surgery.

@Valores p significativos.

®Valores p altamente significativos.

A: aorta; AngA: angulacion adrtica; AFAG: alto flujo-alto gradiente; BFBG: bajo flujo-bajo

gradiente; ETE: ecocardiografia transesofégica; FE: fraccion de eyeccion; GP: gradiente
de presion; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo; UST: unién sinotubular.
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Tabla 3. Datos de la intervencion asociados a cada tipo de vélvula

Tipo de valvula
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Tabla 4. Resultados intrahospitalarios en pacientes tratados con la valvula
Evolut PRO frente a la SAPIEN 3

Tipo de valvula

Evolut PRO SAPIEN 3 P
(n=51) (n = 59) Evolut PRO  SAPIEN3 P
(n=51) (n =59)
Via de acceso (%) 0,51
FPP inmediata 0,01
Femoral derecha 60,8 59,3
Sin rastro 19 (37,3) 46 (78)
Femoral izquierda 39,2 40,7
Grado | 22 (43,1) 9(15,2)
Anillo mediante ETE (mm) 23,8+21 245+1,9 0,07
> grado |l 10 (19,6) 4 (6,8)
Tamaiio del balon (mm) 225+1,9 22,6 +1,9 0,63
Posdilatacion con balon 8(15,7) 3(5,1) 0,35
Dimensionamiento del balon 23,4 +1,7 236+1,9 0,44
(mm) FPP al alta 0,01
Tamanio de la vélvula (%) Sin rastro 26 (50,9) 49 (83,1)
23 0,0 30,5 Grado | 22 (43,1) 9(15,3)
26 43,1 45,8 Grado Il 2(3,9) 1(1,7)
29 56,9 23,7 Grado I 1(2) 0
Tamaio de la vaina (Fr) 16,0 14,5 +0,9 < 0,001 Grado IV 0 0
Digmetro exterior de la vaina 7,3+0,1 62+0,3 < 0,001 Trastornos de la conduccion cardiaca 9(17,6) 10 (16,9) 0,56
(mm) globales de nueva aparicion
Didmetro de la arteria femoral 7,911 8,2+09 0,20 BRI de nueva aparicion 4(7,8) 4(6,7) 0,40
(mm)
Implante posoperatorio de marcapasos 4(7,8) 3(5,1) 0,25
Coeficiente vaina a arteria 0,9+0,1 0,8+0,1 < 0,001
femoral Complicaciones vasculares 0,66
Indice de cobertura (%) Complicaciones vasculares mayores 2(3,9) 2(3,4)
ETE 16,4 + 5,6 5,2 +4,2 < 0,001 Complicaciones vasculares menores 4(7,9) 3(5,1)
Balon 18,3+ 3,3 8,9+33 < 0,001 Complicaciones hemorragicas 0 0
Gradiente presion protésico 9,8 12,2 0,01 Daio renal agudo® 31(5,9) 2(3,4) 0,28
medio
Accidente cerebrovascular 1(2) 0 0,46
Incidencia de IA (%) 28,4178 30,774 0,11
Embolizacion de la vélvula 1(2) 0 0,46
Profundidad de implantacién (mm)
Necesidad de una segunda valvula 2(3,9) 0 0,30
ccl 58+2,3 4,2+1,7 < 0,001
Incidencia de mortalidad intrahospitalaria 2(3,9) 0 0,30
CNC 6,3+25 527 1,7 0,01
Los datos expresan n (%). FPP: fuga periprotésica.
Cantidad de contraste (ml) 145,5 + 48,8 128,6 + 33,2 0,03 * Dafo renal agudo incluidas todas las fases de la enfermedad.

Radiacion (mGy) 4944.4 + 22948 4557,8 + 3133,9 0,46

CCI: cuspide coronaria izquierda; CNC: clspide no coronaria; ETE, ecocardiografia
transesofégica; IA: insuficiencia aortica.

observé una relacion estrecha ni significativa entre el angulo AngA
y la FPP en ninguno de los 2 grupos (tabla 5).

La tabla 6 revela el analisis univariado de predictores de FPP >
grado Il inmediatamente después de la intervencion FPP. Tal y
como queddé demostrado, la calcificacion valvular moderada y
grave, la calcificacion del TSVI y el angulo TSVI/AA contribuyen a
la FPP significativamente.

Impacto de los angulos TSVI/AA y AngA en la profundidad
de implantacion

Se observo una correlacién significativamente negativa entre la
profundidad de implantacion de la valvula Evolut PRO en la CNC

y los angulos TSVI/AA (r = -0.38; p = 0,01), correlaciéon que no se
observé con la vélvula SAPIEN 3 (tabla 7).

DISCUSION

En este estudio, se hicieron 2 importantes hallazgos. En primer
lugar, el implante de la valvula Evolut PRO se asocié a un mayor
riesgo de FPP significativa comparada con la SAPIEN 3. En segundo
lugar, el indice de IMP fue el mismo en los 2 grupos. Por lo demas,
las 2 valvulas tuvieron resultados similares.

Reducir la FPP supone un reto importante a la hora de realizar el
TAVI puesto que se asocia a peores resultados, sobre todo, al emplear
estos dispositivos, en la actualidad, en pacientes de menor riesgo*.

Una comparativa aleatorizada entre las valvulas CoreValve y SA-
PIEN XT realizada en el estudio CHOICE revel6 una incidencia
mas baja de FPP de moderada a grave en el grupo SAPIEN XT*°,
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Tabla 5. Relacion entre los factores anatémicos y la FPP en pacientes tratados con las valvulas Evolut PRO o SAPIEN 3
Valvula Evolut PRO (n = 51) Valvula SAPIEN 3 (n = 59)
pa ph pr:
< FPP leve > FPP leve < FPP leve > FPP leve
Nimero 37,3 62,7 71,9 22,0 0,010
Calcificacién anular 0,03 0,2
Leve 31,4 35,3 59,3 11,9 0,001
Moderada 59 21,6 16,9 10,2 0,024
Grave 0,0 59 1,7 0,0 0,046
Calcificacién del TSVI 1,7 17,6 3.4 8,5 0,04 0,001 0,323
Calcificacién anular mitral 0,0 15,7 15,3 3,4 0,001 0,2 0,035
Angulo TSVI/AA? 0,01 0,001
<1° 17,6 15,7 25,4 1,7 0,02
2 11° 19,6 471 52,5 20,3 0,03
Angulo AngA (%) 0,78 0,34
< 48° 23,5 31,2 45,8 15,2 0,03
> 48° 13,7 25,5 32,2 6,8 0,01

AA: aorta ascendente; AngA: angulacion adrtica; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.
Un éngulo TSVI/AA del 11° es el valor de corte para la incidencia de FPP detectado por la curva ROC.

Los datos expresan porcentaje (%).

@Valor p dentro del grupo Evolut PRO.

®Valor p dentro del grupo SAPIEN 3.

¢Valor p en base a la puntuacion de la X? entre los 2 grupos.

Tabla 6. Analisis univariado de predictores de FPP posoperatoria inmediata
significativa (grado > 2)

Tabla 7. Correlacion de la profundidad de implantacion (en las 2 vélvulas)
con los angulos TSVI/AA y AngA

Univariado

Variable
OR (1C95%) p

Calcificacion grave 35,000 (3,138-390,431) 0,004

Calcificacion del TSVI 10,921 (3,208-37,174) < 0,001
Angulo TSVI/AA 1,047 (0,940-1,165) 0,003
AngA 1,016 (0,967-1,067) 0,524
Tipo de vélvula (Evolut PRO) 2,750 (0,872-8,669) 0,084
indice de cobertura segun ETE 1,099 (1,018-1,188) 0,016
indice de cobertura segiin dimensionamiento 1,108 (1,001-1,226) 0,049
del balén

Profundidad de implantacién asociada a la CCI 1,199 (0,953-1,510) 0,122
Profundidad de implantacion asociada a la CCD 1,167 (0,914-1,489) 0,215

Los valores p < 0,05 se consideraron significativos a nivel estadistico. AA: aorta ascendente;
AngA: angulacion adrtica; CCD: cuaspide coronaria derecha; CCl: cuspide coronaria
izquierda; ETE: ecocardiografia transesofagica; FPP: fuga periprotésica; IA: insuficiencia
aortica; C95%: intervalo de confianza del 95%; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

En el estudio SOLVE-TAVI se describié la no inferioridad de las
2 véalvulas (SAPIEN 3y Evolut R) en el objetivo compuesto primario
de eficacia (muerte, accidente cerebrovascular, insuficiencia peri-
protésica y nuevo implante de marcapasos)'®. En la actualidad, los
primeros resultados obtenidos con las valvulas SAPIEN 3 Ultra y
Evolut PRO+ han sido favorables?’.

Tipo de valvula

Evolut PRO SAPIEN 3
ccl CNC ccl CNC
Angulo TSVI/AA (°) -0,23 (0,09) -0,38 (0,01) 0,09 (0,46) 0,16 (0,21)
Angulo AngA (°) 0,13 (0,33) 0,06 (0,65) 0,02 (0,87) 0,06 (0,61)

Los valores r y p se refieren, respectivamente, a la fortaleza de la correlacion y a la
significacion de la misma. Los valores p < 0,05 fueron significativos a nivel estadistico.
AA: aorta ascendente; AngA: angulacion adrtica; CCl: clspide coronaria izquierda; CNC:
clspide no coronaria; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

En nuestro estudio, la FPP significativa (> grado 1) fue méas ha-
bitual en los pacientes que recibieron la Evolut PRO que en los
que recibieron la SAPIEN 3 (9,6 frente al 6,8%, respectivamente).
Enriquez-Rodriguez et al. describieron una incidencia mas baja
(2,5%) de FPP de moderada a grave con las valvulas SAPIEN 3
debido, posiblemente, a la presencia del manguito de sellado
externo*®.

Es obvio que los factores anatomicos contribuyen a la ocurrencia
de la FPP. Se observé que un mayor angulo TSVI/AA estuvo aso-
ciado a una incidencia mas alta de FPP, sobre todo, en la valvula
Evolut PRO. Sherif et al. demostraron que el riesgo de FPP aumenta
cuanto mayores son los angulos TSVI/AA. También se observé
que el angulo TSVI/AA influye en la profundidad de implantacion
asociada a la CNC con la Evolut PRO, no asi con la SAPIEN 3. No
es, pues, de extrafiar que la profundidad de implantacién influya
en la incidencia de la FPP.
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Sherif et al. fueron los primeros en describir la relacion que existe
entre angulos AngA mas grandes y la FPP posoperatoria en las
vélvulas autoexpandibles'’. Posteriormente, un estudio retrospecti-
vo realizado por Abramowitz et al. describié un mayor indice de
complicaciones (tales como FPP posoperatoria) en pacientes con
aortas horizontales (definidas por AngA = 48° observados en la TC
cardiaca) tratados con valvulas autoexpandibles''. Se pudo observar
como los angulos AngA influian en la FPP de pacientes que reci-
bieron véalvulas Evolut PRO aunque angulos fueran < 48°, no ob-
servandose ninguna otra diferencia significativa en la incidencia de
FPP para angulos AngA < 48° o > 48°.

En este estudio también se observo a 6 pacientes con angulos AngA
< 30° (3 pacientes con la valvula Evolut PRO y otros 3 con la SA-
PIEN 3). Todos quedaron libres de FPP inmediatamente después
de desplegar la valvula. Se podria especular con la posibilidad de
los angulos AngA < 30° son los que mejor funcionan al implantar
la Evolut PRO, aunque lo cierto es que, con una muestra de este
tamafio, no se pueden extraer conclusiones definitivas.

En nuestro estudio, los indices de éxito del dispositivo determinados
por la ausencia de FPP significativa (> grado 11) al alta hospitalaria,
la necesidad de implantar una segunda valvula, la embolizacién de
la prétesis valvular, el rendimiento de la misma y la mortalidad
segun la definicion del VARC? fueron del 86 y 98% con las vélvulas
Evolut PRO y SAPIEN 3, respectivamente. Asimismo, Li et. al
confirmaron un indice de éxito del dispositivo parecido tanto con
la SAPIEN 3 como con la Evolut R (94 y 96%, respectivamente)®.

Se hallaron indices similares de trastornos de la conduccion cardia-
ca posoperatorios e IMP tanto en la Evolut PRO como en la SAPIEN
3 (del 7,8 y 5,1%, respectivamente). Popma et al.?° y Vlastra et al.?*
describieron indices més bajos de IMP con prétesis balén expandi-
ble de nueva generacion que con valvulas autoexpandibles de nueva
generacion. Los indices parecidos de trastornos de la conduccion e
IMP descritos con una y otra valvula en nuestro estudio probable-
mente se debieron a una menor profundidad de implantacion de
las valvulas Evolut PRO.

Li et al. describieron indices més altos de posdilatacion de hasta el
30% con la valvula Evolut R que con la SAPIEN 3.*° No obstante,
esto es algo que no detectamos en nuestro estudio (15,7 y 5,1%,
respectivamente; p = 0,35) probablemente por el correcto posicio-
namiento de la Evolut PRO y predilatacion rutinaria de todos
nuestros casos.

En este estudio, la mortalidad intrahospitalaria fue parecida en los
2 grupos valvulares. Li et al. también aseguraron que la mortalidad
no se asoci6 al tipo de valvula implantada'®. El estudio CHOICE
también mostré un indice de mortalidad parecido al de las valvulas
de antigua generacion (CoreValve y SAPIEN XT)'°.

La incidencia de los accidentes cerebrovasculares fue parecida tanto
con la Evolut PRO como con la SAPIEN 3 aunque menor que la
descrita en dispositivos de antigua generacion'>%.22:2%, |a experien-
cia de los operadores y las mejoras experimentadas por los sistemas
de liberacion probablemente sean la razon del menor riesgo de
complicaciones tromboembdlicas descrito.

Con independencia del tipo de valvula empleado, parece que el
dafio renal agudo fue algo mas habitual en nuestro estudio (5,9 y
3,5% para la Evolut PRO y la SAPIEN 3, respectivamente) que lo
descrito anteriormente. Husser et al.>* describieron una incidencia
del 2,7% en las valvulas SAPIEN 3 mientras que Kodali et al.?®
hablan de incidencias cercanas al 1,7%. No obstante, los estudios
multicéntricos grandes suelen tener criterios de inclusion mas es-
trictos, razén por la cual la funcién renal basal de los pacientes
incluidos fue mejor*°.
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A pesar de que los coeficientes vaina a arteria femoral de la Evolut
PRO fueron mayores, el indice de hemorragias o complicaciones
vasculares fue parecido al de la SAPIEN 3. Li et al.”? y Panchal et al.?®
describieron resultados similares.

Limitaciones

Este fue un estudio de un Unico centro con una muestra de pequefio
tamafio y un potencial estadistico limitado. Como en nuestro estu-
dio no se realizaron tomografias computarizadas de forma rutinaria
no se obtuvo informacion especifica sobre la anatomia de la raiz
adrtica ni se realizaron ajustes en base a las dimensiones anulares
o al grado/distribucion de la calcificacion anular aértica. Por otro
lado, las mediciones angiogréaficas de los angulos TSVI/AA y AngA
podrian no ser exactas. No obstante, esto podria haber ayudado a
excluir el sesgo de seleccién de algunos operadores que son reacios
a usar vélvulas autoexpandibles en presencia de calcificaciones
mayores 0 angulaciones graves.

El seguimiento se limit6é a la duracion de la estancia hospitalaria
(de media, 1 semana). No obstante, parece razonable pues nos
centramos en los aspectos de la intervencién. Ademas, en otros
estudios similares, los resultados intrahospitalarios y del seguimien-
to a 30 dias fueron bastante parecidos.

CONCLUSIONES

Este estudio aleatorizado arrojé resultados de la intervencién
e intrahospitalarios parecidos entre las valvulas Evolut PRO y
SAPIEN 3 salvo por una incidencia mucho mayor de FPP asociada
a las valvulas Evolut PRO. La FPP descrita se asocié al angulo
TSVI/AA en el grupo Evolut PRO, lo cual podria haber influido
negativamente en la profundidad de implantacién de este tipo de
valvula.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— Tanto las valvulas autoexpandibles (Evolut platform) como
las protesis balén expandible (serie SAPIEN) son los
dispositivos TAVI méas empleados.
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— Los resultados obtenidos entre las 2 valvulas son pare-
cidos, salvo un relativo aumento de la FPP y los trastornos
en la conduccion cardiaca con la valvula Evolut.

— También se plantean ciertos retos anatémicos durante el
despliegue de las valvulas autoexpandibles como, por
ejemplo, la angulacion adrtica grave (aorta horizontal).

— No existe ningln ensayo clinico aleatorizado prospectivo
que compare las valvulas Evolut PRO (vélvula autoexpan-
dible con falda externa de sellado) y SAPIEN 3.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— Setrata del primer ensayo clinico aleatorizado y prospec-
tivo en realizar una comparativa entre las valvulas Evolut
PRO (valvula autoexpandible con falda externa de sellado)
y SAPIEN 3.

— Este estudio demostré resultados favorables parecidos
entre ambas valvulas con independencia de una FPP
mucho mayor en el grupo Evolut PRO.

— También en nuestro estudio, la angulacion TSVI/AA y
AngA influyeron en la FPP del grupo Evolut PRO frente al
SAPIEN 3. No obstante, la angulacién AngA no influyé en
la FPP en ninguno de los 2 grupos

— El d4ngulo TSVI/AA se asocié negativamente a la profun-
didad de implantacion en el caso de la valvula Evolut PRO
sin ningan efecto sobre la SAPIEN 3, lo cual podria haber
influido en el desarrollo de la FPP del grupo Evolut PRO.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: El uso del implante percutaneo de valvula aértica (TAVI, transcatheter aortic valve implantation) esta
aumentando en el tratamiento de la estenosis adrtica grave. Por ello, el uso de TAVI en la vida real debe monitorizarse. Evaluamos
los resultados del TAVI en términos de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), resultados clinicos y uso de recursos
teniendo en cuenta un marcador de riesgo valido.

Meétodos: Estudio observacional prospectivo incluyendo todos los pacientes consecutivos con estenosis adrtica grave tratados con
TAVI (Edwards SAPIEN 3, acceso transfemoral) en 2018. Se evaluaron de forma sistematica la CVRS (EQ-5D-5L, Short Form-36
Health Survey, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), los resultados clinicos y el uso de recursos (estancia en planta/unidad de
cuidados intensivos). La evaluacién se hizo antes de la intervencion (basal), al alta y después de 1,6 y 12 meses del implante. Se
aplicaron modelos de regresiéon multivariante para evaluar los resultados mientras se controlaba el riesgo del paciente (por ejemplo,
escala de riesgo de la Society of Thoracic Surgeons).

Resultados: Se incluy6 a 76 pacientes (el 50% mujeres), con una edad media de 82,05 + 4,76, y el 55% con riesgo intermedio-alto.
Hubo un 97,37% de éxito del implante y la tasa de muerte de causa cardiovascular fue del 2,63% al afio. Se consiguieron reducciones
significativas en los gradientes medios y maximos, y se mantuvieron durante las visitas de seguimiento. Las estancias medias en
planta (5,26 + 4,05 dias) y en la unidad de cuidados intensivos (0,22 + 0,64 dias) fueron bajas. Se detectaron mejoras significativas
(todo ajustado p < 0,05) en el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (puntuaciones generales), el EQ-5D-5L y el Short Form-36
(componente fisico).

Conclusiones: Esta investigacion destaca resultados clinicos positivos que se traducen en mejoras significativas en términos de
calidad de vida de los pacientes. El uso de recursos, que fue en general bajo, también fue dependiente de la escala de riesgo de
la Society of Thoracic Surgeons. (Estudio SARU, cédigo: 2017-01, Murcia, Espafia).

Palabras clave: Estenosis valvular adrtica. Calidad de vida. Recursos sanitarios. Estancia. Resultado clinico. Carga de la enfermedad.

Prospective assessment of clinical outcomes of transcatheter aortic valve
implantation in a cohort of patients based on their risk profile

ABSTRACT

Introduction and objectives: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an increasingly used procedure to treat severe aortic
stenosis (AS) that should be monitored in the real-world routine clinical practice. We assessed TAVI outcomes (SAPIEN 3) in terms
of the patient’s health-related quality of life (HRQoL), clinical endpoints, and resource utilization considering a valid risk score.
Methods: This was an observational prospective study including all consecutive patients with severe AS treated with TAVI (Edwards
SAPIEN 3, transfemoral access) conducted during the calendar year of 2018. A systematic assessment of the patients’ HRQoL
(EQ-5D-5L, the 36-item Short Form Health Survey, and the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), clinical endpoints, and
resource utilization (length of stay at the hospital/intensive care unit setting) was implemented. Assessment was scheduled before
the procedure (baseline), at discharge, and 1, 6, and 12 months after implantation. Multivariate regression models were applied to
test outcomes while controlling the patients’ risk (eg, Society of Thoracic Surgeons risk score).
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component summary).

2017-01, Murcia, Spain).

Results: A total of 76 patients (50% female) with a mean age of 82.05 + 4.76 years, and 55% with intermediate-high risk were
included. The rates of successful impantation and cardiac death were 97.37% and 2.63%, respectively, at 1 year. Significant
reductions in mean and maximum gradients were achieved and maintained at follow-up. The mean length of stay at the hospital
(5.2 6 £ 4.05) and intensive care unit setting (0.22 + 0.64) was short. Significant improvements (all adjusted P < .05) were detected
in the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall summary scores, EQ-5D-5L, and the 36-item Short Form (physical

Conclusions: This research highlights how positive clinical outcomes translated into significant improvements in relation to the
patients’ HRQoL. Use of resources —generally low— was based on the Society of Thoracic Surgeons risk score. (SARU Study; code:

Keywords: Aortic valve stenosis. Quality of life. Health resources. Length of stay. Clinical endpoint. Burden of illness.

Abreviaturas

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud. EA: estenosis adrtica. KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. STS: Society
of Thoracic Surgeons. TAVI: implante valvular adrtico transcatéter. URS: utilizacién de recursos sanitarios.

INTRODUCCION

La estenosis adrtica (EA) es la causa mas frecuente de valvulopatia®
con una prevalencia estimada de entre el 3 y el 5% en personas
> 65 afios y hasta el 7,4% en personas > 85 afios*°. La EA grave
es la causa principal de las cirugias valvulares que se practican en
adultos y tiene un periodo latente variable pero largo (asintomatico)
seguido de un avance rapido tras cursar sintomas (disnea, angina,
sincope...). Tiene, ademas, mal prondstico si la valvula adrtica no
se cambia en el momento oportuno*®.

Aunque la cirugia a corazén abierto lleva afos siendo el patrén oro,
las intervenciones de la valvulares aérticas han ido convirtiéndose
poco a poco en procedimientos cada vez menos invasivos. El im-
plante valvular adrtico transcatéter (TAVI) se ha convertido en el
tratamiento de eleccion para pacientes inoperables con EA grave y
asintomatica® y en una alternativa viable para pacientes de riesgo
quirdrgico alto e intermedio, que arroja mejores resultados clinicos
de supervivencia y capacidad funcional”f. Asimismo, las nuevas
evidencias que nos ofrecen los Gltimos estudios clinicos publicados
indican que el TAVI también puede ampliarse a pacientes de riesgo
bajo®1.

Segun las guias actuales de practica clinica'!, las decisiones multi-
disciplinares que rodean a las intervenciones para tratar la EA
requieren de una adecuada valoracién individualizada de los can-
didatos para optimizar los beneficios que se logran en estos pacien-
tes (una mejor supervivencia y alivio sintomatico). En este sentido,
importantes factores influyen en el riesgo quirdrgico de estos
(como el compuesto ajustado por el riesgo especifico del cirujano
segun puntuacion obtenida en la Society of Thoracic Surgeons [STS]),
los afios de vida ajustados por calidad de los pacientes, caracteris-
ticas basales tales como la fragilidad (puntuacion = 2 en la escala
Katz), los factores de riesgo modificables y las comorbilidades
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hipertension pulmo-
nar, enfermedad hepatica, accidente cerebrovascular previo, ane-
mia y otras patologias sistémicas). En Europa, las Gltimas guias
publicadas recomiendan el TAVI en pacientes > 75 afios. Asimis-
mo, que todos los pacientes de entre 70 y 75 afios con EA sean
derivados para valoracion TAVI con independencia de su riesgo
quirargico®.

Debido a las cada vez més amplias indicaciones para el TAVI y al
factor demogréafico de envejecimiento de los paises occidentales®,

el TAVI se emplea cada vez mas en la préctica clinica habitual en
toda Europa. Esto subraya la importancia de monitorizar los resul-
tados del TAVI, sobre todo en pacientes ancianos, para caracterizar
mejor el rendimiento de esta intervencion en la practica del mundo
real.

Nuestro objetivo fue realizar una valoracién prospectiva tanto de
los resultados del TAVI (SAPIEN 3, Edwards Lifesciences, Estados
Unidos) de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) como
de los resultados clinicos considerando su riesgo quirurgico. El
objetivo secundario fue una descripcion de los recursos sanitarios
empleados ajustados por el riesgo quirtrgico (puntuacion obtenida
en la escala STS).

METODOS
Disefio del estudio

Estudio prospectivo y observacional de todos los pacientes conse-
cutivos con EA sintomatica grave tratados con TAVI electivo me-
diante abordaje transfemoral con el dispositivo SAPIEN 3 en el
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, un hospital terciario
regional de referencia especializado en cirugia cardiotoracica y
cardiologia intervencionista ubicado en Murcia (Espafa). Los pa-
cientes recibieron el TAVI con independencia del estudio como
parte de la préactica clinica habitual del hospital. La fase de reclu-
tamiento de los pacientes se prolongé durante todo el afio 2018. En
este estudio, se presentan los resultados obtenidos en la valoracién
sistematica realizada 1 afio después del TAVI.

Segun las guias de ESC/EACTS®, la decisién de proceder con el
TAVI la tomo6 el equipo multidisciplinar y todas las intervenciones
siguieron las recomendaciones establecidas en las instrucciones de
uso proporcionadas por el fabricante de la valvula SAPIEN 3. Todos
los pacientes fueron seguidos durante, como minimo, 12 meses tras
el TAVI y valorados sistematicamente con arreglo al protocolo de
actuacion clinica del hospital. Todos los pacientes recibieron infor-
macioén por escrito al respecto y firmaron el formulario de consen-
timiento informado para la recogida de datos antes de ser incluidos
en el estudio de conformidad con las recomendaciones en materia
de investigacion biomédica en seres humanos adoptadas por la
XVIII Asociacion Médica Mundial en Helsinki (Finlandia) en 1964.
El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética
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correspondiente (Murcia, Estudio SARU; cddigo: 2017-01. fecha de
entrada en vigor, 06/02/2017).

La valoracion clinica se realizé basalmente (preoperatorio), después
de la intervencion (perioperatorio), y 30 dias, 6 meses y 1 afio
después de la misma. Las principales variables clinicas objetivas
fueron las medidas ecocardiograficas (insuficiencia periprotésica y
adrtica total, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, gradien-
te valvular adrtico medio y méaximo, area del orificio regurgitante
efectivo) y los eventos clinicos mayores disponibles automaticamen-
te en las historias clinicas (mortalidad por cualquier causa y car-
diovascular, accidente cerebrovascular, complicaciones hemorragi-
cas, infarto de miocardio, fibrilacion auricular de nueva aparicion,
complicaciones vasculares mayores, implante de marcapasos defi-
nitivo, rehospitalizaciéon y dafio renal agudo). También se registré
la clase funcional 1V segun la New York Heart Association (NYHA)
de los pacientes. Su perfil de riesgo se caracterizé segin a la pun-
tuacion de riesgo obtenida en la escala STS, validada para los indi-
ces de mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias tras el reemplazo
quirdrgico de valvula aértica*®. También se definieron las compli-
caciones posoperatorias en base a una version modificada de los
criterios estandarizados del Valve Academic Research Consortium!#.
Luego, se aplicé de forma rutinaria esta escala segin los protocolos
clinicos de nuestro hospital terciario de referencia.

Por altimo, la duracién de la estancia hospitalaria (DEH), tanto en
el hospital como en la unidad de cuidados intensivos (UCI) asociada
al TAVI se registr6 automaticamente para cada paciente segun la
historia clinica hospitalaria, y se describié como el objetivo secun-
dario de esta investigacion.

Medicién de la calidad de vida relacionada con la salud
de los pacientes

Se implementaron 1 valoracion integral combinando una herra-
mienta especifica de la enfermedad descrita por el paciente que
tiene una capacidad alta para capturar cambios en el estado de
salud de los pacientes durante el periodo de observacién y 2 herra-
mientas genéricas para establecer comparativas con los hallazgos
de otras intervenciones o enfermedades y con la poblaciéon normal
espafiola. La calidad de vida relacionada con la salud de los pacien-
tes se evalué basalmente y durante las visitas médicas de segui-
miento a los 6 meses y 1 afio después del TAVI, segun protocolo.

Herramientas especi cas de la enfermedad

El Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)* en un cues-
tionario especifico de enfermedad de 23 items, autoadministrado,
y desarrollado, originariamente, para pacientes con insuficiencia
cardiaca para monitorizar los sintomas de estos y valorar como y
hasta qué punto la insuficiencia cardiaca que padecen influye en
su calidad de vida (CV) en un periodo de 2 semanas. EI KCCQ
incorpora 6 dominios distintos (funcion fisica, sintomas, estabilidad
sintomatica, limitacion social, autoeficacia y calidad de vida) y 2
puntuaciones resumen: la puntuacion del sumario clinico (CSS) y
la del sumario total (OSS). Las puntuaciones resumen pueden trans-
formarse en escalas de 0 a 100; las puntuaciones mas altas serian
indicativas de mejores niveles de bienestar para facilitar la inter-
pretacion de estas. Esta herramienta ha sido revisada y aprobada
recientemente para su uso en pacientes con insuficiencia cardiaca
por la Food and Drug Administration de Estados Unidos'® con dife-
rencias clinicas importantes minimas definidas como cambios de 5
puntos en las escalas de puntuaciones resumen*’. EI KCCQ también
funciona bien a nivel sicométrico a la hora de calcular el estado
funcional y la CVRS de pacientes con EA sintomatica grave'®.
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Herramientas genéricas para medir la calidad de vida relacionada
con la salud

El EQ-5D-5%, un cuestionario que completa el propio paciente,
incorpora un sistema descriptivo y la escala visual analdgica EQ
(EQ-5D-5L EVA). La primera incorpora 5 dominios: movilidad,
conductas de autocuidados, actividades diarias, dolor/molestias y
ansiedad/depresion. Se asigné a las respuestas al cuestionario des-
criptivo EQ-5D-5L una relevancia o peso determinado (utilidad)
para la poblacién espafiola. EI EQ-5D-5L EVA refleja la salud des-
crita por el propio paciente en una escala visual analdgica verti-
cal que va de 0 (la peor salud imaginable) a 100 (la mejor salud
imaginable)?:2t,

El cuestionario de salud SF-36?% es uno de los mas empleados para
evaluar cuestionarios CVRS genéricos. Incorpora 8 dimensiones y
2 puntuaciones resumen (componente sumario fisico [CSF] y com-
ponente sumario mental [CSM]). En este estudio se empled una
estandarizacion de las puntuaciones resumen segun la edad y el
sexo empleando datos normativos de la poblacién espafiola?®.

Abordaje estadistico

En primer lugar, se hizo un anélisis exploratorio para caracterizar
la cohorte analitica presentada en este articulo. Se emple6 estadis-
tica descriptiva para las variables continuas (media, error estandar
de célculo) y tablas de frecuencia o proporciones para las variables
discretas. Se utilizo la prueba de McNemar para muestras depen-
dientes a fin de comparar los estados de salud segun la NYHA
durante el seguimiento. En cuanto al objetivo de estudio, se calcu-
laron modelos multivariados (modelos generales lineales con medi-
ciones repetidas en diferentes momentos temporales—basalmente,
a 6 y 12 meses—y factores intra-sujeto) para valorar mejor los po-
sibles beneficios de ambos en lo referente a los objetivos clinicos
y a la CVRS de los pacientes durante el seguimiento (basalmente,
a 6y 12 meses). También se tuvieron en cuenta las comorbilidades
y el perfil basal de riesgo de los pacientes. En consecuencia, se
incluyo6 el riesgo de mortalidad predicho en la escala STS al ser un
indice ponderado del riesgo de los pacientes calculado, de forma
sélida, a partir de un modelo jerarquico bayesiano para la mortali-
dad y las complicaciones mayores. Este modelo tuvo en cuenta 24
importantes variables preoperatorias tales como la edad, el sexo, el
area de superficie corporal, la fibrilacion auricular, la insuficiencia
cardiaca crénica, la clasificacion funcional segiin la NYHA, la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, la diabetes mellitus, la
insulinodependencia, la hipertension arterial, las cirugias cardiacas
previas, las estenosis mitral concomitante, la angina inestable, las
intervenciones coronarias percutaneas previas y demas variables.
Segun la puntuacién obtenida en la escala STS, se incluyé a los
pacientes en 3 grupos de riesgo: riesgo de mortalidad alto (> 8%),
intermedio (= 4%) y bajo (< 4%)'. Se debe mencionar que esta
puntuacion también se tuvo en cuenta en el objetivo secundario
asociado a la descripcién de la DEH (tanto en el hospital como en
la UCI) asociada al TAVI.

El tamafio de la muestra requirié hacer los analisis ajustados pre-
viamente descritos, el tamafio minimo estimado de la muestra se
fijo en 60 pacientes tratados de TAVI para realizar una comparativa
entre e intrasujetos de las diferencias descritas en 3 momentos
distintos, el tamafio del efecto (f) fue 0,25, el potencial estadistico
(2-B), 0,9 y el riesgo de error tipo | (1-a), 0.95 suponiendo una co-
rrelacion débil entre las diferentes mediciones obtenidas (0,3).

Se empleé el paquete de software estadistico SPSS 27.0 para Win-
dows (IBM Corp., Estados Unidos) y el R software (The R Project
for Statistical Computing, Institute for Statistics and Mathematics,
Austria) para el anélisis estadistico.
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Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias de pacientes tratados con TAVI (n = 76)
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Tabla 2. Resultados clinicos a 30 dias y 1 afio (n = 76)

Enfermedad previa n % Variable n %
Dislipemia 51 67,11 Implante exitoso 74 97,37
Hipertension arterial 66 86,84 Mortalidad (30 dias) 2 2,63
Accidente cerebrovascular previo Mortalidad cardiovascular (30 dias) 2 2,63
Con efectos 1 1,32 IAM (30 dias) 0 0,00
Sin efectos 4 5,26 Accidente cerebrovascular (30 dias) 3 3,95
AIT 4 5,26 Hemorragia mayor (30 dias) 4 5,26
Enfermedad hepética 0 0,00 Rehospitalizacion por cualquier causa (30 dias) 4 5,26
Diabetes mellitus Implante marcapasos definitivo (30 dias) 5 6,60
DM Dieta 1 1,32 Rehospitalizacion CV (30 dias) 2 2,63
DM Il Agentes orales 22 28,95 Todas las muertes (1 afio®) 9 11,84
DM II Insulina 17 22,37 Todas las muertes cardiovasculares (1 afo) 2 2,63
DM II Sin tratamiento 1 1,32 *Todas las muertes descritas al cabo de 1 afio: mieloma mdltiple: n = 1; sepsis (infeccion
de vias respiratorias): n = 1; sepsis (enfermedad renal): n = 1; enfermedad pulmonar:
IRC 26 34,21 n = 1; carcinoma hepatocelular: n = 1; accidente cerebrovascular: n = 1; taponamiento
cardiaco: n = 1 (mortalidad cardiovascular a los 30 dias); cancer de tiroides: n = 1;
Fumador muerte cardiaca sibita: n = 1 (mortalidad cardiovascular a los 30 dias).
Activo 2 263 CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.
No es fumador 8 63,16 Clase funcional segun la NYHA
Exfumador 25 32,89 p < 0,001
— 90,00 ! p < 0,001 p=0,125 '
Enfermedad oncoldgica 8 10,53 80,00 - L !
EPOC 9 11,84 70,00
AIT: accidente isquémico transitorio; DM, diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmo- 60,00 7
nar obstructiva cronica; IRC: insuficiencia renal cronica. 50,00 -
40,00
30,00
RESULTADOS 20,00 -
Se tratdé a un total de 76 pacientes consecutivos (el 50% mujeres; 10,007
media de edad, 82,05 * 4,76 afios) de TAVI electivo durante el pe- ,00 =
. . . . . L. Basal 1 mes 1 afio
riodo del estudio que incluy6 a la cohorte analitica. La puntuacion
. I : =Clase I-Il 18,4% 78,4% 77,3%
de riesgo quirargico obtenida en la escala STS fue 5,4 + 3,41. El = Ciaso IV 81.5% 5.4% 10.6%
e - - 3 o ) ° ) o
42,5%, 43,8% y 13,7% de los casos se clasificaron como pacientes
M Clase Il M Clase llI-IV

de riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente. La descripcion
completa de las comorbilidades se muestra en la tabla 1. Un paciente
tenia antecedentes de cirugia de revascularizacion coronaria previa.
Un total de 6 casos (7,9%) fueron intervenciones de valvula dentro
de otra valvula y 71 casos (93,4%) fueron mediante abordaje vascu-
lar a través de la arteria femoral derecha. Solo 1 paciente precis6
anestesia general previa al TAVI (tabla 1 del material adicional). El
estado funcional basal de los pacientes (clasificacion segun la NYHA)
se vio comprometido significativamente en la mayoria de los casos.
Asi, el 61,84 y 19,74% de los pacientes presentaban clase funcional
11y 1V segan la NYHA, respectivamente.

Resultados clinicos

El implante tuvo éxito en 74 casos (97,37%) y 2 pacientes (2,63%)
fallecieron durante los primeros 30 dias con posterioridad a la inter-
vencién (ambos de causas cardiovasculares). En este periodo, la tasa
de complicaciones mayores o rehospitalizaciones fue baja (tabla 2) y
fue necesario implantar marcapasos definitivos a 5 pacientes. Un afio
después del TAVI, no se comunicd ninguna otra muerte cardiovas-
cular. No obstante, 7 pacientes fallecieron por otras causas (tabla 2).

N° de casos faltantes: a nivel basal: n = 0; al cabo de 1 mes: n = 12; al cabo de 1 afio: n = 8.
Pruebas de McNemar para 2 muestras relacionadas.

Figura 1. Clase funcional segin la New York Heart Association (NYHA)
durante el seguimiento.

Se debe mencionar que la tasa de mortalidad de la muestra fue si-
milar a la de la poblacion general (figura 1 del material adicional).
Segun las mediciones ecocardiogréficas, se observaron beneficios
significativos en los gradientes medio y maximo y en la insuficiencia
aodrtica que se mantuvieron durante el seguimiento (figura 2 del
material adicional). Se debe mencionar que, entre los supervivientes,
el 78,4% de los pacientes presentaban una clase funcional I-1 segin
la NYHA al cabo de 1 mes, un beneficio que se mantuvo trascurrido
1 afio en el 77,3% de los pacientes en estos niveles funcionales.

Valoraciéon de la CVRS

La CVRS de los pacientes a lo largo de todo el periodo observacional
segun la puntuacion basal obtenida en la escala de riesgo STS se
muestra en la figura 1. En ambas puntuaciones resumen del KCCQ
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Cambios en el KCCQ-OSS segun puntuacion de riesgo obtenida en la escala STS
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Cambios en el SF-36 CSF segun puntuacion de riesgo obtenida en la escala STS
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Cambios en el KCCQ-CSS segn puntuacion de riesgo obtenida en la escala STS
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70 1
60
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204 p < 0,001

L 1
10+ p < 0,001
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Basal 6 meses 1 afio
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Cambios en el SF-36 CSM seguin puntuacién de riesgo obtenida en la escala STS
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Cambios en el indice EQ-5D-5L segun puntuacion de riesgo obtenida en la escala STS
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Figura 2. Cambios en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes durante el seguimiento (n = 55, en 67 supervivientes al cabo de 1 afio;
el 82,1% de la muestra). No se observaron diferencias en los valores medios/medianos basales en ninguna de las mediciones de la CVRS obtenidas entre los
pacientes que completaron todas las mediciones y aquellos con valores faltantes durante el periodo del estudio. EQ-5D-5 EVA: escala visual analégica EQ;
KCCQ-CSS: puntuacién del sumario clinico en el KCCQ; KCCQ-0SS: puntuacién del sumario total en el KCCQ; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire,
SF-36 CSF: cuestionario de salud SF-36 para el componente sumario fisico; SF-36 CSM: cuestionario de salud SF-36 para el componente sumario mental.

(OSS y CSS) se observaron mejoras estadisticas y clinicas significa-
tivas tras el TAVI. En el caso de la OSS, las diferencias medias
descritas entre el momento basal y 6 meses después oscilaron entre
los 18,94 (riesgo bajo) y los 29,97 puntos (riesgo intermedio) indi-
cativo de un beneficio importante (todos los valores p < 0,001).
Asimismo, las diferencias medias observadas en la CSS oscilaron
entre los 13,03 y 27,3 puntos (riesgo bajo e intermedio, respectiva-
mente). Ademas, en las 2 escalas, el beneficio observado se man-
tuvo durante el periodo de seguimiento y no se observé ninguna
diferencia al cabo de 6 meses ni 1 afio (p > 0,8 en ambas escalas
de puntuaciones resumen). Se debe mencionar que estas mejoras
se repitieron en los 3 grupos de riesgo (figura 2).

En lo referente a los cuestionarios genéricos, también se observé
un impacto positivo en las puntuaciones obtenidas, posoperatoria-
mente, en los cuestionarios EQ-5D-5L EVA y SF-36 para el compo-
nente sumario fisico, en todos los pacientes (p < 0,006 y p < 0,004,
respectivamente). No obstante, el tamafio de las diferencias detec-
tadas fue menor considerando las respectivas escalas. No se obser-
varon diferencias estadisticas significativas en el componente

sumario mental (p = 0,395). Ademas, los valores de todos los grupos
fueron parecidos a los de la poblacién normativa segun edad y sexo
con respecto a los valores basales (media—intervalo de confianza
del 95% [IC95%]— basal: 47,44, 44,70 y 50,18; a los 6 meses: 49.77,
47.36, and 52.17 y al cabo de 1 afo: 48,64, 46,04 y 50,83-; p = 0,52).
Por altimo, los valores indices del EQ-5D-5L fueron muy similares
en cualquier momento y se observo un timido aumento a los 6
meses (p = 0,054 comparado con el momento basal) y un leve
descenso, aunque no estadisticamente significativo, al cabo de 1
afio con respecto a los valores basales (media—IC95%— basal: 0,77,
0,71 y 0.83; a los 6 meses: 0,80, 0,75 y 0,85 y al cabo de 1 afio:
0,74, 0,68 y 0,80; p = 0,499).

Objetivo secundario: descripcion de la duracién de la estancia
hospitalaria asociada a la intervencion

La DEH media en el hospital fue limitada, con una estancia media de
5,26 dias (+ 4.05); solo requirieron cuidados intensivos 10 pacientes
(13.2%), 5 de los cuales (el 6,6% de toda la muestra) permanecieron
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Figura 3. Duracion de la estancia hospitalaria (tanto en el hospital como en la UCI) seg(in puntuacion obtenida en la escala STS PROM; n =76 y n = 73 para la
DEH (hospital e ICU, respectivamente). DEH: duracion de la estancia hospitalaria; STS: Society of Thoracic Surgeons, UCI: unidad de cuidados intensivos.

ingresados en la UCI < 1 dia, 3 (3.9%) permanecieron 2 dias y 2
(2,6%) un méaximo de 3 dias. En la figura 3, las estancias en UCI y
hospital se muestran segun el riesgo basal de los pacientes (ambas
muy cortas en todos los subgrupos).

DISCUSION

Lo ideal seria tratar la EA grave sintomatica con una valvula que
se implantase de forma minimamente invasiva para correr el menor
riesgo posible, tanto perioperatorio como a largo plazo, optimizar
la respuesta hemodinamica, evitar la dependencia de los pacientes
al tratamiento anticoagulante de por vida y maximizar tanto la
capacidad de realizar actividades basicas de la vida diaria como el
bienestar de los pacientes. Lo que nos ensefian los estudios clinicos
realizados hasta ahora es que el tratamiento de la EA va en este
sentido”°. No obstante, sigue siendo importante probar cada inno-
vacion que se produzca en la practica clinica real. Este estudio
ofrece nuevas evidencias sobre el rendimiento del TAVI en pacien-
tes ancianos (media de edad > 80 afios) en una préactica clinica real
a través de un andlisis prospectivo sistematico de los resultados
clinicos, la DEH y los resultados descritos por los propios pacientes
1 afio después de la intervencion.

En nuestro estudio, se observd un evidente efecto clinico positivo
del TAVI en todos los subgrupos de la escala de riesgo STS. Tanto
los gradientes adrticos medio y maximo como la insuficiencia val-
vular mejoraron significativamente tras la intervencién y las com-
plicaciones mayores se mantuvieron a raya en tasas muy razonables.
Estos resultados clinicos fueron muy parecidos a los publicados
recientemente sobre la valvula SAPIEN 32, Segln la NYHA, el
porcentaje de pacientes con un estado funcional satisfactorio au-
ment6 inmediatamente después de la intervencién, y se mantuvo
al cabo de 1 afio entre los supervivientes.

Se debe mencionar que estos beneficios clinicos se tradujeron en
mejoras sustanciales de la CVRS de los pacientes. En concreto, la
0SS del KCCQ revelé un cambio medio con respecto a los valores
basales de 18,9 puntos en pacientes de riesgo bajo hasta casi 30
puntos en aquellos de riesgo intermedio 6 meses después del trata-
miento. Este beneficio también se mantuvo al cabo de 1 afio con
rangos entre 21,9 puntos en pacientes de riesgo bajo y 26,7 puntos
en aquellos de riesgo intermedio. Estos incrementos descritos en el
KCCQ estuvieron claramente por encima de las diferencias minimas
clinicamente importantes descritas en la literatura médica para esta
herramienta'’. Estos resultados son sumamente importantes si tene-
mos en cuenta que una caida de 10 puntos en la OSS del KCCQ
resulté ser un factor pronoéstico para pacientes con EA asociado a
un 34% mas de posibilidades de fallecer a los 12 meses'®. En este
sentido, la CVRS de pacientes ancianos que sobrevivieron 1 afio
mejoro significativamente. Nuestros resultados son parecidos a los
de otro estudio publicado que analiz6 los resultados clinicos del
TAVI en ensayos clinicos y registros sobre la valvula SAPIEN 3. Por
ejemplo, Baron et al.?*, segiin datos del registro de riesgo intermedio
SAPIEN 3, observaron cambios a 1 afio del TAVI en la OSS de 23,1
puntos (21,8-24,9; p = 0,001) en pacientes de riesgo intermedio. Su
cohorte tuvo unas caracteristicas basales similares y se traté de TAVI
con el mismo dispositivo (incluyeron, no obstante, los abordajes
transfemoral y transapical). En nuestro estudio, se vio que esta
mejoria de la salud percibida por el propio paciente también se
mantuvo en pacientes ancianos clasificados de riesgo bajo y alto.

En lo que respecta a las herramientas genéricas, también se detect6
una cierta tendencia positiva tanto en el EQ-5D-5L EVA como en
el SF-36 CSF (un componente sumario mas centrado en el rendi-
miento funcional global de los pacientes) con diferencias significa-
tivas al cabo de 6 meses y 1 afio. Se debe mencionar que, durante
el seguimiento, no se observaron diferencias en el componente
sumario mental. La salud mental de los pacientes también fue un
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poco mejor que la descrita en su poblacion de referencia con res-
pecto a los valores basales. Asimismo, en lo referente a las utilida-
des estimadas del EQ-5D-5L, se observé una tendencia positiva
global a los 6 meses con respecto a los valores basales y un ligero
descenso al cabo de 1 afio. No obstante, todos los cambios detecta-
dos con esta herramienta fueron minimos. Este hallazgo fue sor-
prendente teniendo en cuenta el gran beneficio demostrado con las
puntuaciones OSS y CSS del KCCQ. No obstante, como el EQ-5D-5L
recoge la calidad de vida relacionada con la salud de una forma
mas global e incorpora la media de edad de los pacientes incluidos,
el timido descenso observado podria reflejar un deterioro general
del estado de salud acumulado durante el periodo observacional de
1 afio (media de edad de la muestra > 80 afios).

Coincidiendo, ademas, con experiencias recientes descritas en cen-
tros de excelencia TAVI de Italia, Paises Bajos y Reino Unido,
donde los autores probaron nuevas vias de tratamiento clinico es-
tandarizadas para optimizar el proceso con altas rapidas que gene-
raron menos complicaciones y DEH cortas®®, observamos estancias
hospitalarias muy cortas y pocos ingresos UCI (13%) (el 6,5% de
los pacientes permanecieron 3 dias en la UCI). En nuestro centro,
tras implementar un protocolo individualizado para pacientes aptos
para recibir el TAVI, se obtuvieron resultados de muy alta calidad
en pacientes ancianos y se observé que la DEH asociada a esta
intervencion se redujo.

Limitaciones

Debido a la propia naturaleza de este estudio observacional, nues-
tros hallazgos estan sujetos a algunas limitaciones. En primer lugar,
proceden de la experiencia de un Unico centro en un hospital ter-
ciario de referencia muy familiarizado con la intervencion, de ahi
que la extrapolacion de estos resultados pudiera verse afectada por
la experiencia del equipo multidisciplinar. Se debe mencionar que
el tamafio de la muestra, sobre todo en el grupo de alto riesgo, fue
limitado y sujeto a una alta dispersion de valores y datos faltantes
durante el seguimiento. Por eso, nuevos estudios con muchos méas
pacientes estratificados en funcion del riesgo deberian poder con-
firmar nuestros hallazgos. A pesar de esta limitacion, se debe
mencionar que nuestros resultados observados en el grupo de riesgo
intermedio son parecidos a los descritos en muestras mas grandes
de cohortes ajustadas por puntuacién de propension®*,

También en este analisis se decidié emplear la escala de riesgo STS
como medida para caracterizar el riesgo de los pacientes porque,
aunque reconocemos que esta escala se desarroll6 originariamente
para el reemplazo quirdrgico de valvula aodrtica, es un indice pro-
nostico valido de la mortalidad y las complicaciones mayores aso-
ciadas al TAVI que ofrece una valoracion integral del estado de
salud de los pacientes’®?%. No obstante, tal y como se ha descrito
en un estudio reciente?’?%, también seria Util medir la fragilidad
para completar los ajustes. Lamentablemente, esta informacién no
se recogi6 en un formulario estdndar de forma rutinaria como parte
del manejo clinico habitual cuando se llevd a cabo este estudio. No
obstante, se debe mencionar que, en nuestro centro, el equipo
multidisciplinar que participd en el proceso de toma de decisiones
sobre el tratamiento individualizado de la patologia de cada pacien-
te siempre considera la fragilidad como un parametro clave para
un mejor ajuste del tratamiento. De hecho, precisamente debido a
esta valoracion preoperatoria, la mayoria de los pacientes clasifica-
dos como pacientes de riesgo bajo por la escala STS (42,5%) fueron
tratados con TAVI y no con cirugia abierta. Parece obvio que la
fragilidad desempefia un papel clave en este proceso al igual que
otros factores importantes tales como la preferencia del paciente,
los antecedentes de radiacién toracica, la cirugia de revasculariza-
cién coronaria previa o la aorta de porcelana y otros. Aunque se
ha observado una tendencia consistente y positiva en los resultados
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clinicos descritos por los propios pacientes gracias a un analisis
integral, se debe mencionar que nuestros resultados proceden de
una cohorte de pacientes tratados en 2018. En consecuencia, seria
interesante realizar un nuevo estudio en multiples centros para
obtener datos que poder comparar con la evolucién que han tenido
los resultados de la practica clinica actual con respecto a los de
2018. En este sentido, parece justificado acometer mas estudios que
sigan haciendo un seguimiento de los resultados en muestras mas
amplias de pacientes.

CONCLUSIONES

En conclusién, esta investigacion ofrece evidencias tanto clinicas
como descritas por los propios pacientes sobre el rendimiento del
TAVI en pacientes ancianos con beneficios clinicos que se mantu-
vieron 1 afio después de la intervencién. Ademas, la corta estancia
hospitalaria observada ofrece datos exploratorios sobre los benefi-
cios de los protocolos estandarizados disefiados para el manejo de
pacientes de riesgo entre bajo y alto de forma segura y eficaz.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La EA grave es la causa principal de cirugia valvular en
adultos.

— EI TAVI se ha convertido en el tratamiento elegido para
pacientes inoperables con EA grave y sintomatica y en
una alternativa valida para pacientes de riesgo quirdrgico
entre alto e intermedio con mejores resultados clinicos
de supervivencia y capacidad funcional.

— Son muchos los factores que influyen en los resultados
del TAVI como el riesgo quirdrgico, la esperanza de vida
del paciente, las caracteristicas basales, los factores de
riesgo modificables y las comorbilidades.
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{QUE APORTA DE NUEVO0?

— A través de una valoracion integral de las variables cli-
nicas, funcionales y de calidad de vida, este estudio avala
el rendimiento positivo del TAVI en pacientes ancianos
durante el seguimiento.

— Mejoras observadas en los gradientes aérticos medio y
maximo, asi como en la insuficiencia valvular.

— Un porcentaje més alto de pacientes con estado funcional
satisfactorio segin la NYHA tras la intervencion.

— Los beneficios clinicos también se tradujeron en mejoras
de la CVRS, un efecto que pudo observarse en todos los
grupos de riesgo.

— Enlineas generales, en esta muestra consecutiva de pa-
cientes, la DEH (hospital) asociada al TAVI fue corta.

MATERIAL ADICIONAL

versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/

G Se puede consultar material adicional a este articulo en su
RECIC.M23000363.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La importancia de la inflamacion en la patogénesis de la enfermedad coronaria, asi como tras la angio-
plastia percutanea, es un fenémeno reconocido. Sin embargo, el efecto de la colchicina para atenuar la inflamacién tras la inter-
vencion coronaria percutanea se desconoce. Este metanalisis investigd la eficacia de la colchicina en pacientes que se sometieron
a intervencion coronaria percutanea con el objetivo de prevencién secundaria

Meétodos: Se revisaron las bases de datos Web of Science, PubMed, OVID MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials y ClinicalTrials.gov, y se analizaron los datos de los estudios que investigaban la eficacia de la colchicina en
pacientes que se sometieron a angioplastia coronaria percutanea, usando un modelo de efectos aleatorios.

Resultados: En 13 estudios, que incluyeron un total de 7.414 pacientes, no se observé ninguna diferencia entre los tratados con
colchicina y los no tratados con colchicina en cuanto a mortalidad por cualquier causa (OR = 1,1; 1C95%, 0,72-1,56; 1> = 0%),
mortalidad por causa cardiovascular (OR = 0,98; 1C95%, 0,42-2,28; 1% = 14,2%), infarto de miocardio (OR = 0,84; 1C95%, 0,65-1,08;
12 = 1,4%) y revascularizacion coronaria (OR = 0,64; 1C95%, 0,28-1,42; 12 = 49,3%). Sin embargo, los pacientes tratados con colchicina
mostraron un menor riesgo de accidente vascular cerebral (OR = 0,33; 1C95%, 0,15-0,72; I1?> = 0%).

Conclusiones: Agregar colchicina a la terapia medica estandar en pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutanea no
modificd la mortalidad por cualquier causa, la mortalidad por causa cardiovascular ni la revascularizaciéon coronaria, pero si mostré
una tendencia a un menor riesgo de infarto de miocardio y un menor riesgo significativo de accidente vascular cerebral.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Angioplastia percutanea. Inflamacién. Colchicina.

Clinical outcomes of patients undergoing percutaneous coronary
intervention treated with colchicine

ABSTRACT

Introduction and objectives: The role of inflammation in the pathogenesis of coronary artery disease, and that resulting from
percutaneous coronary intervention (PCI) is increasingly recognized, yet the effect of colchicine in attenuating peri-PCI inflammation
remains unknown. This meta-analysis investigated the efficacy of colchicine in patients undergoing PCI for secondary prevention
of coronary artery disease.

Methods: The Web of Science, PubMed, Ovid MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials and ClinicalTrials.
gov databases were searched. Data on studies assessing the efficacy profile of colchicine in patients undergoing PCI were pooled
using a random-effects model.

Results: In 13 studies of 7414 patients, no differences were observed between patients treated with colchicine compared to those
without for all-cause mortality (OR, 1.1; 95%CI, 0.72-1.56; 1> = 0%), cardiovascular mortality (OR, 0.98; 95%CI, 0.42-2.28; 1% =
14.2%), myocardial infarction (OR, 0.84; 95%CI, 0.65-1.08; 1°> = 1.4%) or coronary revascularization (OR, 0.64; 95%CI, 0.28-1.42;
12 = 49.3%). However, patients treated with colchicine had a lower risk of stroke (OR, 0.33; 95%ClI, 0.15-0.72; I = 0%)).

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: hector.m.garciagarcia@medstar.net; hect2701@gmail.com (H.M. Garcia-Garcia).
W @hect2701; @sjorge4
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a significantly lower risk of stroke.

Conclusions: Adding colchicine to standard medical therapy in patients undergoing PCI did not decrease all-cause mortality,
cardiovascular mortality or urgent revascularization. However, it showed a trend towards a lower risk of myocardial infarction and

Keywords: Coronary artery disease. Percutaneous coronary intervention. Inflammation. Colchicine.

Abreviaturas

ECA: estudio controlado aleatorio. IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST. ICP: intervencién coronaria
percutanea. IM: infarto de miocardio. SCA: sindrome coronario agudo.

INTRODUCCION

A pesar de que cada vez hay mas tratamientos preventivos prima-
rios y secundarios, los eventos coronarios siguen siendo la principal
causa de morbimortalidad en todo el mundo*?. Los cambios en el
estilo de vida (perder peso, seguir una dieta baja en sal, la desha-
bituacion tabaquica), el tratamiento médico (regimenes antihiper-
tensivos, reductores de los niveles lipidicos, de glucosa y antitrom-
boéticos) y la revascularizacion coronaria mediante intervencion
coronaria percutanea (ICP) y cirugia de revascularizacién coronaria
(CABG) son el abordaje multifacético de esta enfermedad. No
obstante, a pesar de los avances hechos en este abordaje multi-
modal, la morbimortalidad cardiovascular sigue siendo alta.

Mas recientemente, el papel central que juega la inflamacion en la
patogénesis de la enfermedad coronaria secundaria a la formacion
de placa aterosclerética por sindrome coronario agudo (SCA) y la
propia ICP han sido objeto de un interés cada vez mayor. La
colchicina, un agente anti-inflamatorio indicado en patologias infla-
matorias multiples tales como la pericarditis, la gota y la fiebre
mediterranea familiar ha ido ganando enteros como potencial
atenuador de la inflamacion aterosclerética. Este farmaco inhibe la
polimerizacion de la tubulina y, finalmente, reduce la activacion de
ciertas células del sistema inmune y la respuesta inflamatoria®*.
Evidencias recientes sugieren, ademas, que la colchicina es benefi-
ciosa en el tratamiento de eventos cardiovasculares en pacientes
con signos clinicos de enfermedad coronaria®. No obstante, el
impacto que tiene entre los pacientes durante el periodo peri-ICP
sigue siendo un tema controvertido.

Ensayos recientes han empezado a explorar los efectos de la colchi-
cina en el contexto de la ICP, aunque con resultados contradicto-
rios. En el estudio Colchicine-PCl de pacientes con sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, la administracion
de colchicina inmediatamente antes y después de la ICP se tradujo
en niveles mas bajos de interleucina 6 y proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCRas) a las 24 horas, pero no en un menor ndmero
de lesiones miocéardicas asociadas a la ICP®. El estudio COPE-ICP
realizado después de este confirmé que administrada entre 6 y 24
horas antes de la ICP, la colchicina, de hecho, si redujo las lesiones
miocéardicas asociadas a la ICP en una poblacién de pacientes con
angina estable e infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST (IAMSEST)’. En cualquier caso, el estudio COVERT-MI
publicado maés recientemente® no hall6 ninguna diferencia en el
tamafio del infarto ni en remodelado del ventriculo izquierdo en las
imagenes obtenidas mediante resonancia magnética cardiaca en
pacientes a tratamiento con colchicina frente a pacientes no tratados
con este agente.

Estos estudios individuales podrian, no obstante, no ofrecer un
analisis dotado de la potencia estadistica necesaria, sobre todo, en
eventos de bajo riesgo como los accidentes cerebrovasculares o en
cuestiones como el impacto que tiene la colchicina, en materia de
prevencién secundaria, en los pacientes durante el periodo peri-
ICP, lo cual sugeriria la necesidad de realizar una valoracién siste-
matica y un metanalisis tanto de la calidad de la evidencia obtenida
como de los efectos del tratamiento en los eventos cardiovasculares
adversos mayores.

METODOS
Protocolo

El proceso de busqueda de este metanalisis se basé en la guia de
publicacion de la declaracion Preferred Reporting Items for System-
atic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) y esta registrado como
PROSPERO (CRD42021247704). Se trata de un metanalisis que no
requiri6é aprobacion especifica del comité ético al utilizar resultados
publicados en anteriores estudios. Toda la informacion relevante esta
contenida en los estudios incluidos. El autor de correspondencia tuvo
acceso ilimitado a todos los datos, asi como la responsabilidad final
sobre la decision de enviar, o no, el manuscrito para su publicacion.
Los datos que avalan los hallazgos de este estudio estan disponibles
gracias al autor de correspondencia bajo peticion motivada.

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda integral en la literatura médica existente
de todos los estudios publicados (retrospectivos, observacionales y
controlados aleatorizados) disponibles en Web of Science, Embase,
PubMed, Ovid MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) y ClinicalTrials.gov (empezando el 23 de agosto
de 2021, sin restricciones linglisticas. Este metanalisis no incluy6
casos clinicos, cartas al editor, revisiones ni capitulos de libros. Las
palabras clave empleadas en la basqueda fueron ‘colchicina,” ‘enfer-
medad coronaria,” ‘coronariopatia,” ‘angina,” ‘infarto de miocardio,’
‘infarto agudo de miocardio,” ‘isquemia miocardica,” ‘sindrome
coronario agudo,’ ‘cardiopatia isquémica,’ ‘intervencion coronaria
percutanea,” ‘angioplastia transluminal percutanea,’” ‘revasculari-
zacion coronaria percutanea’ y ‘revascularizaciéon miocardica’
incluidos sus subtitulos, términos MeSH y todos los sin6bnimos.
También se hizo un cribado de la bibliografia de cada uno de los
estudios seleccionados (la estrategia de busqueda detallada se puede
consultar en el material adicional). EL proceso de busqueda se
particip6 segun la guia de publicaciéon de la declaracion Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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Criterios de seleccion

Los estudios fueron aptos si incluian cualquiera de los siguientes
criterios a) comparaban la eficacia del tratamiento con colchicina a
cualquier dosis y con cualquier duracién al tratamiento médico
estandar con o sin placebo; b) incluian poblaciones de pacientes
tratados de ICP con independencia de la indicacion y c) partici-
paban, como minimo, 1 de los siguientes resultados cardiovascu-
lares: mortalidad cardiovascular, mortalidad por cualquier causa,
infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular o revasculari-
zacion coronaria urgente. La seleccion de los estudios corri6 a cargo
de 2 revisores independientes (C.E. Soria Jiménez y J. Chang),
primero, cribando titulos y resimenes y luego revisando textos
completos y sus referencias bibliograficas correspondientes. En caso
de desacuerdo sobre la elegibilidad de los estudios, un tercer revisor
(H.M. Garcia-Garcia) valoraba la discrepancia y las decisiones
terminaban alcanzandose por consenso.

Recopilacién de datos y objetivos de los estudios

Dos revisores independientes (C.E. Soria Jiménez y F. Hayat) dispu-
sieron y organizaron los datos sobre las caracteristicas de los estu-
dios, de los pacientes y los indices de episodios de los objetivos en
una base de datos estructurada y, luego, procedieron a compararla.
Todas las discrepancias provocaron la re-evaluacion de los datos
primarios y la valoracion de un tercer revisor (H.M. Garcia Garcia).
Todos los desacuerdos existentes se resolvieron por consenso.

Objetivos

El objetivo primario preespecificado fue la mortalidad por cualquier
causa. Los objetivos clinicos secundarios fueron la mortalidad
cardiovascular, el IM, el accidente cerebrovascular y cualquier
revascularizacion. Cada objetivo se valor6 segun las definiciones
dadas en los protocolos originales de los estudios (resumido en la
tabla 1 del material adicional).

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de cada estudio se valor6 empleando las herra-
mientas Riesgo de Sesgo de Cochrane (RoB 2.0) para ensayos
controlados aleatorizados (ECA) y Riesgo de Sesgo en Estudios no
aleatorizados del Manual Cochrane de revisiones sistematicas
de intervenciones (ROBINS-1) para estudios observacionales. Dos
investigadores (C.E. Soria Jiménez y J. Sanz Sanchez) valoraron
independientemente 5 dominios de sesgo en los ECA: (1) proceso
de aleatorizacion, (2) desviaciones de las intervenciones preten-
didas, (3) datos de resultados faltantes, (4) medicion de los resul-
tados y (5) seleccién de los resultados participados. Estos mismos
investigadores valoraron, también, 7 dominios de sesgo en los
estudios observacionales: (1) factores de confusion, (2) seleccion de
los participantes, (3) clasificacion de las intervenciones, (4) desvia-
ciones de las intervenciones pretendidas (5) datos de resultados
faltantes, (6) medicion de los resultados y (7) seleccion de los
resultados participados (tabla 2 y 3 del material adicional).

Analisis estadistico

Tanto los odds ratios (OR) como los intervalos de confianza del 95%
(1C95%) se valoraron empleando el modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian-Laird empleandose el método Mantel-Haenszel para
calcular la heterogeneidad. La presencia de heterogeneidad entre los
distintos estudios se valoré empleando el estadistico Q de Cochran
referido a la distribucion de la X? (Valores p < 0,10 se consideraron
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Identificacion y seleccion de los estudios

Historiales identificados
c mediante busqueda en
2 bases de datos:
S Embase (n = 1.076)
£ Web of Science (n = 349) Duplicados excluidos
§ PubMed (n = 322) (n = 973)
= MEDLINE (n = 316)
Cochrane (n = 141)
— ClinicalTrials.gov (n = 8)
Historiales cribados por titulo Historiales excluidos por titulo
(n=1.239) (n=1.179)
; !
8
3] Historiales cribados Historiales excluidos
por resumen por resumen
(n =60) (n=47)
S Estudios incluidos
= en el metanalisis
2 (n=13)

Figura 1. Diagrama de flujo de la declaracion Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) de los resultados de las
bisquedas en las diferentes bases de datos y seleccion de los estudios.

significativos a nivel estadistico) méas el estadistico I? para valorar las
inconsistencias. Los valores iguales a 0% fueron indicativos de
ausencia de heterogeneidad y los valores < 25, < 50 y > 50% de
heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente. La presencia
de sesgo de publicacion se investigé empleando la prueba de Harbord
y estimacion visual con diagramas de bosque. Se realizé6 un anélisis
de sensibilidad dejando 1 fuera para todos los resultados retirando,
iterativamente, 1 estudio cada vez para confirmar que nuestros
hallazgos no estaban vinculados a 1 Unico estudio. Para dar cuenta
de las diferentes duraciones del seguimiento de los distintos estudios,
se realizé otro analisis de sensibilidad empleando 1 modelo de regre-
sion de Poisson con efectos aleatorios de las intervenciones para
calcular las medias mediante ponderacion por la inversa de la varianza
de las razones de tasas de incidencia estratificadas especificas de cada
estudio. Los resultados se expresaron como razones de tasas de inci-
dencia que son coeficientes exponenciales del modelo de regresion.

Se realiz6 un anélisis de metarregresion empleando el método
empirico bayesiano para calcular la varianza interestudio tau® y
valorar el efecto de la dosis de colchicina, la duracion del segui-
miento, el porcentaje de pacientes con SCA y el porcentaje de
pacientes con diabetes mellitus sobre los efectos del tratamiento en
el objetivo primario.

Los valores de p bilateral < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Los anélisis estadisticos se realizaron empleando el
software Stata, version 13.1 (StataCorp LP, College Station, Estados
Unidos).

RESULTADOS

Resultados de la blisqueda

La figura 1 muestra tanto la blasqueda del estudio PRISMA como
el proceso de seleccion. De 1.239 publicaciones se identificaron un
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados
Estudio/Autor Aiio  Diseiio de Multicéntrico  Pacientes  Poblacion Dosis y duracion de la  Tiempo transcurrido Seguimiento
los estudios (n) colchicina desde la ICP hasta el
inicio de la colchicina
COVERT-MI? 2021  ECA Si 192 Adultos con un IAMCEST Dosis de carga (2 mg) Dosis de carga 3 meses
indice derivados para recibir por via oral sequida de  inmediatamente
una ICP primaria o de rescate 1 dosis oral diaria de antes de la ICP,
0,5 mg 2 veces/dia si no es posible,
durante 5 dias inmediatamente después
COPE-PCI’ 2021  ECA No 75 Adultos con angina estable 1 mg seguido de Entre 6y 24 horas antes 1 dia
o IAMSEST tratados 0,5mg 1 hora después de la coronariografia
de angiografia e ICP y entre 6 y 24 horas
pre-ICP
Colchicine-PCI° 2020 ECA No 400 Adultos con sospecha de 1,2mg entre 1y 2 horas  Entre 1y 2 horas antes 1 mes
cardiopatia isquémica o SCA pre-angiografia, 0,6 mg  de la coronariografia
derivados para recibir una 1 hora después o
angiografia con posible ICP inmediatamente
después de la
intervencion en caso
de angiografia urgente
COPS® 2020 ECA Si 795 Adultos con SCA y evidencias 0,5 mg 2 veces/dia Inmediatamente después 13,2 meses
de EC tratados de angiografia durante 1 mes, luego de la ICP
con ICP o tratamiento médico 0,5 mg dia durante y la aleatorizacion
11 meses
LoDoCo-MI™ 2019 ECA No 237 Adultos victimas de IM tipo 1 0,5 mg dia durante 1,5 dias después del IM 1 mes
durante los Gltimos 7 dias 30 dias indice
Talasaz'' 2019  ECA No 196 Adultos que debutaron con ND ND 1 mes
IAMCEST tratados de ICP
coLcort I 2019 ECA Si 4745 Adultos victimas de IM los 0,5 mg 1 vez/dia 13,5 dias 42 meses
Gltimos 30 dias con algin durante, como minimo,
tipo de revascularizacion 2 afios
coronaria completada
Vaidya" 2018  Observacional No 80 Adultos que debutaron con 0,5 mg 1 vez/dia ND 12,6 meses
SCA < 1 mes antes tratados de  durante 1 afio (< 1 mes desde el SCA
coronariografia invasiva segUn criterios de
y revascularizados segln inclusion)
indicacion
COLIN™ 2017  ECA No 44 Adultos ingresados por 1 mg 1 vez/dia durante El primer dia del IAM 1 mes
(De etiqueta IAMCEST con oclusion de 1 de 1 mes
abierta) las principales coronarias
tratados de ICP
Deftereos 2015 2015  ECA (Piloto) Si 151 Adultos ingresados por Dosis de carga de 2 Inmediatamente después 5 dias
IAMCEST de < 12 horas de mg, 0.5 mg 2 veces/dia de haber realizado la
evolucion desde que el durante 5 dias coronariografia
paciente cursa dolor tratados diagnostica
de ICP
Deftereos 2013'* 2013  ECA No 222 Adultos con diabetes con 0,5 mg 2 veces/dia Dentro de las primeras 6 meses
edades comprendidas entre los  durante 6 meses 24 horas desde la
40y 80 afos tratados de ICP realizacion de la ICP
con stents metélicos indice
cooL" 2012 ECA No 80 Adultos con SCA o accidente 1 mg 1 vez/dia durante Inmediatamente después 1 mes
cerebrovascular isquémico 30 dias de la aleatorizacién
agudo
0'Keefe'® 1992 ECA No 197 Adultos tratados de 0,6 mg 2 veces/dia En algiin momento entre 6 meses

angioplastia electiva (en 1
Unica coronaria o multivaso,
lesiones de nueva aparicion
o reestendticas) para angina
silente, estable o inestable;
CABG

durante 6 meses

12 antes y 24 horas
después de la
angioplastia con balon

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EC: enfermedad coronaria; ECA: ensayo controlado aleatorizado; IAMCEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento
ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacioén del segmento ST; ICP: intervencion coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio; ND: no disponible; SCA: sindrome

coronario agudo.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes de cada estudio

C.E. Soria Jiménez et al. REC Interv Cardiol. 2023;5(2):110-117

Estudio/Autor Media Varones SCA (%) SFA (%) HTN (%)  DM2 HLD IM previo ICP previa  CABG Tratados de ICP
de edad (%) (%) (%) (%) (%) previa (%) (%)
COVERT-MI® 60 80,3 100 95,7 30,8 131 33,1 0 0 0 93
COPE-PCI’ 64,7 75 58,7 97,0 54,5 229 63,5 17,5 16,0 ND 100
Colchicine-PCI® 66,3 935 49,5 ND 91,7 57,8 88,8 25,8 37,6 ND 100
CoPS® 59,9 79,5 100,0 ND 50,5 19,0 46,0 15,0 13,0 45 88
LoDoCo-MI" 61,0 71,0 100,0 ND 475 22,0 ND 15,0 11,5 ND 90
Talasaz'' ND ND 100,0 ND ND ND ND ND ND ND 100
coLCcoT I 60,6 80,9 100,0 ND 51,1 20,2 ND 16,2 16,9 32 93
Vaidya' 574 715 100,0 ND 53,8 31,3 85,0 51,3 63,8 ND 715
COLIN™ 59,9 794 100,0 ND 434 137 36,5 ND 46 24 100
Deftereos 2015" 58,0 69,0 100,0 ND 39,5 215 52,0 0,0 ND ND 100
Deftereos 2013' 63,6 65,5 31,0 0 48,5 100,0 ND ND ND ND 100
cooL™ 57,2 88,8 91,3 ND 42,5 16,3 415 17,5 0 ND 73
0'Keefe™® 60,5 86,0 395 0 ND 12,0 ND ND ND 255 100

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; DM2, diabetes mellitus tipo 2; HLD: hiperlipemia; HTN: hipertensién; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de miocardio;

ND: no disponible; SCA: sindrome coronario agudo; SFA: stent farmacoactivo.

total de 12 ECA>'¢ y 1 estudio observacional'’ que son las que se
incluyeron, finalmente en este analisis. Nos pusimos en contacto
con el autor para correspondencia del estudio COOL'® para que
facilitase datos de una serie de pacientes tratados de ICP; 58 de un
total de 80 pacientes evaluados (72,5%) fueron tratados de ICP. Al
final, el estudio si cumplié nuestros criterios de inclusion y fue
incorporado a nuestro analisis. Las principales caracteristicas de los
estudios incluidos se muestran en la tabla 1. Los datos sobre los
resultados, la mortalidad, los IM, los accidentes cerebrovasculares
y las revascularizaciones urgentes se participaron en 12, 9, 5y 6
estudios, respectivamente. Se incluyé a un total de 3.741 y 3.673
pacientes tratados con y sin colchicina, respectivamente (para un
total de 7.414 pacientes). El tiempo transcurrido desde la ICP hasta
el inicio de la colchicina fue inmediatamente antes de la ICP hasta
13,5 dias después se muestra en la tabla 1.

Caracteristicas basales

Las principales caracteristicas basales de los pacientes incluidos se
muestran en la tabla 2. La mayoria de los pacientes incluidos eran
varones con una media de edad de 60 afios, con SCA y revascula-
rizados con stents farmacoactivos.

Sesgo de publicacién y asimetria

Las distribuciones de los diagramas de bosque de los resultados
preespecificados indican la ausencia de sesgo de publicacion en
todos los resultados (figuras 1-5 del material adicional).

Estudio de valoracion del riesgo de sesgo

La tabla 2 y la tabla 3 del material adicional resumen los resultados
de la valoracion del riesgo de sesgo. Once estudios fueron clasifi-
cados de riesgo de sesgo bajo, 1 de cierto riesgo sesgo y otro de
riesgo de sesgo alto.

Resultados

No se observaron diferencias entre los pacientes tratados con y sin
colchicina y aquellos tratados con placebo en lo referente a la
mortalidad por cualquier causa (OR = 1,06; 1C95%, 0,72-1,55; 1% = 0%),
mortalidad cardiovascular (OR = 0,98; 1C95%, 0,42-2,28; 12 = 14,2%)
o0 revascularizacion coronaria (OR = 0,64; 1C95%, 0,29-1,42; 12 = 49,3%),
No obstante, los pacientes tratados con colchicina si presentaban
un menor riesgo de accidente cerebrovascular (OR = 0,38; 1C95%,
0,18-0,81; 12 = 0%) y una tendencia hacia un menor riesgo de IM
(OR = 0,84; 1C95%, 0,66-1,07; 1> = 0%) (figura 2).

Andlisis de sensibilidad

En el analisis de sensibilidad dejando un estudio fuera cada vez,
los resultados coincidieron con los del analisis primario (tablas 4-8
del material adicional). Asimismo, en 1 andlisis de sensibilidad
sobre el uso de las razones de tasas de incidencia para tener en
cuenta las diferentes duraciones del seguimiento los hallazgos no
se vieron alterados (tabla 9 del material adicional).

Cuando se calcularon las ratios de riesgo con los modelos de efectos
aleatorios, los hallazgos siguieron siendo consistentes con el andlisis
principal para todos los objetivos (tabla 10 del material adicional).
Los analisis de meta-regresion con efectos aleatorios confirmaron
que la dosis de colchicina (p = 0,33), la duracién del seguimiento
(p = 0,88), el porcentaje de pacientes con SCA (p = 0,37) o el
porcentaje de pacientes con diabetes mellitus (p = 0,96) no influ-
yeron significativamente en el efecto del tratamiento en lo que al
objetivo primario se refiere (tabla 11 del material adicional).

DISCUSION
Este metanalisis incluyé a 7.414 pacientes de 12 ECA y 1 estudio

observacional. Vino a confirmar que la incorporacion de colchicina
al tratamiento médico estandar en pacientes tratados de ICP aport6
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A % de pon- B % de pon-
Estudio OR (IC95%) deracion Estudio OR (IC95%) deracion
COLCOT I° | 0,98 (0,64-1,50) 81,58 COLCOT I° - 0,91 (0,68-1,22) 68,86
COPS? — 8,21(1,02-6592) 3,38 cops? —m 'ﬂ 0,49 (0,23-1,02) 10,85
Colchicine-PCI® 0,94 (0,06-15,16) 1,90 L . :
Deftereos 2015 0,96 (0,06-15,64) 1,89 Colchicine-PCI —Jol— 0,89 (0,48-1,64) 15,93
Talasaz'* —t 2,18 (0,39-12,16) 4,96 Talasaz* 5,43 (0,26-114,53) 0,63
Deftereos 2013 0,98 (0,06-15,90) 1,89 COLIN®2 0,30 (0,01-7,89) 0,56
O’Keefels [ S 0,25 (0,02-2,83) 2,51 o ’ ’
COVERT-MI® - | 0,90 (0,06-14,60) 1,89 LoDoCo-Mi 019(0,01-4,10) 064
CcooL* (Excluido) 0,00 COVERT-MI? 0,67 (0,14-3,06) 2,54
Vaidya'? (Excluido) 0,00 Vaidyal’ (Excluido) 0,00
COLIN* (Excluido) 0,00 . X
LoDoCO-MI™ (Excluido) 0,00 COPE-PCI (Excluido) 0,00
Global (12 = 0,0%; p = 0,544) 1,06 (0,72-1,55) 100,00 Global (12 = 0,0%; p = 0,523) 0,84 (0,66-1,07) 100,00
NOTA: Ponderaciones extraidas del analisis NOTA: Ponderaciones extraidas del anélisis
de efectos aleatorios de efectos aleatorios
T T T T T
0,0152 1 65,9 0,00873 1 115
Cc % de pon- D % de pon-
Estudio OR (1C95%) deracion Estudio OR (1C95%) deracién
COLCOT I° —_— 0,26 (0,10-0,71) 57,75 COLCOT I° - 0,50 (0,31-0,81) 38,14
CcoPs? RN S A 0,33 (0,07-1,66) 21,79 cops? — 0,25(0,07-0,88) 20,84
Vaidya'’ 0,33 (0,01-8,22) 5,37
CooL* 0,33 (0,01-8,22) 5,39
Talasaz* —+——=——— 3,94 (0,80-19,45) 15,97
Deftereos 2013 2,97 (0,12-73,77) 5,45
Deftereos 2013'* 0,78 (0,20-2,98) 19,68
COVERT-MI® 1,82(0,16-20,39) 9,62 Colchicine-PCI® (Excluido) 0,00
Global (12 = 0,0%; p = 0,440) 0,38 (0,18-0,81) 100,00 Global (12 = 49,3%; p = 0,095) 0,64 (0,29-1,42) 100,00
=
NOTA: Ponderaciones extraidas del analisis NOTA: Ponderaciones extraidas del analisis
de efectos aleatorios de efectos aleatorios
T T T T
0,0129 1 77,8 0,0129 1 77,8

Figura 2. Diagramas de bosque para los principales resultados de muerte (A), infarto de miocardio (B), accidente cerebrovascular (C) y revascularizacion (D).

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

ciertos beneficios clinicos sobre los eventos cardiovasculares. Ante
todo, confirmé que, comparado con la ausencia de este farmaco o
placebo, el uso de colchicina redujo el riesgo de accidentes cere-
brovasculares mostrando una tendencia descendente hacia un
menor riesgo de IM sin observarse ninguna heterogeneidad. No se
observaron diferencias en la mortalidad por cualquier causa, morta-
lidad cardiovascular ni en la revascularizacion coronaria. Cabe
destacar que la dosis de colchicina, la duracién del seguimiento, el
porcentaje de pacientes con SCA o la diabetes mellitus no influ-
yeron en el efecto del tratamiento (ver la lista de comprobacién de
la declaracion PRISMA en la tabla 12 del material adicional).

Nuestros resultados de mortalidad por cualquier causa y mortalidad
cardiovascular coinciden con los de 1 metandlisis previo de 5 ECA
realizado por Fu et al.*® que tampoco hallé un descenso significativo
de la mortalidad, IM, eventos adversos graves o reestenosis. Una
posible explicacion de la ausencia de beneficio sobre la mortalidad
descrita en ambos ensayos podria ser que, aunque el indice de
mortalidad fue, por lo general, bajo y las diferencias observadas no
significativas a nivel estadistico en muchos de estos estudios, la
duracion del seguimiento fue, por lo general, corta (< 30 dias) en
la mayoria de los estudios, razén por la cual, quizas se observaran
indices de eventos mas altos con datos de seguimiento a mas largo
plazo. Se debe mencionar que el metanalisis realizado por Fu et
al.’® incluyé 1 ECA de pacientes tratados de CABG, no ICP. Es
posible que los perfiles inflamatorios de esta cohorte de pacientes
varien con respecto a los de pacientes tratados de ICP (por ejemplo,
enfermedad coronaria multivaso, una recuperacion posoperatoria
maés larga y un mayor riesgo de complicaciones posoperatorias). De
hecho, esta poblacién mixta podria haber llevado al descenso obser-
vado en la incidencia global de IM, eventos adversos graves y
reestenosis. Asimismo, un metanalisis previo realizado por Fiolet
et al.*® demostré que la incorporacion de colchicina al tratamiento
médico estandar en pacientes con sindrome coronario agudo y
cronico redujo significativamente el riesgo del objetivo primario (un
compuesto de IM, accidente cerebrovascular y mortalidad

cardiovascular) y objetivo individual de IM, accidente cerebrovas-
cular y revascularizaciéon coronaria no observandose ninguna dife-
rencia en la mortalidad por cualquier causa ni en la mortalidad
cardiovascular. Nuestros resultados que demuestran un menor
riesgo de accidentes cerebrovasculares y una tendencia descendente
hacia un menor riesgo de IM coinciden con este metanalisis. Una
diferencia clave entre los distintos metanalisis realizados es la
poblacion de pacientes. Fiolet et al.'® incluyeron los estudios
LoDoCo? y LoDoCo2?! cuyos criterios de inclusién fueron pacientes
con enfermedad coronaria crénica y estabilidad clinica de mas de
6 meses de evolucion. Esto supuso que = 50% de los pacientes
analizados estuviese fuera del periodo peri-ICP y, probablemente,
tuviese un perfil inflamatorio distinto cuando se administré la
colchicina. Ambos estudios tuvieron seguimientos mas largos (36 y
29 meses, respectivamente), asi que hubo tiempo para capturar
resultados distintos como IM vy revascularizaciones urgentes entre
los distintos grupos de tratamiento. En cambio, nuestro metanalisis
solo se centr6 en pacientes dentro del citado periodo peri-ICP tal y
como hicieron Fu et al.'® y amplié el niamero total de estudios
analizados a 12 ECA y 1 estudio observacional. Hasta donde noso-
tros sabemos, nuestro estudio es el metanalisis mas extenso reali-
zado hasta la fecha que ha valorado los efectos de la colchicina en
los resultados clinicos de pacientes en el periodo peri-ICP.

Alkouli et al.?? confirmaron un aumento de la incidencia ajustada
del accidente cerebrovascular isquémico en pacientes tratados de
ICP por infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMCEST) (del 0,6 al 0,96%), IAMSEST (del 0,5 al 0,6%) y angina
inestable o cardiopatia isquémica estable (Al/CIE, del 0,3 al 0,72%).
La mortalidad intrahospitalaria también fue mas alta (23,5 frente al
11,0%, 9,5 frente al 2,8% y 11,5 frente al 2,4% para las cohortes
IAMCEST, IAMSEST y AI/CIE, respectivamente). Por su parte, los
accidentes cerebrovasculares post-ICP se asociaron a estancias
hospitalarias el doble de largas, las altas no domiciliarias aumen-
taron mas del triple y el gasto crecié por encima del 60%. Teniendo
en cuenta la alta complejidad de los pacientes tratados y las técnicas
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ICP empleadas durante la pasada década, es obvio que se necesitan
estrategias y tratamientos preventivos eficaces y aqui es, precisa-
mente, donde tienen cabida otros fairmacos anti-inflamatorios como
la colchicina, para mitigar la morbimortalidad de pacientes con
accidentes cerebrovasculares post-ICP. En la fase aguda del IM, los
inflamasomas activados provocan una intensa respuesta inflama-
toria?®>. También sobrevienen dafios endoteliales tras una ICP con
la correspondiente desestabilizacion de la placa aterosclerética y el
consiguiente tromboembolismo que provoca eventos cardiovascu-
lares?*. La colchicina podria jugar un papel en la prevencién del
accidente cerebrovascular estabilizando las placas ateroscleréticas
de pacientes tratados de ICP, si bien este efecto podria no ser lo
bastante s6lido como para subsanar el dafio endotelial directo
sobrevenido cuando se realizé la ICP.

La colchicina es un farmaco muy conocido con propiedades anti-
inflamatorias bien establecidas. Su mecanismo de accién todavia se
desconoce, pero actla, en parte, inhibiendo el inflamasoma NLRP3
(una proteina que contiene 1 dominio de unién a nucleétido y oligo-
merizacién, 1 dominio repetido rico en leucina y 1 dominio rico
en pirina) que, en Gltima instancia, infraexpresa la interleucina 1B
y la interleucina 6, 2 conocidos mediadores inflamatorios?-%’.
También provoca disrupcion de los microtdbulos y una menor
activacion y extravasacion de neutrofilos. Como los niveles altos de
biomarcadores inflamatorios son un predictor independiente de
eventos cardiovasculares adversos mayores?®=*, nuestros resultados
vienen a confirmar que la incorporacion de colchicina al trata-
miento médico que se administra en la actualidad es una importante
adicion que contribuye a atenuar, mas si cabe, la inflamacion que
sobreviene durante la prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular en pacientes tratados de ICP.

Algunas limitaciones de nuestro estudio son el uso de datos globales
a nivel de los estudios y no de los pacientes. Aunque esto limita
los analisis de subgrupo, las conclusiones globales seguirian siendo
las mismas. También hubo pocos pacientes en cada uno de los
estudios analizados que no fueran tratados de ICP, lo cual limitaria
los efectos globales sobre una poblaciéon ICP. No obstante, en todos
los estudios, la inmensa mayoria de los pacientes si recibieron esta
intervencién. Asimismo, el estudio LoDoCo02?! inscribié a pacientes
tratados de ICP, pero al final, fue excluido de nuestro anélisis
porque los pacientes precisaban un periodo de estabilidad clinica
de 6 meses tras la ICP antes de iniciar el tratamiento con colchicina.
Este intervalo de 6 meses desde la realizacion de la ICP hasta la
administracion de colchicina se alejaba de nuestro periodo de
interés (el periodo peri-ICP). El estudio realizado por O’keefe'¢ se
realizé en la era de la angioplastia con balén, razén por la cual, en
este contexto, el tratamiento con colchicina podria no ser compa-
rable a pacientes tratados de ICP en la era de las estatinas, modernos
stents y agentes antiagregantes plaquetarios. Por otro lado, aunque
la mayoria de pacientes de nuestro estudio fueron tratados de ICP
por presentar SCA, se excluyeron otras presentaciones clinicas de
los pacientes tales como cardiopatia isquémica, angina inestable e
incluso IM agudo. Teniendo en cuenta el diferente estado clinico
en el momento de la presentacion en lo que la ICP se refiere, es
probable que el perfil inflamatorio de estas poblaciones distintas de
pacientes también cambiase dando como resultado desenlaces
clinicos distintos. En cualquier caso, los diferentes criterios de
inclusion y exclusion, definiciones de los resultados y dosis y
duracién del tratamiento con colchicina no introdujeron heteroge-
neidad en nuestros resultados.

CONCLUSIONES

En pacientes tratados de ICP, la incorporacion de colchicina al
tratamiento médico 6ptimo se tradujo en un significativo descenso
de la incidencia de accidentes cerebrovasculares, asi como en una
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tendencia descendente hacia un menor riesgo de IM. No obstante,
esto no se tradujo en indices méas bajos de mortalidad por cualquier
causa, mortalidad cardiovascular ni revascularizacién urgente.

FINANCIACION

Este estudio no recibié ninguna subvencién del sector publico,
privado, asi como tampoco de ninguna organizacion sin &nimo de
lucro.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

M.B. Levine particip6 en la recogida de datos y en la investigacion.
F. Hayat y J. Chang participaron en la recogida de datos, investi-
gacion y redaccion, edicién y revision del primer borrador del
manuscrito. C.E. Soria Jiménez, J. Sanz Sanchez y H. Garcia-Garcia
tuvieron la idea del proyecto y participaron en la recogida de datos,
analisis formal e investigacion de los mismos, metodologia, gestion
del proyecto, recursos, validacion, visualizacién, redaccion, edicion
y revision de todos los borradores del manuscrito y version final
del mismo.

CONFLICTO DE INTERESES

H.M. Garcia-Garcia declara haber recibido una beca institucional
de Biotronik, Boston Scientific, Medtronic, Abbott, Neovasc, Shoc-
kwave, Phillips y Corflow. Los demas autores no declaran ningdn
conflicto de intereses.

JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La inflamacioén juega un papel fundamental en la pato-
génesis de la enfermedad coronaria y esta implicada,
asimismo, en las intervenciones coronarias percutaneas.
La colchicina es un potente farmaco anti-inflamatorio. Se
desconoce, no obstante, el efecto que ejerce sobre la
atenuacion de la inflamacion peri-ICP.

JQUE APORTA DE NUEVO0?

— En este metanalisis de 12 ECA y 1 estudio observacional,
laincorporacion de colchicina a pacientes tratados de ICP
se tradujo en una incidencia méas baja de accidentes
cerebrovasculares. Otros eventos cardiovasculares ad-
versos mayores no arrojaron ninguna diferencia significa-
tiva a este respecto.

MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M22000353.
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Las diferencias geograficas y organizativas entre distintas comunidades autonomas (CCAA) pueden generar
diferencias en la atencion al infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST). Se han comparado 17 programas
de Cdédigo Infarto en términos de incidencia, caracteristicas clinicas, tratamiento de reperfusion, retraso hasta la reperfusion y
mortalidad a 30 dfas.

Meétodos: Estudio observacional prospectivo nacional (83 centros en 17 redes de infarto). El periodo de seleccion fue de 3 meses
(1 de abril a 30 de junio de 2019), con seguimiento clinico a 30 dias.

Resultados: Se incluyeron 4.366 pacientes con IAMCEST. La tasa de incidencia fue variable entre las CCAA (p < 0,0001), igual
que el sexo (p = 0,003) y la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (p < 0,0001). El tratamiento de reperfusion fue
angioplastia primaria (rango 77,5-97,8%), fibrinolisis (rango 0- 12,9%) o ninguno (rango 2,2-13,5%). El analisis del retraso hasta la
reperfusion mostré diferencias significativas (p < 0,001) para todos los intervalos analizados. Hubo diferencias significativas en la
mortalidad cruda a 30 dias que desaparecieron tras ajustar por las caracteristicas clinicas y dependientes de la red asistencial
(primer contacto, tiempo hasta la reperfusion y abordaje de criticos).

Conclusiones: Se han detectado diferencias en la atencion al IAMCEST entre las distintas CCAA, en términos de incidencia,
caracteristicas clinicas, tratamiento de reperfusion, retraso hasta la reperfusion y mortalidad a 30 dias. Las diferencias en mortalidad
desaparecen tras ajustar por las caracteristicas del paciente y de la red asistencial.

Palabras clave: IAMCEST. Caracteristicas de la poblacion. Angioplastia.

¢ Los investigadores, las instituciones y las organizaciones que han participado en el Grupo de Trabajo de Codigo Infarto de la Asociacion de Cardiologia
Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia se pueden consultar en el material adicional.
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Regional differences in STEMI care in Spain. Data from the ACI-SEC

Infarction Code Registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: Geographical and organizational differences between different autonomous communities (AC) can
generate differences in care for ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). A total of 17 heart attack code programs have
been compared in terms of incidence rate, clinical characteristics, reperfusion therapy, delay to reperfusion, and 30-day mortality.
Methods: National prospective observational study (83 centers included in 17 infarction networks). The recruitment period was 3
months (April 1 to June 30, 2019) with clinical follow-up at 30 days.

Results: 4366 patients with STEMI were included. The incidence rate was variable between different AC (P < .0001), as was
gender (P = .003) and the prevalence of cardiovascular risk factors (P < .0001). Reperfusion treatment was primary angioplasty
(range 77.5%-97.8%), fibrinolysis (range 0%-12.9%) or no treatment (range 2.2%- 13.5%). The analysis of the delay to reperfusion
showed significant differences (P < .001) for all the intervals analyzed. There were significant differences in 30-days mortality that
disappeared after adjusting for clinical and healthcare network characteristics.

Conclusions: Large differences in STEMI care have been detected between the different AC, in terms of incidence rate, clinical
characteristics, reperfusion treatment, delay until reperfusion, and 30-day mortality. The differences in mortality disappeared after
adjusting for the characteristics of the patient and the care network.

Keywords: STEMI. Population characteristics. Angioplasty.

Abreviaturas

ACI-SEC: Asociacion de Cardiologia Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. CCAA: comunidades auténomas.
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. ICPp: intervencionismo coronario percutaneo primario.

INTRODUCCION

Las redes de Cddigo Infarto son fundamentales para que la aten-
cién al infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) se realice en el menor tiempo posible, optimizando la
terapia de reperfusion®. En Espafia existen 17 redes regionales
publicas de atencién al IAMCEST, una en cada una de las comu-
nidades auténomas (CCAA), que engloban un total de 83 hospitales
con capacidad de realizar intervencionismo coronario percutaneo
primario (ICPp) en programas 24/7/3652. Segun los datos del
Registro Anual de Actividad de la Asociacion de Cardiologia
Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (ACI-SEC),
en 2019 se realizaron 22.529 procedimientos de intervencionismo
en pacientes con infarto®. Recientemente, un anélisis del Registro
de Cddigo Infarto de la ACI-SEC mostro las caracteristicas de la
atencion al infarto en Espafia, con un 87,5% de los pacientes con
IAMCEST tratados con ICPp, un 4,4% con fibrinolisis y un 8,1%
sin reperfusion; la mortalidad total a 30 dias del IAMCEST fue
del 7,9%, mientras que en los pacientes tratados con ICPp fue del
6,8%".

Las diferencias geograficas y la heterogeneidad de la infraestructura
organizativa entre los distintos programas de Codigo Infarto pueden
generar diferencias regionales, como se puso de manifiesto en una
encuesta realizada a profesionales involucrados en estos programas®.
Estas diferencias organizativas pueden tener un impacto en la aten-
cion de los pacientes con IAMCEST. Su andlisis y la comparacion
entre CCAA puede ayudar a detectar puntos de mejora cuya correc-
cién permita optimizar el tratamiento.

El presente andlisis tuvo como objetivo comparar la tasa de inci-
dencia, las caracteristicas clinicas, el tipo de reperfusion y el tiempo
hasta ella, las caracteristicas del ICPp y la mortalidad a 30 dias en
los 17 programas regionales de Cédigo Infarto de Espafia.

METODOS
Disefo del estudio

El disefio del Registro ya se ha presentado previamente’. En
resumen, se trata de un estudio observacional, prospectivo,
nacional, con participacién de 83 centros incluidos en 17 redes
regionales de tratamiento del IAMCEST. El periodo de seleccion de
los pacientes fue de 3 meses, desde el 1 de abril hasta el 30 de junio
de 2019, con seguimiento clinico a 30 dias.

El protocolo del registro fue aprobado por un Comité Etico Central
de referencia que no consider6 necesaria la obtencion de consenti-
miento informado al garantizarse la anonimizacién de los datos.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos que, durante el
periodo del estudio, produjeron una activacion de las distintas redes
regionales de atencién al infarto, con diagnéstico final de IAMCEST,
y que cumplian los siguientes criterios: a) diagnéstico de sindrome
coronario agudo con elevacion del ST, que implicaba sintomas
compatibles con sindrome coronario agudo, electrocardiograma con
elevacion del segmento ST o bloqueo de rama izquierda de nueva
aparicion, o sospecha de infarto posterior, y transcurso de menos
de 24 horas desde el inicio de los sintomas; o b) parada cardiorres-
piratoria recuperada con sospecha de origen coronario; o c) shock
cardiogénico con sospecha de origen coronario.

De nicién y recogida de variables

Las variables clinicas se registraron en un formulario online y han
sido publicadas previamente®. Las definiciones de los intervalos de
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