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1. Introduccion
La estenosis adrtica (EAo) es la enfermedad valvular primaria mas comun en Europa y
América del Norte (1,2), habiendo experimentado un incremento en su prevalencia
debido a la mayor esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacién. La historia
natural de la estenosis adrtica sintomatica conlleva un mal prondstico, con una

supervivencia del 60% y 32% a uno y cinco afios respectivamente (3,4).

Por el momento, no existe ningln tratamiento médico que cambie la historia natural de
esta enfermedad, siendo el reemplazo valvular aértico la Unica manera de disminuir la

mortalidad y aliviar los sintomas asociados (1).

Hasta hace aproximadamente 15 afios, la Unica forma viable de llevar a cabo una
sustitucion valvular adrtica era mediante cirugia cardiaca, resecando la valvula nativa e
implantando una vdélvula protésica. Dicho procedimiento quirdrgico tiene una
mortalidad que, seleccionando a un paciente ideal, esta descrita en torno al 1,3% (5).
Sin embargo, el paciente medio con estenosis adrtica dista de ese paciente ideal. Dado
gue su prevalencia va ligada a la edad, el paciente medio con estenosis adrtica es
anciano, y tiende a acumular comorbilidad cardiovascular. Por tanto, su riesgo
quirurgico real es habitualmente superior al 1,3% reportado. Este tipo de pacientes - con
edades avanzadas y/o comorbilidades limitantes — han tenido un acceso muy limitado a
la cirugia, y tradicionalmente se han manejaban de manera conservadora, lo que ha
supuesto que hasta un tercio de pacientes con EAo sintomatica no recibieran ningln

tratamiento eficaz para su enfermedad (6).
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Desde que en el afio 2002 se publicara la primera experiencia en humanos con el
implante percutdneo de una valvula aodrtica protésica (7), la expansion de esta
modalidad de tratamiento ha sido exponencial. Gracias a que se realiza desde un acceso
arterial periférico, no requiere la entrada en circulacién extracorpérea ni la realizacién
de una esternotomia, por lo que ha permitido a muchos pacientes - previamente no
candidatos a cirugia cardiaca — obtener una intervencién mecdnica con un beneficio

clinico equiparable a la cirugia cardiaca convencional.

Desde la popularizacién de este procedimiento, y teniendo en cuenta que su realizacién
es factible en practicamente cualquier paciente, la preocupaciéon ha virado al otro
extremo: équé pacientes con EAo no se benefician del implante debido a su edad o
situacion basal? Es en este contexto - el de la llamada futilidad terapéutica - en el que

surge el interés por la fragilidad como factor a tener en cuenta.

La fragilidad es un sindrome clinico asociado al envejecimiento, que se caracteriza por
una disminucién de la reserva fisiolégica. En el contexto de las enfermedades
cardiovasculares, la presencia de fragilidad se ha asociado a mal prondstico en varias
areas (8,9), incluyendo el implante de una prétesis adrtica percutdnea (10-13). Asi, las
ultimas guias clinicas de enfermedades valvulares de la European Society of Cardiology
y del American College of Cardiology (1,14) hacen hincapié en la valoracidon de la
fragilidad, aunque no dejan claramente establecido cdmo llevar a cabo esta evaluacion

ni el peso que debe tener a la hora de tomar una decisidn terapéutica.

Asi, quedan abiertos muchos interrogantes en la relacién entre fragilidad y estenosis
adrtica: ¢Cudnto peores son los resultados del implante en presencia de fragilidad? ¢ Hay

niveles prohibitivos de fragilidad de cara a la selecciéon de pacientes? ¢La alteracidon
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valvular per se podria contribuir a la fragilidad objetivada? ¢Podria revertir tras la
correccion de la EAo? A lo largo de este trabajo se evalla la relacién bidireccional que
existe entre fragilidad y estenosis adrtica, asi como el impacto que tiene la fragilidad en

los resultados de dicho procedimiento.

1.1 Estenosis adrtica

La enfermedad degenerativa calcificada adrtica es una enfermedad lentamente
progresiva que comienza con una pequefia calcificacién y fibrosis de las valvas adrticas
sin repercusién hemodindmica (esclerosis adrtica). Posteriormente evoluciona a un
estado de calcificacion severa con una movilidad valvular disminuida y obstruccién al
flujo de salida (estenosis adrtica). En los paises occidentales, la estenosis adrtica (EA0)
es la valvulopatia mas frecuente (2), y su situacién ha cambiado dramaticamente en los

ultimos anos.

En primer lugar, la enfermedad degenerativa calcificada ha reemplazado a la fiebre
reumatica como la primera causa en paises occidentales. En segundo lugar, la ecografia
se ha impuesto como el método diagndstico de primera eleccion por delante del
cateterismo cardiaco. Y en tercer lugar, el implante valvular adrtico transcatéter (del
inglés Transaortic Valve Implantation — TAVI) ha surgido como una alternativa a la

cirugia para el reemplazo valvular adrtico.

1.1.1 Epidemiologia

La frecuencia relativa de la estenosis adrtica varia de manera geografica. A nivel
mundial, la primera causa es la fiebre reumatica y se acompafia invariablemente de
afectacién mitral, mientras que en Norteamérica y Europa la primera causa es la

enfermedad degenerativa calcificada.

11



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

La prevalencia de la esclerosis adrtica asciende de manera directamente proporcional a
la edad, estimdndose que casi el 50% de la poblacién mayor de 85 afios la padece y que
hasta el 1,8-1,9% de todos ellos progresan a EAo (15). Por otra parte, la prevalencia
inferida de EAo es del 0,4% en la poblacién general y del 1,7% en personas de mds de
65 afios (2). Un andlisis combinado de estudios epidemioldgicos ha permitido situar una
estimacion del 3,4% de prevalencia para EAo severa en pacientes de mds de 75 afios
(16).

1.1.2 Etiologia

Existen tres causas primarias de estenosis adrtica a nivel valvular:

e Valvulas congénitas aberrantes, como valvulas uni o bicuspides, que sufren

degeneracion acelerada

e Estenosis adrtica degenerativa calcificada

e Fiebre reumatica

En cualquiera de sus etiologias, la EAo se ha considerado siempre como una entidad de
naturaleza degenerativa pasiva, relacionada con el depdsito pasivo de calcio en las
valvas. Sin embargo, actualmente existe evidencia que implica que el depésito de calcio
es claramente activo (17), mediado por inflamacién crénica, depdsito de lipoproteinas 'y

activacion de las células intersticiales en forma de osteoblastos.

1.1.3 Fisiopatologia
El acontecimiento fisiopatoldgico protagonista es una reduccién en el area valvular
adrtica, que genera un gradiente de presiéon tanto mas severo cuanto mayor sea la

reduccion del area valvular.
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Esta situacidon de sobrecarga cronica de presion supone un incremento del estrés de la
pared miocdrdica (poscarga) y del volumen telesistdlico, y una disminucidn del volumen
sistélico. Esta disminucion del volumen sistélico es consecuencia directo del incremento
de poscarga, que reduce la velocidad de acortamiento de las fibras (siendo la didstole

igual desde el punto de vista temporal).

Dado que el volumen telesistdlico se incrementa progresivamente, la precarga
incrementa de manera acorde al unirse el retorno venoso al volumen residual. Ello
permite una compensacion crénica por la ley de Frank Starling y, junto con otros
mecanismos contrarreguladores (vasoconstriccién sistémica, incremento del volumen
circulante, incremento de la frecuencia cardiaca) es responsable de la situacion de

equilibrio que permite un periodo asintomatico prolongado.

1.1.4 Progresion de la estenosis adrtica

Desde el punto de vista hemodinamico, estudios seriados en pacientes con distintos
grados de estenosis adrtica han demostrado una progresién significativa aunque silente
en la inmensa mayoria de pacientes (18-20). Esta progresién se manifiesta como una

reduccion en el area valvular adrtica y un incremento del gradiente sistélico.

Las tasas de progresion son variables, aunque son enmarcables en algunos patrones
especificos. Anualmente, es esperable un incremento medio en el gradiente sistdlico
medio de 3 a 7 mmHg, un incremento de la velocidad del jet a través de la valvula de 0,3
m/s y una disminucidn en el drea valvular de 0,1 cm?2. Los pacientes con enfermedad
leve, por otra parte, es excepcional que desarrollen una valvulopatia severa en los

proximos 5 afios.
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Aunque los estudios son bastantes constantes en sus cifras medias, es cierto que
individualmente existe variabilidad entre pacientes. Varios estudios han intentado
evaluar los factores de riesgo de progresién, que quedan recogidos en la Tabla 1 (21—

23).

Tabla 1. Factores de riesgo de progresion de la estenosis adrtica

Velocidad del jet adrtico y el area valvular
Grado de calcificacién valvular
Edad
Sexo masculino
Causa de estenosis adrtica
Hipercolesterolemia
Enfermedad renal crénica
Hipercalcemia
Tabaquismo
Sindrome metabdlico
Diabetes mellitus

BNP elevado
BNP: brain natriuretic peptide

1.1.5 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas clasicas de la estenosis adrtica son la insuficiencia cardiaca,
el sincope y la angina. Sin embargo, todas ellas son manifestaciones de enfermedad muy
avanzada. Actualmente, gracias al diagnéstico precoz por ecocardiografia, lo mas
frecuente es observar disnea de esfuerzo o intolerancia al ejercicio en ausencia de datos

de insuficiencia cardiaca franca, seguido del sincope y la angina de esfuerzo.

La EAo es tipicamente asintomatica durante un periodo de evolucion muy prolongado,
pese a que exista una alteracidn hemodindamica marcada. Sin embargo, cuando

aparecen incluso sintomas leves, el prondstico se ensombrece marcadamente, con una
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supervivencia media en torno a los 2-3 afios (14). La exploracion fisica tiene un alto
rendimiento diagndstico y se correlaciona con la severidad (24).

1.1.6 Diagnostico

Actualmente, la forma mas frecuente de inicio del proceso diagnéstico en pacientes con
EAo comienza con el hallazgo de un soplo aértico (14). Ello motiva la realizacién de un

ecocardiograma transtordcico, que es la prueba clave.

En el paciente con EAo, la ecografia debe incluir no sélo una evaluacién profunda de la

valvula adrtica, sino del ventriculo izquierdo, el resto de valvulas y la funcidn diastélica.

El Doppler permite la medicién de la velocidad transadrtica, y con ello hacer cdlculos de
gradiente y drea, que son los pardmetros estandar utilizados en la valoracion de la
severidad (Tabla 2). En la Figura 1 (25) se describe el abordaje diagndstico preciso por

ecocardiografia para la evaluacion de un paciente con sospecha de EAo.

Tabla 2. Pardmetros clave en la evaluacion de la EAo por ecocardiografia (Vmax: velocidad mdxima;
AVA: drea valvular adrtica; AVAi: drea valvular adrtica indexada)

Vmax (m/2) 2-2,9 3-3,9 >4
Gradiente medio (mmHg) <30 30-40 >40
AVA (cm?) >1,5 1-1,5 <1
AVAI (cm?/m?) >1 0,6-0,9 <0,6
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Sospecha de EAo por morfologia valvular en ecografia ]

Y

Valoracion de velocidad/gradiente

| I

(TN

EAo de bajo gradiente EAo de alto gradiente
Vi < 4 mis APm < 40 mmHg Vi = 4 m/s APm = 40 mmHg
5.
[ Estimacion de AVA ] k Excluir estado de alto flujo ]
I I I 1
AVA <1,0cm? AVA > 1,0 cm? No Si
\d
o
de alto gradiente
Excluir errores de medicion que puedan (fiujo normal/bajo flujo)
causar una estimacion erronea J
de gradiente/fiujo/AVA
 /
( Denmr el estado de flujo (vs) ] Definir si el estado de flujo
es reversible
Bajo ﬂu1o Flujo normal T T
(Vsi < 35 ml/m?) (Vsi > 35 miim?) No reversible Heversmle
EA grave
improbable Revaluar cuando el
flujo sea normal
C B )
I 1
FEVI < 50% FEVI = 50%
Eco con Aproxnmac»on
dobutamina integral
Presencia Ausencia
de reserva de reserva
de flujo de flujo
EA0 seudograve ' :
o B verdadon ‘ Score de calcio por TC

Rev Esp Cardiol, 2018;71:6/-73

Figura 1. Algoritmo diagndstico de EAo por ecocardiografia. Reproducido de

E vangelis tayc ols. ( 25 ) (Vmax: velocidad mdxima; APm: gradiente medio; AVA: drea valvular adrtica; VSi:
volumen sistdlico indexado,; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda,; TC: tomografia computarizada)

1.1.7 Seguimiento

Los pacientes asintomaticos tienen que ser evaluados periédicamente. La frecuencia de

evaluacién es dependiente de la severidad de la patologia (1,14).
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Para pacientes con EAo leve, la evaluacién se recomienda cada 2-3 afios, salvo en
aquellos pacientes con calcificacion muy marcada que, por el alto riesgo de progresion,

deberian realizar seguimiento anual. Los pacientes con EAo moderada tienen que

realizar seguimiento clinico y ecocardiografico anual. En casos de EAo severa

asintomatica, se aconseja seguimiento semestral, para detectar precozmente la
aparicion de sintomas.

1.1.8 Prondstico

Los pacientes con estenosis adrtica severa sintomadtica que no se someten a una

intervencidon mecdnica sobre la vélvula adrtica presentan un pobre prondstico a corto
plazo (26-28), dado que la mortalidad se incrementa exponencialmente tras el
comienzo de la fase clinica (Figura 2). En una revisidn de estudios llevados a cabo entre
1913 y 1970, se observd que la supervivencia media tras la aparicidon de insuficiencia
cardiaca fue de entre 0,5 y 2,8 afios, siendo ligeramente superior para la aparicién de
angina o sincope. En un estudio observacional reciente publicado por Ben-Dol y cols., se

incluyeron 274 pacientes no candidatos a intervencién mecanica de cualquier entidad.

100

La mortalidad en dicha poblacion fue del 32% en el primer afio de seguimiento.

\

75

Iniciode Evolucién con
sintomas recambiovalvular
Fase preclinica

\ /
\

\

1

1

B

{1

\

A

1

1

3

50

2551

| | | |
T T T
5 10

Il
25
| Insuficiencia cardiaca = = —

35
Sincope

Figura 2. Prondstico de la estenosis adrtica.
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1.1.9 Tratamiento
1.1.9.1 Tratamiento médico de la estenosis adrtica

El reemplazo valvular adrtico es la Unica opcién valida para cambiar la historia natural
de la enfermedad. El tratamiento médico no cambia el prondstico, pero puede tener
una utilidad — limitada - en el control de sintomas en algunos casos: pacientes con
sintomas leves que estan esperando la cirugia y pacientes con sintomas que no son

candidatos a un reemplazo valvular.

En cuanto a las recomendaciones generales:

e No se requiere profilaxis de endocarditis de manera universal

e No deben realizar actividad fisica significativa

e Se deben someter a una evaluacion cardiovascular completa por la frecuente

presencia concomitante de patologia cardiovascular asociada

Para pacientes no candidatos a intervencién mecanica sobre la vdlvula, el tratamiento

médico se resume en el manejo de comorbilidades y el tratamiento paliativo.

En el escenario de pacientes asintomaticos no existe ningun tratamiento médico que
haya demostrado una ralentizacién en la progresién de la enfermedad de manera
consistente y, por ende, no se recomienda mas que el manejo de las comorbilidades y

seguimiento reglado (1,14).
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1.1.8.2 Sustitucion valvular adrtica

Unicamente la cirugia de recambio valvular (SAVR — del inglés Surgical Aortic Valve

Replacement) y la TAVI han demostrado eficacia prondstica. Las indicaciones de

reemplazo valvular adrtico se recogen en la Tabla 3 (1).

Tabla 3. Indicaciones de intervencion mecdnica sobre la vdlvula adrtica (BF-BG: bajo flujo bajo

gradiente; BNP: brain natriuretic peptide; HTP: hipertension pulmonar)

Estenosis adrtica sintomatica
Pacientes sintomaticos con EAo severa de alto gradiente
Pacientes sintomaticos con EAo severa de BF-BG cldsica
Pacientes con EAo severa de BF-BG paraddjico

Pacientes con pobre situacion basal en la que es improbable que la intervencidn mejore
supervivencia o calidad de vida

Estenosis adrtica asintomatica (sélo candidatos a SAVR)
Pacientes asintomaticos con EAo severa y disfuncion sistdlica en ausencia de otra causa
Pacientes asintomaticos con EAo severa y prueba de esfuerzo patoldgica

Pacientes asintomdticos con EAo severa y respuesta hipotensiva en la ergometria

Pacientes asintomaticos con EAo severa, prueba de esfuerzo normal y alguno de los
siguientes factores:

- EAo muy severa (Vmax >5,5 m/s)

- Calcificacion severa con rapida progresion (>0,3 m/s/afio)

- BNP > 3 veces el limite superior de la normalidad sin otra causa

- HTP severa sin otra causa

Columna CR: clase de recomendacién: . . )
L Columna NE (nivel de evidencia)
| — estd indicado L .
) ) A — ensayos clinicos aleatorizados
Ila —se deberia considerar . .
i ) B — ensayos clinicos no aleatorizados
1IB — se podria considerar

CR NE

@]

lla C

¢ —recomendacion basada en consenso de expertos

Il = No se recomienda

Una vez se decide que un paciente tiene indicacidon de recambio valvular, es preciso
establecer cudl va a ser la modalidad de tratamiento: SAVR o TAVI. Aunque SAVR es
claramente la protagonista en pacientes de bajo riesgo quirurgico, las guias dejan
abierta la posibilidad de ambas intervenciones para aquellos pacientes sintomaticos con
riesgo quirurgico no bajo. Para la eleccidn del tipo de intervencion se recomienda una

valoracién multidisciplinar que tenga en cuenta las caracteristicas cardioldgicas y
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extracardiolégicas, junto con el riesgo quirurgico. Se recogen en la Tabla 4 las principales
recomendaciones para la eleccion de la modalidad de intervencién y en la Tabla 5 los

factores a tener en cuenta para cada una de las técnicas

Tabla 4. Recomendaciones para la eleccion de la modalidad de intervencion en pacientes con

EAO. (SAVR: surgical aortic valve replacement; TAVI: transfemoral aortic valve implantation; EAo: Estenosis adrtica)

Las intervenciones adrticas deben ser realizadas sélo en centros que dispongan de ambas
modalidades y mediante una colaboracidn estructurada (Heart Team)

La eleccidn se debe basar en la invidualizacién

SAVR se recomienda en pacientes con bajo riesgo quirurgico (STS o Euroscore Il <4%) y
sin otros factores de riesgo (fragilidad, aorta en porcelana o secuelas de radiacion
toracica)

TAVI se recomienda para aquellos pacientes en los que SAVR se considere técnicamente
inviable

En pacientes con riesgo quirurgico >4% (por STS o Euroscore Il) sin otros factores de
riesgo, la decisidn entre SAVR y TAVI se realizara en base a las caracteristicas individuales
(Tabla 5), favoreciendo TAVI transfemoral en ancianos

La valvuloplastia se podria considerar en algunos pacientes como puente a SAVR/TAVI en
caso de inestabilidad hemodinamica o necesidad de cirugia urgente no cardiaca

La valvuloplastia se podria considerar como medio diagndstico en pacientes con EAo
severa y otra potencial causa de sintomas, asi como en pacientes con fracasos organicos
que pudieran ser reversibles de cara a TAVI posteriormente

Columna CR: clase de recomendacion: . X .
L Columna NE (nivel de evidencia)
| —estd indicado L .
. X A — ensayos clinicos aleatorizados
Ila — se deberia considerar L .
B — ensayos clinicos no aleatorizados

11B — se podria considerar L,
¢ —recomendacion basada en consenso de expertos

11l = No se recomienda

Datos clinicos en TAVI frente a SAVR

Los datos disponibles para pacientes por debajo de los 75 afios y/o de bajo riesgo
quirargico son todavia escasos, aunque se han acumulado varios estudios desde la
publicacion de las ultimas guias de practica clinica. En el caso de pacientes sintomaticos
de riesgo extremo (29), el TAVI ha demostrado superioridad a la SAVR. En pacientes de
alto riesgo, ha demostrado ser como minimo no inferior (30,31), aunque en algunos

ensayos los resultados fueron incluso superiores en el grupo de TAVI. Existen dos
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grandes estudios con pacientes de riesgo intermedio (26,32), en los que se observd una
mayor tasa de complicaciones vasculares, insuficiencia perivalvular y necesidad de
implante de marcapasos definitivo en el grupo de TAVI, mientras que hubo menos
sangrados graves, fracaso renal y fibrilacién auricular de nuevo comienzo, con
resultados globalmente similares. Estos resultados se han visto soportados por grandes
registros nacionales, habiendo asimilado la equivalencia terapéutica en pacientes con

un riesgo quirdrgico incrementado.

Tabla 5. Aspectos a considerar por el Heart Team de cara a SAVR/TAVI en pacientes con elevado
riesgo quirt)rgico. (SAVR: surgical aortic valve replacement; TAVI: transfemoral aortic valve implantation)

Caracteristicas clinicas

Riesgo calculado >4%
Comorbilidad severa

N Riesgo calculado <4%
>75 afos

<75 afios

Cirugia cardiaca previa
& P Sospecha de endocarditis

Fragilidad
Movilidad restringida

Caracteristicas anatomicas

Acceso femoral favorable Acceso femoral no favorable
Secuelas de radiacion toracica Baja distancia entre ostia coronarios y anillo
Aorta en porcelana Tamafio del anillo fuera de rango para TAVI
Bypasses aorto coronarios permeables Raiz adrtica deformada
Missmatch esperable Morfologia valvular no favorable para TAVI
Alteraciones de la pared tordcica Trombo en aorta o ventriculo izquierdo

Otras condiciones

Indicacién de intervencién cardiaca concomitante

TAVI y futilidad terapéutica

Pese a que el TAVI ha supuesto una tremenda ventaja para todos los pacientes que
previamente no eran quirdrgicos, la experiencia clinica en los primeros afos fue que
muchos pacientes fallecian precozmente o no presentaban practicamente mejoria de su
situacion funcional o su calidad de vida (29,30,33). En la cohorte PARTNER1B, un 30%

fallecieron en el primer afio y un 50% fallecieron o no obtuvieron mejoria en su calidad

21



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

de vida o su clase funcional, probablemente debido a que eran pacientes de edad
avanzada o con una gran comorbilidad, con limitaciones en su situacién basal de caracter

multifactorial.

La futilidad terapéutica se ha definido como la falta de eficacia, ya sea por falta de
beneficio clinico o prondstico, o simplemente por no haber obtenido los objetivos
previamente planificados. Este concepto ha estado muy presente en torno a las
intervenciones percutdneas, especialmente las de alto coste como el TAVI, y de ahi que
hayan surgido autores como Lindman (34), que reafirman que no se debe realizar esta
intervencién sdélo por el hecho de que sea factible. Examinar la posibilidad de beneficio
versus futilidad es un ejercicio complejo que requiere la participacion del paciente y de
un Heart Team entrenado de cara a: prever el beneficio potencial de la intervencién,

aproximar la estratificacion de riesgo y escuchar las preferencias del paciente.
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1.2 Fragilidad

Aunque la definicién de fragilidad es controvertida, la mas ampliamente utilizada establece la
fragilidad como un sindrome intimamente ligado al envejecimiento, causado por un
empobrecimiento fisioldgico y caracterizado por una elevada vulnerabilidad (35). Los ancianos
fragiles son pacientes de elevada complejidad y tolerancia reducida a las intervenciones tanto

médicas como quirurgicas, con un alto indice de complicaciones.

1.2.1 Definiciones y conceptos importantes

Existen actualmente dos paradigmas que han influenciado enteramente los distintos

instrumentos de medida de fragilidad:

= Fragilidad fisica (fenotipo fragil o sindrome de fragilidad): desarrollado para

capturar clinicamente a aquellos pacientes con sintomas y signos que reflejan
una mayor vulnerabilidad (fatiga, baja actividad fisica diaria, debilidad, pérdida

de peso y marcha lenta).

=  Fragilidad como acumulacién de déficits (indice de fragilidad): desarrollado en

base a la acumulacién de comorbilidad.

Ambas definiciones son consistentes y correlativas al prondstico y la vulnerabilidad. Sin
embargo, aunque ambos paradigmas clasifican adecuadamente al paciente robusto y al
muy fragil, existe una discordancia marcada para el paciente de caracter intermedio
(36). Ha sido precisamente esta dicotomia la que ha provocado que no exista
actualmente una definicién uniforme y estandarizada de fragilidad, ya que existen una
enorme variedad de escalas e instrumentos de medida. No obstante, existen unas

similaridades entre todos los autores:
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= La fragilidad es un continuo, siendo la fase terminal el denominado fallo de
medro del anciano: pérdida de peso y apetito, inactividad, deshidratacion,

depresidn, bajo colesterol y pobre funcién inmunitaria.

= Tanto la edad como la comorbilidad tienen un impacto en la fragilidad, pero no

establecen el diagndstico de fragilidad per se.

» Todos aquellos factores que influyen en la reserva fisiolégica — médicos,
ambientales, educacionales y psicolégicos — tienen impacto en la situacion

funcional y la fragilidad.

1.2.2 Envejecimiento y fisiopatologia de la fragilidad

El envejecimiento normal no implica fragilidad en si mismo. Esta comienza en el
momento en que el envejecimiento se asocia a sarcopenia. En ese momento se inicia un
ciclo que autofomenta y autosostiene la fragilidad: la sarcopenia lleva a una pérdida de
fuerza y a dificultades para caminar, con caidas frecuentes. Las caidas y la menor
velocidad al andar llevan a una disminucidn en la actividad fisica que limita el apetito,

lleva a la pérdida de peso y ésta, de nuevo, a la sarcopenia.

A nivel orgdnico y a parte de la sarcopenia, la fragilidad conlleva una pobre regulacion
de las respuesta inmune, endocrina y energética causada por cambios relacionados con

la edad y la comorbilidad asociada (37).

Cambios en el sistema endocrino

Los cambios en el sistema endocrino asociados a la fragilidad son multiples:
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Disminucion de la hormona de crecimiento y del factor de crecimiento insulin-

like 1 (IGF-1) (38).

Disminucién en la dihidroepiandrostendiona sulfato (DHEA-S) (39).

Incremento de niveles de cortisol (40)

Disminucién de los esteroides sexuales (39)

Disminucién de la 25-hidroxivitamina D (41)

Datos inflamatorios y sistema inmune

La exposicién a un ambiente humoral proinflamatorio y los cambios tisulares tipicos de

la fragilidad han sido descritos, estableciendo conexiones bioldgicas especificas.

Igualmente, existe evidencia que muestra que los pacientes fragiles manifiestan una

serie de respuestas inmunes de peor calidad:

Los pacientes fragiles tienen un incremento sérico de IL6 (42) y proteina C

reactiva (41), al igual que un elevado recuento leucocitario y monocitario (43).

La activacién del sistema inmune actia como trigger para la cascada de la
coagulaciéon, demostrandose en pacientes fragiles una elevacion de los factores
de coagulacién y productos de degradacidn (Factor VI, fibrindgeno y dimero D)

(44).

En comparacion con pacientes no fragiles, presentan una menor probabilidad de

llevar a cabo respuestas inmunes adecuadas postvacunales (45)
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1.2.3 Prevalencia y prondstico
La prevalencia de la fragilidad depende de la herramienta utilizada para su medicion, las
cuales son extremadamente variadas y heterogéneas. En estudios realizados en Estados
Unidos, la prevalencia en la poblacién mayor de 65 afios fue de 4-16% (35,46,47). Sin
embargo, la prevalencia de pacientes prefragiles — aquellos con criterios incompletos
para fragilidad — llega a ser de hasta el 44% en la misma poblacién (35,47). Los factores
asociados a un mayor riesgo de fragilidad son:

= Edad

= Bajo nivel sociocultural (46)

= Tabaquismo activo (46)

= Terapia hormonal sustitutiva estrogénica

= Raza latina o afroamericana (48)

= Estado civil no casado (47)

= Depresion o uso de antidepresivos (49)

= Deterioro cognitivo (49)
Los ancianos fragiles tienen una tolerancia disminuida a los estresores externos como
una enfermedad aguda o un procedimiento, ya sea médico o quirurgico, y dicha
vulnerabilidad es responsable de un riesgo mayor de complicaciones, caidas,
institucionalizacién, discapacidad y muerte (50). Ademas, la fragilidad ha pasado a
adquirir un papel central en la geriatria moderna, donde es considerada la piedra
angular que motiva otros sindromes geriatricos como las caidas frecuentes, fracturas,
delirium o incontinencia.
En funcién de la herramienta de evaluacién utilizada, la fragilidad se asocia a mortalidad

de manera variable. En un estudio realizado en varones, la mortalidad en pacientes
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fragiles fue del doble que en robustos (HR 2,05; 95% IC 1,55-2,72)(47). En el estudio
observacional Women's Health Initiative, la mortalidad global estuvo claramente
relacionada con la fragilidad (HR 1,71; 95% IC 1,48-1,97).

En el dmbito cardiovascular, son ya varios los estudios que han mostrado asociaciones
significativas. Los pacientes fragiles padecen enfermedad coronaria con mayor
frecuencia y extensiéon (51,52), y asociada a peor prondstico(52,53). En el campo de la
insuficiencia cardiaca también existe una asociacién positiva resultante en una mayor
comorbilidad y mortalidad, que otorga una extrema complejidad al manejo de estos

pacientes (10,54,55)

1.2.4 Evaluacién de la fragilidad

Existen multiples modelos y definiciones para permitir la evaluacién de la fragilidad en
distintos escenarios. Las herramientas mejor validadas hasta el momento han sido la
definicidn fenotipica propuesta por Fried y col., y la definicién basada en la acumulacién
de déficits. La diferencia fundamental entre ambas esta en cémo cada una interpreta el
mecanismo de la fragilidad y el envejecimiento, basado en los dos paradigmas

previamente descritos.

De acuerdo con Fried y col., la fragilidad es un sindrome de baja reserva fisiolégica, que
se manifiesta como una baja resiliencia y capacidad adaptativa, junto a una serie de
caracteristicas fisicas (35). Dichas caracteristicas se agrupan en 5 items: fuerza de agarre,
lentitud en la marcha, cansancio, bajo nivel de actividad y pérdida ponderal no
intencionada. Se considera que un paciente es fragil cuando 3 de los 5 items estan
presentes. Este tipo de escalas son capaces de detectar con una alta sensibilidad al

paciente de alto riesgo.
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La otra visidn de la fragilidad, basada en la acumulaciéon de déficits, muchas veces recibe
el término de Frailty Index (Fl), e incluye datos médicos, funcionales y psicosociales.
Existen multiples indices disponibles, pero todos tienen una mayor complejidad que las
escalas basadas en la visidn de Fried, puesto que se aconseja que estos indices integren
al menos 30-40 items (56). No obstante, probablemente porque disponen de mas
factores, predicen mortalidad con una mayor precisién que las escalas convencionales

(57,58).

No existe por el momento un patrén oro para la evaluacién de la fragilidad. Dada su
sencillez, el uso de las escalas fenotipicas estd mas extendido como screening, mientras
que el empleo de indices suele tener mas relacidn con el seguimiento a largo plazo. En
este sentido, es importante conocer los puntos fuertes y débiles de cada tipo de
evaluacién para saber qué informacidén obtenemos. Se describen a continuacion las tres

escalas de evaluacién de fragilidad empleadas en el estudio

CHSA Clinical Frailty Scale

La escala Clinical Frailty Scale (CFS) se introdujo por primera vez en el segundo examen
clinico realizado en el Canadian Study of Health and Aging (CSHA) como un resumen del

nivel global de salud de un anciano (59), y fue publicada en 2005 por Rockwood y col.

Pese a que se introdujo como una manera de sintetizar una evaluaciéon que es, en
realidad, multidimensional y compleja, la CFS se ha extendido ampliamente como
herramienta de cribado rapido y estratificacion de pacientes. Se trata de una escala
visual (Figura 3) en la que se enmarca a cada paciente de acuerdo a sus caracteristicas

de situacion fisica generales.
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Inicialmente incluyd 7 grados de fragilidad, incorporando el mayor de ellos a pacientes
severamente fragiles y con enfermedades terminales. Posteriormente se incluyeron los

estadios 8 y 9 para diferenciar estos pacientes. Asi, en 2007 se extendid a los 9 estadios

actuales habiendo siendo validada recientemente (Figura 3 - 61).

CLl N |CA|_ FRAILTY SCALE LIVING  People wha need help with all outside
WITH  activities and with keeping house
b MODERATE Ins!de, they often haue_pruhlen?s with
1 VERY People who are robust, active, enemgetic FRAILTY ;1:';:";;?;::5:;r;;:t;:"g::d
t AT and motivated, They tend 1o EAErise slugnl'ujh',-} with dressing. g
reqularly and are amang the fittest far
their age. l I |_|"],Hﬁ Completely dapendent for parsonal
care, from whatever cause (physical ar
2 FIT  People whao have no active disease sm“ coqgnitive). Fven 50, they seem stehle
symptoms but are less fit than category FRAICTY o0 netal high risk of dying (within ~6
1. Often, they exercisa or are very active months).
occasionally, .., seasonally.
LIVING Completely dependent for personal care
3 MANAGING  People whose medical problems are . WITHVERY  8nd approaching end of life. Typically,
WELL wall contralled, even if occasionally SEVERE  they could not recover even froma
aymplomatic, but often are not FRAILTY  ™minor illness.
regularly active beyond routine walking.
TERMINALLY  Approaching the end of life. This
4 LIVING Previously “vulnerable! this category ILL category applies to people with a life
WITH  marks early transition from complete expectancy <6 months, whoare not
VERYMILD  independence. Whils not dependent on ' E}:‘h:::ti::r:ii\:;? ﬂl:em:rcea::il_?_
E y Il i
AT ?ig'r i::irv?:i:i '}liﬁt?nsﬂ;m exercise until very close to death.)
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during the day. SCORING FRAILTY IN PEOPLE WITH DEMENTIA
The degree of fralty generally Im moderate dementia, moent memory is
f 5 LIVING  People wha often have more evident cormsponds fa the degme of veryimgaired, sven though they seemingly
] WITH slowing, and need help with high dementia. Common sympdoms in can remember their gast ife cvents well
) MILD order instrumental activities of daily mild dementia inchde fogeiting They can de personal care with prompling,
- T T ——— . tha details of a mcant event, though g ssvere dementia, they cannol do
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progressisely impairs shopping and
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medications and begins to restrict light

still remembering the event itself,
repeating the same question'shory
and social withdrawal,

personal sare without help.
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Figura 3. Diagrama para utilizacion de la Escala Clinical Frailty Scale

En el manuscrito inicial de Rockwood vy col.,

la escala se empledé en 2305 pacientes

participantes del ensayo CSHA que fueron seguidos durante 5 afios. Por cada incremento

de categoria

se observd un

institucionalizacién (HR 1,3; 1C95% 1,27-1,33; Figura 4).

incremento correspondiente de mortalidad e
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Escala Linda Fried

El grupo de Linda Fried fue uno de los primeros en aportar una definicion de fragilidad a
la literatura, como se ha revisado previamente: la definicién fenotipica (35). En sus
trabajos, definieron fragilidad como la presencia de al menos 3 de los siguientes

criterios:

Pérdida ponderal no intencionada en el ultimo afio superior a 5 kg.

e Cansancio medido mediante la respuesta a la pregunta “éCon qué frecuencia, en
la ultima semana, ha sentido que todo lo que hacia le costaba un gran esfuerzo

o no ha conseguido acabarlo?”. Resultado positivo para 3 dias o més.

e Debilidad medida como baja fuerza de agarre por dinamometria inferior al

percentil 20 ajustado por edad e indice de masa corporal

e Lentitud en la marcha (medido en el test de la marcha de los 6 metros)

e Bajo nivel de actividad fisica:

o < 383 kcal semanales en varones

o <270 Kcal semanales en mujeres

El estudio de publicacidn incluyé 5317 pacientes estadounidenses de entre 65 y 101
anos: 2469 robustos, 2480 intermedios y 368 fragiles. Los pacientes fragiles resultaron
ser mayores, con mayor tendencia al sexo femenino, a la acumulacién de comorbilidad
y a un menor nivel educativo, y presentaban mayores tasas de deterioro cognitivo. La

fragilidad se asocié a mayor mortalidad (Figura 5), hospitalizacion, caidas y discapacidad
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para las actividades basicas de la vida diaria. La categoria de pacientes con 1 o 2 criterios
- llamados prefragiles - presentd resultados intermedios en todos los objetivos entre los
fragiles y los robustos. Estos resultados fueron posteriormente reproducidos por

estudios posteriores que validaron esta escala (47,61)

40%
Group n Deeaths
] — No Frailty 2469 260
= Intermediate 2480 474
0%, ~ === Prail 368 130
G% | ] 1] ‘ 1 | | | ] ] ] 1 L ] ] 1
0 24 48 72 06
Months After Study Entry

Figura 5. Curvas de supervivencia sequn fragilidad medida por Linda Fried (adaptado de 33)

Escala “Survey of Health Ageing and Retirement in Europe Frailty Instrument” —

SHARE-FI

El primer manuscrito en relacion a esta escala fue publicado por Santos-Eggman vy cols.
en el afio 2009 (62), y fue posteriormente matematizado por Romero-Ortuno (63).
Siguiendo la linea de fragilidad fenotipica abierta previamente por Fried, los autores

buscaron una herramienta de facil utilizacién para implementar el uso y la evaluacién

32



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

de la fragilidad en el ambito de atencién primaria. Bajo su punto de vista, la escala
fenotipica de Fried presentaba dos problemas: 1) la dicotomizacién de factores
continuos (la fuerza de agarre, la velocidad de la marcha y la actividad fisica) y 2) la
necesidad de utilizacién de percentiles sacados en base a una muestra “referencia” poco

disponible.

De esta manera surge lo que se denomina el “Frailty Instrument” (Fl), que fue aplicado
a la cohorte de pacientes de la encuesta de salud, envejecimiento y jubilacién europea

(Survey of Hearth, Aging and Retirement in Europe — SHARE).

El estudio inicial (62) incluyé un total de 18227 pacientes sacados de la primera ola de
reclutamiento de la citada encuesta. La escala final fue creada mediante un modelo en

base a un factor discreto obtenido de 5 pardmetros fenotipicos (Figura 6):

e Fuerza de agarre: medida como fuerza de agarre por dinamometria (kilogramos)
en dos ocasiones por mano, y utilizando la mayor de las cuatro medidas. El

resultado se mantuvo como variable continua.

e Cansancio: medido como respuesta a la pregunta “En el dltimo mes, ¢ha notado
falta de energia para las actividades que deseaba realizar?” y codificado como

variable dicotdmica (si=1; no=0).

e Pérdida de apetito: evaluada mediante la pregunta “éHa disminuido su apetito?”

y codificado como variable dicotémica (si=1; no=0).

e Lentitud: medido como una respuesta positiva a una de las dos siguientes

preguntas: 1) “¢éEs capaz de subir un piso de escaleras sin detenerse a
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descansar?”, 2) “éPuede usted caminar 100 metros sin detenerse?”. Se codifica
como variable dicotémica (si a al menos una de las dos preguntas = 1, no aambas

=0).

e Nivel de actividad fisica moderada o vigorosa: medido mediante la respuesta ala
pregunta “éCon qué frecuencia realiza actividades que requieran un nivel bajo o
moderado de energia como jardineria, limpiar el coche o dar un paseo?”. Se

codifica de manera ordinal mediante las siguientes opciones:

o Mas de unavez ala semana (=1)

o Unavezalasemana (=2)

o De1a3vecesal mes (=3)

o Casinunca o nunca (=4)

Posteriormente, la escala se revalidé en una cohorte de 15578 pacientes, donde se
matematizé el modelo final. Existe un cuestionario para varones y otro para mujeres,
cuyo resultado final se muestra en forma de un factor continuo (D-factor) derivado de
la ecuacion obtenida. Dicho resultado es transformado a una de las tres categorias de
fragilidad: robusto, prefragil y fragil (Figura 7, adaptado de (63), Tabla 6). El
comportamiento de dicha escala fue superponible a la utilizacion de un indice de
fragilidad de 40 items en cuanto a prediccidon de eventos adversos en el seguimiento,

con la ventaja de un ahorro de tiempo muy significativo en su obtencidn.
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SHARE-FI: HOMBRES

Sentirse exhausto
En el Ultimo mes, ¢ ha sentido que no tenia suficiente energia para hacer 1as cosas que gueria hacer?

[No =]

Apetito
¢ Qué tal apetito tiene?

No ha disminuido/he estado comiendo ni mas, ni menos de lo habitu/ ~ |

Fuerza muscular de prensién manual
Maxima fuerza (en Kilogramos):

Mano derecha:
Primer intento: 50.0
Segundo intento: 50.0
Mano izquierda:
Primer intento: 50.0
Segundo intento: 50.0

Dificultades funcionales
Debido a problemas de salud, ; Tiene Ud. problemas para realizar |as actividades siguientes?
(Excluya las dificultades que crea que puedan durar menos de tres meses)

Caminar 100 metros: [no [v]]
Subir un framo de escalera sin descansar: [no [v]]
Actividad fisica

4 Con qué frecuencia lleva a cabo ejercicios fisicos que requieran un nivel de actividad moderado, como |a jardineria, limpiar el coche o dar un paseo?

“Més de una vez a la semana ‘

Figura 6. Ejemplo de Cuestionario interactivo de la escalo SHARE Fl. Disponibles en
https://sites.google.com/a/tcd.ie/share-frailty-instrument-calculators/

Tabla 6. Puntos de corte de la escala SHARE-FI para hombres y mujeres

Hombres Mujeres

Robusto <1,21 <0,32
Prefragil 1,21-3,01 0,32-2,13
Fragil >3,01 >2,13
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Curva y formula para mujeres Curva y formula para hombres
DFactor Scare = (2,077707 x Fatiga - 0,757295) x 0,4088 + (3,341539 x Apetito DFactor Score = (2,280336 x Fatiga - 0,592393) x 0.3762 + (4,058274 x Apetito
0,332289) x 0,0,3325 + (0132827 x Fuerza de agarre — 3,534515) x 0,4910 + 0,263501) x 0,3130 + (0,092326 x Fuerza de agarre - 3,986646) x 0,4653 +

(3,098226 x Limitacién Funcional - 0,461808) x 0,6012 + (1,005942 x Actividad

{2,627085 x Limitacion Funcional - 0,461808) x 0,602 + (0,918866 x Actividad

fisica — 1,523633) x 0,4818 fisica - 1,571803) x 0,4680

Figura 7. Arriba: Curvas ROC de la escala SHARE-FI para mujeres y hombres respectivamente;
Abajo: formulas de cdlculo del D-factor de la escala SHARE Fl para mujeres y hombres
respectivamente (adaptado de 61)

En los estudios iniciales, esta escala obtuvo unos estadisticos muy contundentes: el OR
para mortalidad en fragiles en comparacion con robustos fue de casi 7 (IC95% 4,7-10,2)

para hombres y casi 5 (1C95% 3,1-7,4) para mujeres.

Las principales limitaciones de esta escala son dos: 1) la necesidad de respuestas
directamente del paciente, por lo que se desaconseja emplearla en pacientes con
deterioro cognitivo significativo y, 2) la validacion exclusiva en base a datos de atencién

primaria, no siendo extrapolable a pacientes hospitalizados.
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Fragilidad desde el punto de vista bioquimico

Como se ha descrito, las modalidades para la evaluacién de fragilidad se basan en el
fenotipo o la acumulacién de déficits. Sin embargo, también se ha intentado aproximar
la fragilidad desde un punto de vista bioquimico; en tanto se producen cambios
fisioldgicos, estos deberian tener un correlato bioquimico que sea objetivable en sangre.
Existen muchos candidatos a biomarcador de fragilidad entre las determinaciones
habituales en sangre: la interleukina 6, la proteina C reactiva, el recuento leucocitario,
el fibrindgeno, la testosterona, etc. Sin embargo, el més reproduciblemente utilizado en
la literatura ha sido la albumina y sus derivados, que son reconocidos marcadores
nutricionales.

Koifman y cols. (64) publicaron en 2015 un estudio de 567 pacientes sometidos a TAVI
en el que una cifra de albdmina inferior a 3,5 mg/dl fue uno de los predictores de
mortalidad mas potentes en el andlisis multivariado (HR 1,75, IC95% 1,20-2,56).
Posteriormente, en el afio 2020, Kiani y cols. (65) analizaron la incidencia de multiples
objetivos en base a los niveles de alblimina y la presencia de anemia entre otros. La
presencia de bajos niveles de albumina, definido nuevamente con un umbral de 3,5
mg/dl, se asocid a mayores incidencias de mortalidad (25,9 vs 14,7%, p<0,001), sangrado

(26,3 vs 20,1%, p<0,001) y reingreso (15,5 vs 11,2%, p<0,001).
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1.3 Fragilidad e implante de protesis adrtica percutanea: literatura disponible
Fragilidad como factor pronéstico

La fragilidad en pacientes que se someten al implante de TAVI es extremadamente
prevalente (66), habiéndose reportado hasta un 80% en algunas series. Estudios previos
han asociado persistentemente la presencia de fragilidad con pobres resultados a largo
plazo en procedimientos de cirugia cardiaca y procesos asistenciales cardioldgicos, con
un mayor riesgo de dependencia, caidas, necesidad de institucionalizacién,

rehospitalizacién y mortalidad.

Pese a la heterogeneidad tan grande en la valoracién de la fragilidad observada en la
literatura, con mas de 20 herramientas de medida distintas en funcidn del articulo y del
grupo de trabajo (67), la fragilidad se ha descrito consistentemente como un predictor
independiente - tanto a corto como a largo plazo — de mortalidad, complicaciones y

tiempo de hospitalizacion (Tabla 7).

Recientemente, un estudio multicéntrico evalud especificamente el rol de la fragilidad
en pacientes sometidos a TAVI. A un afio, en comparacién con los pacientes no fragiles,
la mortalidad fue significativamente superior (32.7% vs 15.9%, p= 0,004) (68). Por otra
parte, Puls y col. (69) observaron cémo la fragilidad valorada en 300 pacientes previo a
TAVI fue un predictor robusto de pobres resultados precoces y tardios, incluyendo

mortalidad.
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Tabla 7. Estudios disponibles relacionando TAVIy fragilidad desde el punto de vista prondstico

Green y cols, 2012 Mortalidad a 1 afio HR, 3,5; 1C95% 1,4-8,5

Stortecky y cols., 2012 Mortalidad a1l afno  OR, 3,68; I1C95% 1,2-11,1

Schoenenberger y cols., 2013 Muerte o incapacidad OR, 4,46; 1C95% 1,8-10,7

Pulsy cols., 2014 Mortalidad HR, 2,67; 1C95% 1,7-4,3
Green y cols,. 2015 Mortalidad a 1 ano HR, 2,5; 1C95% 1,4-4,4
Arnold y cols., 2016 Mortalidad a 1 ano OR, 1,42;1C95% 1,2-1,7

Alfredsson y cols,. 2016 Mortalidad a 30 dias OR, 1,35; 1C95% 1-1,8

Alilalo y cols., 2017 Mortalidad a 1 ano OR 3,72; 1C95% 2,5-5,5

El estudio FRAILTY-AVR evalud la presencia de fragilidad en una cohorte de 1020
pacientes previo a recambio valvular, tanto quirdrgico como percutdneo (10). La
fragilidad fue el predictor mas robusto de mortalidad (OR 3,72; 1C95% 2,54-5,45) y de

incapacidad (OR 2,13; 1C95% 1,57-2,87) a un afio.

Con el desarrollo de la técnica, han surgido algunos modelos predictivos especificos para
TAVI. Utilizando datos del ensayo PARTNER, Arnold y cols. desarrollaron el modelo TAVR

Poor Outcomes, que validaron posteriormente en la cohorte del estudio CoreValve. El

39



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

modelo obtuvo una prediccién aceptable (estadistico C 0,64-0,67), confirmandose que

afiadiendo la fragilidad mejoraba la calibracién del modelo (70).

Fragilidad como factor predictivo

Pese al gran avance que ha supuesto el TAVI, ha introducido un problema: la selecciéon
de pacientes. Como quedd reflejado previamente, con TAVI corremos el riesgo de
seleccionar pacientes con escaso beneficio, de ahi que practicamente toda la literatura
que relaciona fragilidad con TAVI se haya centrado en su aspecto prondstico de cara a

optimizar qué pacientes son buenos candidatos.

Sin embargo, hay datos que avalan una respuesta al tratamiento que es distinta en
funcién de la situacion basal de fragilidad, que podria favorecer a los pacientes fragiles,
y que podria igualmente influir a la hora de decidir la potencial futilidad del tratamiento.
En resumen: el paciente fragil podria tener peor prondsticoy, a la vez, un mayor margen

de mejora en comparacion con el paciente robusto.

Green y col. (71), en 2016, documentaron ya una disociacion de la respuesta en el test
de la marcha de 6 minutos (TM6M) en funcién de un pardmetro de fragilidad: la
velocidad de la marcha. Si bien no mencionan el concepto “fragilidad”, claramente los
resultados difirieron entre lo que ellos denominaron “slow walkers” (caminadores
lentos; equiparable a fragiles) y “fast walkers” (caminadores rapidos; equiparable a
robustos). Mientras que los “slow walkers” mejoraron su marca en 584118 m al afio, los

“fast walkers” empeoraron su marca en 441148 m.

En una linea similar, Gouda y cols. (72) publicaron en 2020 un estudio observacional

destinado a evaluar la mejoria en parametros de fragilidad tras TAVI. Aunque se trata
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de un estudio con abundantes limitaciones por su metodologia y las mediciones de
fragilidad empleadas, de nuevo mostraron resultados que favorecen la mejoria de los
pacientes mas fragiles. Mientras que la media en la fuerza de agarre cay6 -1,4+4,2 kg
medida al mes del procedimiento, la evaluacién de los pacientes en el ultimo quintil de
fuerza de agarre basal se observé una mejoria de 2,243,5 kg. Con el test de la marcha de
los 10 metros ocurrié un fendmeno similar: mientras que la media global cayé 0,2+1,6

s, en el ultimo quintil se observé una mejoria superior a los 2 segundos.

Reversibilidad de la fragilidad

La fragilidad implica una fisiologia trabajando al limite, en el que se enmarca también
una funcién cardiovascular pobre. Por |dgica, la presencia de una EAo significativa podria
jugar un papel significativo en su desarrollo, al empobrecer todavia mas la fisiologia
cardiovascular. Por otra parte, la EAo limita la capacidad de ejercicio que es, junto con
la nutricidon adecuada y la estimulacion social, los Unicos tratamientos disponibles para
el sindrome de la fragilidad. Por ello, no es descabellado pensar que la restauracion de
un funcionamiento adrtico mas favorable podria tener un impacto positivo en las

evaluaciones de fragilidad postprocedimiento.

A este respecto sélo se encuentra disponible un trabajo en la literatura, publicado en el
afio 2020 y mencionado en el aspecto anterior (72), que no encontrd diferencias
significativas en las medidas especificas de fragilidad (si existieron diferencias puntuales
en los parametros mencionados en el punto anterior — la fuerza de agarre y el test de la
marcha de los 10 metros). No obstante, se trata de un estudio con multiples limitaciones

que van desde el tamafio muestral (n=53) hasta la calidad de las escalas empleadas.
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2. Hipotesis

2.1 Aspectos a considerar

Alo largo del desarrollo de los capitulos previos se pueden deducir una serie de aspectos

que son esenciales de cara a las hipoétesis que se formulan posteriormente. Se resumen

a continuacion:

Tanto la estenosis adrtica como la fragilidad son entidades intrinsecamente
ligadas al envejecimiento. La prevalencia de fragilidad en pacientes con EAo es

muy elevada.

La introduccidn de TAVI como modalidad de tratamiento ha abierto las puertas
del tratamiento invasivo a pacientes que, previamente, sélo eran candidatos a
tratamiento paliativo. Dentro de ese cajén de pacientes hay una casuistica muy
heterogénea, muchos de los cuales dificilmente obtendran beneficio alguno de

la intervencién debido a su edad y/o comorbilidad.

Asi, la seleccidn de pacientes candidatos a TAVI es muy compleja, puesto que no
se disponen de herramientas que delimiten con fiabilidad el limite de la futilidad
terapéutica. En este contexto, las escalas tradicionales de riesgo quirurgico (STS,
Euroscore) no son adecuadas de cara a seleccionar pacientes para una

intervencidn percutanea, siendo necesario tener en cuenta otros aspectos.

La fragilidad se ha postulado como un factor prondstico negativo
complementario en este contexto clinico, de cara a asistir en la toma de

decisiones.
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e Ademas del papel prondstico negativo, hay datos que indican que los pacientes
fragiles pueden tener un mayor margen de mejora tras la intervencién que los

pacientes robustos. Ello implicaria un papel predictivo positivo.

e La fragilidad es, en definitiva, un estado de baja reserva organica, al cual puede
estar contribuyendo la presencia de una EAo severa sintomdtica. No hay datos
suficientemente documentados en la literatura que describan si pudiera existir

mejoria en la situacion de fragilidad tras el implante de una prdtesis percutanea..

2.2 Hipotesis
Con los aspectos esenciales formulados, consideramos que las hipétesis que condujeron

al disefio del presente estudio son:

1) En primer lugar: que la fragilidad es, en efecto, un factor prondstico negativo en

pacientes que se someten a TAVI.

2) En segundo lugar: que los perfiles de respuesta clinica en términos de calidad de vida

a TAVI difieren en funcidén de la situacion de fragilidad

3) En tercer lugar: que existe una interaccioén bioldgica entre la fragilidad y la severidad
de la EAo, de manera que la resolucién de ésta — al mejorar la situacién cardiovascular

— tiene un impacto positivo en la fragilidad.
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3. Objetivos

Los objetivos planteados en base a las hipotesis previamente mencionadas son:

Establecer la asociacidn entre la fragilidad pre-implante y la mortalidad a 2 afios
de seguimiento.

Establecer la asociacion entre la fragilidad y los reingresos hospitalarios a 2 aifos
de seguimiento.

Describir la relaciéon entre la fragilidad preimplante y la presencia de
complicaciones periprocedimiento

Describir la asociacién entre la fragilidad y el objetivo combinado de mortalidad
por cualquier causa, reingreso por cualquier causa y la no consecucién de los
objetivos de seguridad precoz y eficacia clinica.

Describir el cambio en la clase funcional a los 3y a los 12 meses tras el implante
de una proétesis adrtica percutdnea transfemoral tanto de manera global como
estratificado por fragilidad preprocedimiento.

Describir el cambio en la prueba de la marcha de 6 minutos — como medida
indirecta de clase funcional — a los 3 y a los 12 meses tras el implante de una
protesis adrtica percutdnea transfemoral tanto de manera global como
estratificado por la fragilidad preprocedimiento.

Describir el cambio los resultados del cuestionario EQ5 — como medida indirecta
de calidad de vida — a los 3 y a los 12 meses tras el implante de una prétesis

aortica percutdnea transfemoral.
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50

Describir la modificacién en la fragilidad - medida de manera indirecta a través
de escalas fenotipicas - a los 3 y a los 12 meses tras el implante de una proétesis
adrtica percutanea transfemoral.

Establecer la asociacion entre la disminucidn de la fragilidad y la mortalidad
cardiovascular, la mortalidad por cualquier causa, y los reingresos por cualquier

causa a 2 aflos de seguimiento
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4. Material y métodos

4.1 Preparacion del estudio

El presente estudio es prospectivo de caracter observacional. Se incluyeron pacientes
consecutivos sometidos al implante de una prétesis adrtica percutanea transfemoral en
contexto de estenosis adrtica severa sintomatica. El reclutamiento se inicid en

noviembre de 2015 y finalizé en abril de 2018.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Ramén

y Cajal el 18 de septiembre de 2014.

4.2 Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 65 anos
e Indicacion de implante percutdneo transfemoral de prétesis adrtica de acuerdo
con el comité médico-quirurgico del centro

e Firma del consentimiento informado
Criterios de exclusion

e Procedimiento fallido sin implante de la prétesis o que requiriera cirugia cardiaca
para explante y/o recambio de la misma

e La no otorgacién del consentimiento informado
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4.3 Estimacion del tamafio muestral
De acuerdo con los trabajos de Green y col (12), se estimo una tasa de mortalidad en el
primer afio en pacientes fragiles en torno al 22% y del 7% para pacientes no fragiles. Ello

resultd en un tamafio muestral de 228 pacientes.

En previsidon de un niumero aproximado de implantes anuales lejano a dicha cifra y con
el objeto de no alargar excesivamente el reclutamiento, se decidié establecer un
seguimiento a dos afios. Asumiendo una mortalidad un 50% inferior pasado el primer
afio, la mortalidad estimada empleada para el cdlculo muestral fue de 33% en fragiles y
del 10,5% en no fragiles, resultando en una muestra necesaria de 138 pacientes. A dicho
numero se le anadié un 25% en contexto de pérdidas, con un tamafio muestral final de

172 pacientes.

4.4 Variables incluidas en el estudio

Se recogieron variables con el objetivo de caracterizar la muestra a nivel demogréfico,
clinico, analitico y ecocardiografico; el procedimiento; las complicaciones
periprocedimiento; la evolucion clinica, analitica y ecocardiografica a los 3 y los 12
meses, y las variables relacionadas con la fragilidad y la clase funcional. Asi, dentro de

cada grupo se recogio:

Variables de caracterizacién demograficas:

e se recogio la fecha de nacimiento, el sexo, el peso y la talla. Derivado de estos

ultimos se estimé el indice de masa corporal (IMC).

Variables de caracterizacion clinicas:
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e Se recogid la presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos
(hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

e A nivel de otros antecedentes personales de la esfera cardiovascular, se recogio
la presencia de cardiopatia isquémica y su estado de revascularizacion previo al
implante, la presencia de fibrilaciéon auricular y el uso de anticoagulacion, la
presencia de dispositivos de estimulaciéon definitiva y, por ultimo, la historia de
accidentes cerebrovasculares previos.

e Seincorporé también la presencia de neumopatia limitante y cirrosis, asi como
enfermedad renal crénica.

e Para completar los antecedentes, se recogié la presencia de prétesis mitral y
aorta en porcelana, por la mayor probabilidad de complicaciones que suponen.

e Como ultima variable clinica, se incluyd la clase funcional preprocedimiento.

Variables de caracterizacién analiticas:

e Seincluyé la cifra basal de creatinina, hemoglobina y péptido natriurético de tipo
B. Derivado de la creatinina y una serie de variables clinicas y antropomorficas
se estimo el filtrado glomerular.

e La recogida de estas variables tuvo lugar basalmente, en el postoperatorio

inmediato, a los 3 meses y a los 12 meses.

Variables de caracterizacidén ecocardiograficas:

e Como variable fundamental de funcidn miocardica se incluyé la fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI).
e Como datos de severidad de la estenosis adrtica se recogio los gradientes

maximo y medio, el volumen sistélico estimado por la integral tiempo-velocidad
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del Doppler en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y el drea por ecuacidn
de continuidad.

Igualmente, se incluyd la presencia de valvulopatias concomitantes, la funcién
ventricular derecha estimada segun la excursion sistdlica del anillo tricuspideo
lateral (TAPSE) y la presencia y grado de hipertension pulmonar.

La recogida de estas variables tuvo lugar basalmente, en el postoperatorio

inmediato, a los 3 meses y a los 12 meses.

Variables de caracterizacion del procedimiento:

Se recogid la puntuacién de riesgo segun las escalas Euroscore | y Euroscore II.
La anatomia coronaria previa al implante, asi como si se realizd algun tipo de
procedimiento de intervencionismo coronario previo o concomitante.

El tipo de anestesia practicada

Respecto al procedimiento de implante en si mismo, se incluyé la realizacion de
valvuloplastia, el modelo de prétesis, el tamafio de la prétesis utilizada y el éxito
del implante.

En cuanto al cierre arterial, se incorpord a la base de datos la técnica de cierre
empleada, la presencia de complicaciones inmediatas, la necesidad de utilizacién
de una técnica de cierre complementaria.

Por ultimo, se recogio el nUmero de dias de ingreso.

Variables de evolucion perioperatoria:
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yatrogénico, rotura cardiaca, oclusién coronaria, accidente cerebrovascular,
fracaso renal agudo (clasificacion AKIN), sangrado menor y mayor, necesidad de
transfusidn, complicaciéon vascular menor y mayor, desarrollo de sindrome
confusional agudo, sindrome infeccioso, bradicardia (intraprocedimiento, a las
72 horas y a los 30 dias) y los objetivos combinados definidos por el consenso
VARC de seguridad precoz y eficacia clinica (Tabla 9).

Variables de seguimiento:

e Se recogio la mortalidad y los reingresos por todas las causas durante un

seguimiento de 2 anos.

Variables de fragilidad, calidad de vida y clase funcional

e En la estimacién indirecta de la fragilidad se incorporaron los siguientes
instrumentos de valoracion:
o Fuerza prénsil medida por dinanometria manual (Figura 8. Seahan Corp.
Seul, Corea del Sur).
o Escala Clinical Frailty Scale: dado que se trata de una escala de caracter
ordinal con hasta 7 puntos, con el objetivo de potenciar los analisis se
dividid a los pacientes en aquellos con puntuaciones de hasta 3 (no
fragiles) y puntuaciones por encima de 3 (fragiles).
o Escala de fragilidad de Linda Fried
o Escala SHARE-FI
o Albumina
e Como medida indirecta de la calidad de vida se recogio las puntuaciones en los

cuestionarios EQ-5D-5L, asi como el EQ5-VAS.
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e Para una aproximacién objetiva a la clase funcional, se recogié los resultados

de la prueba de la marcha de 6 minutos

Figura 8. Dinamdmetro Seahan Corp. (Seul, Corea
del Sur)

4.4 Analisis estadistico
El andlisis de los datos se realizé mediante el software STATA 14.5 SE (StataCorp LLC,
Texas, USA). Todos los célculos y derivados fueron realizados por el doctorando, y

validados en su totalidad por uno de los directores de la tesis (Dra. Luisa Salido Tahoces).

Las variables cualitativas se describen como porcentajes o niumero de pacientes,
mientras que aquellas cuantitativas se describen con media y desviacion tipica. El
analisis de los datos se basd en Chi cuadrado para aquellos contrastes entre variables
categdricas, utilizando el test exacto de Fisher para aquellas variables no paramétricas
o con menos de 30 pacientes en alguna de las categorias de contingencia. Por otro lado,
para las variables cuantitativas se utilizé tanto T de Student como ANOVA, en funcién

del nimero de categorias en las variables independientes, asi como sus sustitutos no
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paramétricos (test de Wilcoxon y test de Kruskal Wallis). En el caso de ANOVA y Kruskal

Wallis, se realizé una correccion de Bonferroni para analisis multiples.

Por ultimo, se empled regresidn logistica para valorar la asociacion de la fragilidad con
los endpoints no tiempo-dependientes, y regresidn de Cox para supervivencias libres de

eventos. En esos casos, se empled el test de Log-rank para los contrastes de hipdtesis.
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Tabla 8. Definiciones de complicaciones vasculares, hemorrdgicas y renales, y definicion de IAM

periprocedimiento segun consenso VARC-2

Complicaciones hemorragicas

Sangrado amenazante:
- Sangrado fatal (BARC 5)

- Sangrado en organos criticos: intracraneal,
intraespinal, pericardico requiriendo drenaje o
muscular con sd. compartimental.

- Sangrado con shock hipovolémico, necesidad de
soporte vasopresor o cirugia para su control (BARC
tipo 3b)

- Sangrado manifiesto con caida de >5 g/dLen Hb o
necesidad al menos 4 concentrados de hematies
Sangrado mayor (BARC 3a):

- Sangrado manifiesto con caida de hemoglobina de al
menos 3 puntos o con necesidad de trasfusion de al
menos 2 unidades o que precise cirugia para su control
y que no cumpla criterios de amenazante

Sangrado menor (BARC 2 o 3a):

- Cualquier sangrado digno de mencidn que no califica
CoOmo mayor o amenazante.

Fracaso renal postimplante (AKIN clas.)

AKIN1: incremento de creatinina sérica del 150-199%
o de 0,3 mg/gL, o diuresis horaria <0,5 mL/kg/h
durante 6-12 horas.

AKIN2: Incremento de creatinina del 200-299% o
diuresis horaria <0,5 mL/kg/h durante 12-24 horas
AKIN3: incremento de creatinina >300% o creatinina
>4 con un incremento >0,5 mg/dL o diuresis inferior <
0,3 mL/kg/h >24 h o anuria >12 h.

IAM periprocedimiento (<72 horas)

Sintomas o signos sugestivos de isquemia Y elevacion
de enzimas cardiacas por encima de 15 veces el limite
superior de la normalidad para troponina. En el caso
de incremento basal, se requiere un incremento
postprocedimiento de un 50%.

Complicaciones vasculares

Complicaciones vasculares mayores:

- Diseccion adrtica, rotura adrtica, rotura del anillo,
perforacidn de VI o aneurisma/pseudoaneurisma de VI
de nueva aparicién

- Lesion del acceso o relacionada con el mismo
(diseccion, estenosis, axonotmesis, sindrome
compartimental, fracaso del dispositivo de cierre) que
suponga el fallecimiento, sangrados mayor o
amenazante, isquemia visceral o disfuncion
neuroldgica.

- Embolizacién distal de origen vascular que precise
cirugia o resulte en amputacion o dafio organico
irreversible.

- Necesidad de un procedimiento quirurgico o
endovascular no planeado asociado a muerte,
sangrado mayor, isquemia visceral o disfuncion
neuroldgica

- Isquemia de miembro inferior ipsilateral

- Cirugia por lesidn nerviosa o lesion nerviosa
permanente relacionada con el acceso.
Complicaciones vasculares menores:

- Lesidn vascular asociada al acceso (diseccion,
estenosis, perforacidn, rotura, fistula AV,
pseudoaneurisma, hematoma o fracaso del dispositivo
de cierre) que no implique complicacién mayor.

- Embolizacion distal tratada con embolectomia y/o
trombectomia que no resulte en amputacion ni dafo
irreversible

- Intervencion quirdrgica endovascular no planeada
que no cumple criterios de complicacion mayor

- Necesidad de reparacion vascular

Fracaso del dispositivo de cierre percutdneo:

- Fallo del dispositivo que implique la utilizacién de un
tratamiento alternativo que no sea la compresion
manual ni la angioplastia simple.

Tabla 9. Objetivos combinados de éxito, sequridad y eficacia de acuerdo al consenso VARC2

Exito de implante

Ausencia de mortalidad Ausencia:
intraprocedimiento - Muerte
Posicion correcta - Ictus

Funcionamiento correcto
(gradiente medio <20 mmHg e
insuficiencia leve)

- FRA AKIN 2-3

intervencion
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Seguridad precoz (30 dias)

- Sangrado amenazante

- Oclusién coronaria
- Complicacién vascular mayor
- Disfuncién valvular que requiera

Eficacia clinica (30 dias)

Ausencia de:

- Muerte

- Ictus

- Hospitalizacién cardiovascular

- NYHA HI-IV

- Disfuncién valvular (gradiente
medio >20 mmHg o insuficiencia >
que leve).
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5. Resultados

5.1 Descripcién global de la muestra

Caracteristicas epidemioldgicas basales

Se incluyé 187 pacientes, siendo excluidos dos pacientes tras un procedimiento de
implante fallido (1,1%). En uno de los casos se produjo embolizacién de la prétesis al
tracto de salida de VI y en el otro, embolizacién a aorta ascendente, requiriendo ambos
cirugia emergente. La edad media de la cohorte fue de 84,5+5,5 afios, estando
compuesta en un 64,9% por mujeres. En la Tabla 10 se recogen las caracteristicas basales
de la poblacién tanto globalmente como por sexo. En comparacion con las mujeres, los
hombres tuvieron una mayor prevalencia de cardiopatia isquémica crénica vy
enfermedad pulmonar limitante, mientras que tuvieron menor prevalencia de
hipertensidn arterial y fibrilacidn auricular. Por otra parte, los pardmetros de funcién

renal del sexo masculino, asi como la hemoglobina, fueron mas favorables.

Caracteristicas ecocardiograficas basales

Las caracteristicas ecocardiograficas de la muestra se recogen en la Tabla 12. La FEVI
media fue de 60,8%, con un area media obtenida por ecuacién de continuidad indexada
de 0,42 + 0,1 cm?. En la clasificacion por fenotipos de estenosis adrtica, no hubo casos
de estenosis adrtica severa de bajo flujo bajo gradiente (BFBG) cldsico, mientras que 23
pacientes (12,4%) fueron diagnosticados de estenosis adrtica de bajo flujo bajo

gradiente paraddjico.
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Tabla 10. Descripcion de caracteristicas basales de la muestra

Edad
Peso
IMC
HTA
DM
DLP
FA
CPI
Neumopatia
ACVA previo
Cirrosis
ERC
CF
Crea
TFG
Hb
BNP
Albtiimina
TSH

Euroscore 2

Caracteristicas basales de fragilidad

84,5+4.5
68,3 +11,5
27,3+4,2
158, 85,2%
54,29,2%
114, 61,6%
81, 43,8%
58,31,3%
28, 15,1%
19, 10,3%
5,2,7%
62, 33,5%
2,8+0,6
1,1+0,4
52,1+18,3
12,7 +1,7
493,2 + 646,1
3,7+0,7
1,9+1,5

4,7+12,4

84,6+4,3
75,2+9,7
27,5+3,3
49, 75,4%
18, 27,7%
37,56,9%
21,32,3%
31,47,7%
17,26,1%
6, 9,2%
2,3,1%
19, 29,2%
2,8+0,6
1,1+0,5
58,2+17,5
13,4+1,8
517,1+612,5
3,704
1,4+1,1

6,5+20,6

84,4+6,7
64,6 10,8
27,2+4,6
109, 90,1%
36, 30%
77, 64,2%
60, 50%
27,22,5%
11,9,2%
13, 10,8%
3,2,5%
43, 35,8%
2,8+0,6
0,9+0,4
48,7 +17,9
12,4+ 1,5
481,3 + 664,6
3,8+0,9
2,2+1,6

3,8+2,7

0,717
<0,001
0,681
0,014
0,742
0,333
0,059
0,001
0,002
0,748
0,817
0,364
0,812
0,028
<0,001
<0,001
0,735
0,357
0,01

0,18

Segun la escala CFS, la prevalencia de pacientes fragiles en la muestra fue del 52,3%

(n=9), definidos como una puntuacién superior a 3. Por la definicién fenotipica de L.

Fried, el 34,1% (n=57) fueron fragiles y el 46,1% (n=77) prefragiles. Por ultimo, de

acuerdo a SHARE-FI, la prevalencia de fragilidad y prefragilidad fue de 55% (n=93) y
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24,8% (n=42) respectivamente. La correlacion entre las escalas fue moderada, tal y como

se caracteriza en la Tabla 11.

Tabla 11. Pardmetros de correlacion en la clasificacion de fragilidad segun las distintas escalas

empleadas
CFS Linda Fried
CFS
Linda Fried 0,62 (p<0,001)
Share FI 0,53 (p<0,001) 0,53 (p<0,001)

Tabla 12. Resumen de pardmetros ecocardiogrdficos

Parametro Media + DE

FEVI 60,8 + 11,5

Gradiente maximo 73,3+24,1

Gradiente medio 41,1 + 14,8

Area estimada por EC 0,72+0,2

Area por EC indexada 0,42+0,1

Volumen sistdlico 63,5+ 18,2

Volumen sistdlico indexado 36,9+10,9
Clasificacion de BFBG

Bajo flujo bajo gradiente clasico (n, %) 0, 0%
Bajo flujo bajo gradiente paradéjico (n, %) 23,12,4%

Otros parametros relevantes

IM grado llI-IV

13,7% (25)

IT grado IlI-IV

14,6% (27)

HTP moderada o >

23,2% (43)
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5.2 Descripcion del procedimiento
De los 187 procedimientos, se finalizo la intervencion con éxito en 185 (98,9%). La gran
mayoria de los casos (82,63%, n=138) se llevd a cabo bajo sedacién profunda, implicando

anestesia general en menos de un 20%.

El modelo de prétesis mas implantada fue la Sapiens S3 (Figura 10 - Edwards
Lifesciences, Irving, CA, Estados Unidos), utilizandose en 173 pacientes (93,51%). El
Unico modelo adicional utilizado fue el Symetis Acurate Neo (Figura 9 - Boston Scientific,

Marlborough, MS, Estados Unidos).

El tiempo medio de ingreso fueron 6,81 + 7,56 dias.

N\ 4
'\
X /

Y '/ \./
\\Z\!\_\ (,‘ J ‘ )/

it . \
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Figura 9. Protesis Symetis Acurate Neo Figura 10. Protesis Edwards Sapiens S3

5.3 Complicaciones
De acuerdo con el consenso VARC2, se alcanzé el objetivo de seguridad precoz en 138
pacientes (74,2%) con un objetivo compuesto de eficacia clinica del 86,9% (86,9%). La

distribucién de complicaciones se resume en la Tabla 13.

Las complicaciones mas frecuentes fueron las derivadas de trastornos de la conduccién

AV, que acontecieron en el 30,1% de los pacientes. Sin embargo, un 12,9% de las
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complicaciones bradiarritmicas fueron transitorias y se solventaron en las primeras 72

horas sin requerir intervencidn terapéutica alguna.

Las complicaciones de naturaleza renal funcional ocurrieron en aproximadamente un
cuarto de las ocasiones (46 pacientes —24,8%). De éstos, 27 pacientes cursaron con leves
deterioros de la funcidén renal que se solucionaron mediante la optimizacion de la
volemia plasmatica, mientras que 16 (8,6%) de ellos obtuvieron un diagnéstico de

fracaso renal agudo AKIN 3.

Desde el punto de vista de las complicaciones vasculares, ocurrieron complicaciones
mayores en 20 pacientes (10,8%). Dichos eventos evolucionaron como sangrado
amenazante, mayor y menor en el 10%, 65% y 15% de los casos, respectivamente. Un
10% de los sangrados no tuvo repercusion analitica significativa. De los 28 pacientes
(15,1%) que experimentaron una complicacion vascular menor, ninguno experimentd
un sangrado ni amenazante ni mayor; la mitad (14 - 50%) experimentaron un sangrado

menor y la otra mitad no tuvieron repercusion.

La terapia transfusional fue necesaria en 22 pacientes (11,9%): 2 (9,1%) pacientes con
sangrado amenazante, 8 (36,2%) con sangrado mayor, 5 (22,7%) con sangrado menor y
7 (31,8%) pacientes sin sangrado manifiesto que precisaron la trasfusién por anemia

basal.
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Tabla 13. Resumen de complicaciones postprocedimiento

Complicacion Frecuencia (n) Frecuencia (%)

Complicaciones criticas

Taponamiento cardiaco 0 0
Rotura cardiaca 0 0
Oclusion coronaria 0 0
Embolia a VI 0 0
Complicaciones vasculares
ACVA postimplante 3 1,6
Complicacién vascular menor 28 15,1
Complicacién vascular mayor 20 10,8
Sangrado menor 26 14,1
Sangrado mayor 13 7,1
Sangrado amenazante 4 2,2
Necesidad de trasfusion 22 11,9
Infarto periprocedimiento 0 0
Complicaciones arritmicas
Fibrilacidon auricular de novo 23 12,4
Trastorno de la conduccién AV 57 30,1
Alteracion transitoria no-BRI/BAV 8 4,3
BRI transitorio” 11 5,9
BRI definitivo® 26 14,1
BAV completo transitorio” 5 2,7
BAV completo definitivo” 7 3,8
Bloqueo AV en los primeros 30 dias™ 15 8,1
Otras complicaciones
Infeccidn no vascular 18 9,8
Endocarditis <30 d 0 0
Sindrome confusional agudo 25 13,5
Fracaso renal agudo 46 24,8
AKIN 1 27 14,6
AKIN 2 3 1,6
AKIN 3 16 8,6
IAO moderada o > 15 8,1
Objetivos globales
Seguridad precoz 138 74,2
Eficacia clinica 159 86,9

* Bloqueo AV transitorio/completo en las primeras 72 horas

** Bloqueo AV completo en los primeros 30 dias (incluidos los ocurridos en las primeras 72 horas). Todos estos
se sometieron a implante de marcapasos definitivo

*BRI no resuelto pasadas las primeras 72 horas del procedimiento

AKIN: Acute kidney injury classification
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5.4 Seguimiento

El seguimiento completo establecido por el protocolo (2 afios) fue completado por 145
pacientes (78,5%). De los 40 que no completaron el tiempo establecido, el seguimiento

medio fue de 456 +226,5 dias (rango 46, 728; mediana 406 dias).

Los datos de las evaluaciones de fragilidad se resumen en la Figura 11. La evaluacién
basal la completaron 173 pacientes (93,5%), mientras que la evaluacién a3 mesesya 1
afio fueron realizadas por 140 (75,7%) y 113 (61,1%) pacientes respectivamente. El
protocolo completo de evaluaciéon basal, trimestral y anual fue completado por un total

de 90 pacientes (48,6%).

Basal b

3m (140) 2

w

Supervivencia< 90 dias: 3

1 afio a2 3 26 2

‘ Evaluacidn realizada ‘ Evaluacidn no realizada

Figura 11. Evaluaciones de fragilidad realizadas basalmente, a 3 meses y a 1 afio

Supervivencia< 365 dias: 10
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5.5 Reingresos

Durante los dos afios de seguimiento, 74 pacientes (40%) reingresaron: 32 (17,3%)

pacientes lo hicieron por causas cardiovasculares y 42 (22,7%) por causas no

cardiovasculares. El tiempo medio de la muestra hasta el primero reingreso fue de 268,5

t+ 233,6 dias (mediana 191 dias). En el caso de los que reingresaron por causa

cardiovascular, el tiempo medio fue de 244,2 + 235,9 dias (mediana 160 dias), mientras

que para reingresos de causa no cardiovascular fue de 292,6 + 228,5 dias (mediana 281

dias). Se resumen los datos en la Figura 12.

Tiempo hasta primer reingreso

100% —

50% —

0% —

40%

20%

0% T T

Paciente
en riesgo

Causa no CV 44 28 21
Causa CW 39 21 1

00 500

Causa no CV

Causa CV

Figura 12. Curvas de supervivencia libres de ingreso segun causa
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5.6 Mortalidad
Durante el seguimiento fallecieron 31 pacientes (16,7%). De estos, 1 (0,5%) fallecié en
los primeros 30 dias en contexto de edema agudo de pulmdn tras el alta hospitalaria, y

3 (1,6%) en los primeros 90 dias.

La mortalidad de causa cardiovascular y no cardiovascular fueron del 5,9% (n=11) y 8,6%
(n=16). 4 pacientes fallecieron por una causa no filiada. No se produjo ningun evento

letal periprocedimiento.

El tiempo medio hasta el fallecimiento por cualquier causa fue de 388,3 + 227,9 dias
(mediana 461 dias), mientras que para fallecimiento de causa cardiovascular y no
cardiovascular fue de 346,8 + 199,7 (mediana 419 dias) y 434,6 + 240,3 dias (mediana

466 dias) respectivamente. Se resumen los datos en la Figura 13.

005 Mortalidad segin causa
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Figura 13. Curvas de supervivencia segun causa del fallecimiento
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5.7 Objetivos del estudio

Objetivo: establecer la asociacion entre la fragilidad preimplante y la mortalidad a 2

afios de seguimiento.

Fragilidad medida segun escala CFS

Durante el seguimiento, acontecieron 3 fallecimientos (3,7%) de causa cardiovascular
entre pacientes robustos y 7 (7,8%) entre pacientes fragiles (log-rank p = 0,210), sin
encontrarse diferencias a este respecto. El tiempo medio de supervivencia en los
pacientes fragiles frente a robustos fue de 285,3 + 230,4 dias versus 465,1 + 249,4

(Figura 14).

En el caso de la mortalidad total, donde acontecieron 18 (20,2%) fallecimientos entre
los fragiles y 8 (9,9%) entre los robustos, existido una clara tendencia a la significacién
estadistica (p = 0,059 - Figura 14). El Hazard Ratio (HR) calculado fue de 2,23 (1C95% 0,97-
5,12), mientras que los tiempos medios de supervivencia fueron 479,6 + 227,8 frente a
311,4 £ 206,9 para robustos y fragiles respectivamente. Se resumen las curvas en la

Figura 14.

Meortalidad cardiovascular Meortalidad total

Figura 14. Curvas de supervivencia segun causa del fallecimiento y fragilidad por escala CFS

Robustos Fragies |
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Fragilidad medida segun Linda Fried

De cara a incrementar la potencia del analisis, se unificé las categorias de robustos y
prefragiles. Existieron 4 (3,6%) fallecimientos cardiovasculares entre los pacientes no
fragiles y 6 (10,5%) entre los fragiles, diferencia que tendié a la significacion estadistica
(p =0,056; HR 3,2 1C95% 0,9-11,35). El tiempo medio de supervivencia de los pacientes
fragiles fue de 451,2 + 278,8 dias, y fue de 361,5 + 179,3 dias para los

robustos/prefragiles.

El test de Log-rank para mortalidad global si mostrd diferencias significativas (p = 0,047;
HR 2,13 1C95% 0,99-4,6), con 13 muertes en ambos grupos (11,8% vs 22,8%). En
robustos/prefragiles, el tiempo medio de supervivencia fue de 276,5 * 209,2 dias,

mientras que en fragiles fue de 449,8 + 209,6 dias. Se resumen los datos en la Figura 15.

Mortalidad cardiovascular Mortalidad total
| | 100% —

I w—

50% 60% —

0% T T T 1 0% T T 1
0 200 400 600 800 o 200 400 600 800
Dias Dias

Paciente Paciente
en riesgo en riesgo

Robustos/prefragiles 110 108 106 101 Robustos/Prefragiles 110 108 106 101 0
Fraglles 57 50 49 44 o Fragiles 57 50 49 44 0

=)

Robustos/Prefragiles Fragiles |

Figura 15. Curvas de supervivencia segun causa del fallecimiento y fragilidad por escala Linda Fried
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Fragilidad medida segun escala SHARE-FI

Nuevamente, se potencid el test uniendo pacientes robustos y prefragiles. Pese a ello,

no se observaron diferencias en las funciones de supervivencia ni en la mortalidad

cardiovascular (p = 0,303) ni la global (p = 0,235). Los datos se resumen en la Figura 16

y la Tabla 14.
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Figura 16. Curvas de supervivencia segun causa del fallecimiento y fragilidad por escala SHARE-FI

Tabla 14. Tasas de mortalidad segun causa del fallecimiento y fragilidad por escala SHARE-FI

Grupo Mortalidad cardiovascular Mortalidad total
Robustos/prefragiles 3(3,9%) 9 (11,8%)
fragiles 7 (7,5%) 17 (18,2%)

Hazard ratio

2,34 (0,29-18,5)

2,01 (0,6-6,68)
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Fragilidad medida segun albumina

La mortalidad cardiovascular de los pacientes robustos 2,7% (n=3), mientras que la de
los pacientes fragiles fue de 12,5% (n=6), diferencia que fue estadisticamente
significativa (p=0,01; HR 5,12, 1C95% 1,27-20,49). La supervivencia libre de muerte

cardiovascular media para los primeros fue de 393,6 + 206,7 dias y de 357,8 + 220,5 dias.

En el caso de la mortalidad total, ésta fue del 10,9% para los robustos y del 25% en los
fragiles (p=0,015; HR 2,58, 1C95% 1,16-5,76). El tiempo medio del éxitus en el caso de
los robustos y los fragiles fue de 476 + 215,7 dias y 331,7 + 207,9 dias, respectivamente.

Se resumen ambas curvas en la Figura 17.

Maortalidad candiovascular Maortalidad totsl
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Figura 17. Curvas de supervivencia por fragilidad segtn albimina (umbral en 3,5 mg/dL)
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Objetivo: establecer la asociacion entre la fragilidad y los reingresos hospitalarios a 2

afos de seguimiento.

Se resumen los eventos en la Tabla 15, que recoge los datos de los reingresos por causas

de todas las escalas. Para potenciar los analisis en las escalas no binarias se preciso la

unificacion de las categorias no fragiles (robustos y prefragiles) en una unica.

Tabla 15. Resumen de reingresos segun fragilidad por todas las escalas

76

CFS
Robustos
Fragiles
Hazard ratio
Linda Fried
Robustos/prefragiles
Fragiles
Hazard ratio
Share-Fi
Robustos/prefragiles
Fragiles
Hazard ratio
Albumina
Robustos
Fragiles

Hazard ratio

30 (17,6%)

9 (11,1%)
21 (23,6%)
1,46 1,13-1,89
29 (17,4%)
17 (15,4%)
12 (21%)
1,49 0,71-3,13
11 (6,5%)
3(3,9%)

8 (8,6%)
2,210,58-8,34
8 (5%)

4 (3,6%)

4 (8,3%)

2,350,58-9,43

68 (40%)

25 (30,8%)
43 (48,3%)
1,87,1,14-3,01
67 (40,1%)
41 (37,3%)
26 (45,6%)
1,36 0,83-2,23
68 (40,2%)
26 (34,2%)
42 (45,2%)
1,34 0,82-2,2
59 (37,3%)
39 (35,4%)
20 (41,6%)

1,26 0,73-2,16
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Fragilidad medida segtn escala CFS

En el caso de los reingresos de causa exclusivamente cardiovascular, éstos fueron 9
(11,1%) y 21 (23,6%) para robustos y fragiles respectivamente (p=0,017; HR 1,46, IC95%
1,13-1,89). El tiempo medio hasta el reingreso de causa cardiovascular fue 456,5 + 195,9
y 336,8 £ 269,2 dias para robustos y fragiles respectivamente. Se resumen ambas curvas

en la Figura 18.

Los pacientes que experimentaron al menos un reingreso por cualquier causa en el
seguimiento fueron 43 (48,3%) fragiles y 25 (30,8%) no fragiles (p=0,011; HR 1,87, IC95%
1,14-3,01). El tiempo medio hasta el reingreso para los fragiles fue de 205,5 + 207,2 dias,

mientras que para los robustos fue de 320,4 + 250 dias.

Reingrescs cardiovasculares por CFS _ Reingresocs globales por CFS
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Figura 18. Curvas de supervivencia libre de reingreso por causa y fragilidad segun CFS
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Fragilidad medida segun Linda Fried
En el caso de esta escala, no existieron diferencias significativas para los ingresos de
causas cardiovascular ni para los ingresos globales. Se adjuntan las respectivas curvas

en la Figura 19.

En el primero de los casos, 17 (15,4%) y 12 (21%) pacientes no fragiles y fragiles
respectivamente precisaron un reingreso motivado por una causa cardioldgica durante
el tiempo de seguimiento (p=0,281; HR 1,49, 1C95% 0,71-3,13), con una supervivencia
media libre de reingreso por esta causa de 263,8 + 249,6 dias y 170,9 + 222,8 dias,

respectivamente.

Para los reingresos globales, las tasas de reingreso fueron del 37,3% y del 45,6% para
pacientes no fragiles y fragiles (p=0,212, HR 1,36, 1C95% 0,83-2,23), con un tiempo
medio hasta el primer reingreso de 277 + 241,1 dias y 196,8 + 209,1 dias

respectivamente.

Reingresos CW por Fried _ Reingresos globales por Fried
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Figura 19. Curvas de supervivencia libre de reingreso por causa y fragilidad segun Linda Fried
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Se realizd un analisis adicional extrayendo a los pacientes prefragiles, lo cual dejé una
poblacién de 33 pacientes robustos y 57 fragiles. En este analisis, en cambio, la fragilidad

si se asoci6 significativamente a mayores tasas de reingreso.

En el caso de los reingresos de causa cardiovascular, ocurrieron en 1 paciente robusto
(3%) y 12 fragiles (21%, logrank p=0,019), con HR 7,88 (IC95% 1,02-60,68). Esta
diferencia se mantuvo para los reingresos globales, con 21,2% (n=7) Vs. 45,6% (n=26)
para robustos y fragiles respectivamente (p=0,022, HR 2,56, 1,11-5,91). Se resumen

ambas funciones de supervivencia en la Figura 20.
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Figura 20. Curvas de supervivencia libre de reingreso por causa y fragilidad segun Linda Fried
excluyendo a los pacientes prefrdgiles
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Fragilidad medida segun escala SHARE-FI
En el analisis realizado en base a la estratificacién por esta escala, no se observaron
diferencias significativas para los reingresos por ninguna causa, como fue el caso

ocurrido con la estratificacion por Fried. Se adjuntan las curvas en la Figura 21.

En el caso de los pacientes con un reingreso de causa cardiovascular, éstos fueron 3y 8
(3,9% vy 8,6%) respectivamente para robustos frente a fragiles (p=0,228; HR 2,21, 0,58-
8,34), siendo los tiempos medios libres de reingreso de 227,7 + 195,5y 230,1 + 215,1

dias.

Respecto a los reingresos por cualquier causa, existieron en el 40,2% de los pacientes:
34,2% en el caso de los robustos (n=26) y 45,2% de los fragiles (n=42), sin diferencias
relevantes (p=0,233; HR 1,34, 0,82-2,2) y con unos tiempos medios de supervivencia

libre de ingreso de 194,6 + 204,4 frente a 280,6 + 240,5 respectivamente.
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Figura 21. Curvas de supervivencia libre de reingreso por causa y fragilidad segun Linda Fried
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Al igual que en el caso anterior, se afiadié un analisis adicional extrayendo a los pacientes
prefragiles. No se observaron diferencias en los reingresos de causa cardiovascular
(p=0,233; 2,9% vs 8,6%; HR 3,29 1C95% 0,41-26,36). Sin embargo, si existieron
diferencias para reingresos totales: reingresaron un 23,5% (n=8) de los robustos y 45,2%
(n=42) de los fragiles (p=0,038; HR 2,18; IC95% 1,02-4,64). Se representa la curva de

supervivencia libre de reingreso para esta comparacién en la Figura 22.

Reingresos totales por SHARE-FI
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Figura 22. Curvas de supervivencia libre de reingreso por causa y fragilidad seqgun SHARE-FI
excluyendo a los pacientes prefrdgiles
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Fragilidad medida segun albumina

En cada uno de los dos grupos estratificados segin su albimina basal (<3,5 mg/dL)
reingresaron 4 pacientes por una causa cardiovascular, lo que supuso una tasa de
reingreso del 8,3% y un 3,6% para aquellos con albumina baja y alta respectivamente

(p=0,211; HR 2,35, IC95% 0,58-9,43).

En el caso de los reingresos por cualquier causa, tampoco existieron diferencias.
Ocurrieron en 39 pacientes no fragiles (35,4%) y 20 fragiles (41,6%), con una p=0,398

(HR 1,26, 0,73-2,16).

Se reflejan ambas curvas en la Figura 23.
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Figura 23. Curvas de supervivencia libre de reingreso por causa y fragilidad segun albuminemia
basal
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Objetivo: describir la relacion entre la fragilidad preimplante y la presencia de

complicaciones periprocedimiento

Objetivos combinados de seguridad precoz y eficacia clinica

Para el objetivo de seguridad precoz, la calificacion de “fragil” bajo ninguna de las
escalas se asocié a la no consecucion de dicha situacién, ya fuera eliminando a los
prefragiles del andlisis, contabilizdndolos junto a los pacientes robustos o junto a los
fragiles. Sin embargo, si existid asociacion significativa de todas las escalas con el
objetivo de eficacia clinica, siendo menor la consecucién de dicho combinado para los

pacientes fragiles. Se resumen los resultados de ambos objetivos en la Tabla 16.

Tabla 16. Resultados de Odds Ratio para la asociacion de fragilidad y los objetivos combinados
VARC-2 de seguridad precoz y eficacia clinica

escala CFS OR 0,85 0,42-1,74 OR 0,2 0,06-0,61

Escala Linda Fried OR 0,67 0,24-1,85 OR 0,29 0,11-0,75
Escala SHARE-FI OR0,390,12-1,25 OR 0,22 0,07-0,7
Albumina (umbral 3,5 g/dL) OR 0,72 0,32-1,57 OR 0,37 0,15-0,94

Otras complicaciones

En el analisis individual de las complicaciones para cada escala de fragilidad, no existié
asociacién relevante entre la fragilidad y las complicaciones hemorragicas, las

vasculares, las renales, las infecciosas ni el sindrome confusional agudo.
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Objetivo: Describir la asociacion entre la fragilidad y el objetivo combinado de
mortalidad por cualquier causa, reingreso por cualquier causa y la no consecucién de

los objetivos de seguridad precoz y eficacia clinica

El objetivo combinado ocurrié en 108 pacientes (57,7%). La fragilidad por cualquier
escala se asocid significativamente a su incidencia, siendo el déficit de albumina la
categorizacion de fragilidad con el OR de mayor magnitud (2,89, 1C95%1,38-6,05). Se
recogen los estadisticos en la Tabla 17.

Tabla 17. Estadisticos para la asociacion entre fragilidad y el objetivo combinado de mortalidad
total, reingreso por cualquier causa, no consecucion de seguridad precoz ni eficacia clinica

Escala CFS 1,351,04-1,75 p=0,023

Escala Linda Fried 2,24 1,14-4,4 p=0,018
Escala SHARE-FI 1,92 1,04-3,57 p=0,037
Albumina (umbral 3,5 g/dL) 2,89 1,38-6,05 p=0,005

Se llevd a cabo un andlisis multivariado mediante regresion logistica incluyendo
variables con asociacién con la aparicion del evento: edad, sexo, diabetes, enfermedad
renal crénica, clase funcional y FEVI basal. Tras el ajuste por dichas variables, la fragilidad
por CFS, Linda Fried y albimina mantuvo una asociacién significativa con un OR de entre
2 y 2,5 segun la variable, mientras que la fragilidad por SHARE-FI no contribuyd a la

prediccidén en el modelo. Se adjuntan los datos en la Tabla 18.
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Tabla 18. Andlisis multivariado para fragilidad segun las distintas escalas

Modelo Variables Odds Ratio 1C95% p
Edad 1,07 0,99 1,15 0,107
Sexo 0,86 0,42 1,76 0,686
Diabetes 2,02 0,97 4,21 0,059
1 Enfermedad renal crénica 1,48 0,71 3,10 0,297
Clase funcional 1,26 0,71 2,26 0,428
FEVI basal 1,02 0,98 1,05 0,318
Fragilidad por CFS 2,04 1,05 3,96 0,035
Edad 1,05 0,97 1,13 0,198
Sexo 0,94 0,45 1,95 0,875
Diabetes 2,09 0,99 4,31 0,053
2 Enfermedad renal crénica 1,52 0,72 3,19 0,265
Clase funcional 1,26 0,70 2,24 0,435
FEVI basal 1,02 0,98 1,04 0,322
Fragilidad por Fried 1,99 0,95 4,17 0,067
Edad 1,05 0,97 1,14 0,169
Sexo 0,85 0,41 1,76 0,674
Diabetes 1,97 0,95 4,08 0,067
3 Enfermedad renal crénica 1,52 0,73 3,19 0,260
Clase funcional 1,23 0,69 2,21 0,471
FEVI basal 1,01 0,98 1,04 0,384
Fragilidad por SHARE-FI 1,46 0,73 2,92 0,284
Edad 1,06 0,98 1,14 0,125
Sexo 0,74 0,35 1,53 0,423
Diabetes 1,73 0,82 3,67 0,150
4 Enfermedad renal crénica 1,40 0,66 2,96 0,371
Clase funcional 1,14 0,61 2,13 0,676
FEVI basal 1,01 0,98 1,04 0,528
Albumina < 3,5 g/dL 2,53 1,14 5,62 0,023
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Objetivo: Describir el cambio de clase funcional a los 3 y alos 12 meses tras el implante
de una proétesis adrtica percutanea transfemoral tanto de manera global como

estratificado por la fragilidad preprocedimiento

Globalmente, se observd una mejoria significativa de clase funcional tanto a 3 meses
como a 1 afo (Tabla 19 - Figura 24). En la comparativa entre los resultados obtenidos
entre 3 meses y 1 ailo, sin embargo, no se observaron cambios significativos aunque si

una tendencia a la significacién (p=0,07).

Tabla 19. Cambio en la clase funcional y distribucion de clase funcional basal, a 3 meses y a 1
afio

Periodo CF (media + DE) Basal 3 meses 1 aio
Basal 2,82+0,6 1 0,5 43 50
3 meses 1,68 +0,7 2 25,4 47,7 26,8
Dif. -1,14 (p<0,001) 3 65,4 7,6 19,7
1 aiio 1,76 £0,9 4 8,6 1,7 3,5

Dif. -1,06 (p<0,001)

“1 -

80+

60 85.4

Porcentaje

40

204

Basal 3 meses 1 afio

Clase funcional

N 0 N 2 K

Figura 24. Cambios en la clase funcional a 3 meses y a 1 afio.
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Fragilidad medida segtn escala CFS

Los resultados obtenidos en la clase funcional de acuerdo con la escala CFS
preprocedimiento se recogen en la Tabla 20 y la Figura 25. Basalmente no existieron
diferencias significativas entre las clases funcionales de los pacientes fragiles y los
robustos, pero sia 3 mesesy a 1 afio.

Tabla 20. Resultados de clase funcional segun fragilidad por escala CFS

Basal 2,75 +0,6 2,86 £0,5 p=0,21
3 meses 1,46 +0,6 1,87 +0,7 p<0,001
Dif. -1,29 (p<0,001) -0,99 (p<0,001) p=0,014

1 afo 1,52+0,7 2,01+0,9 p=0,001
Dif. -1,23 (p<0,001) -0,85 (p<0,001) p=0,012

En cuanto a la progresién de la clase funcional, existié mejoria significativa de clase
funcional tanto en el grupo de pacientes robustos como fragiles, y tanto a 3 meses como

al ano.

En el andlisis intergrupos, realizado para evaluar si hubo diferencias en la mejoria entre
ambas categorias de pacientes, se observo una superioridad en la mejoria a favor de los

pacientes robustos tanto a 3 meses como a 1 afio. (p=0,014 a 3 meses; p=0,012 a 1 afo).
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Figura 25. Resultados de clase funcional segun fragilidad por escala CFS

Fragilidad medida segun escala Linda Fried

Se realizo inicialmente un andlisis basal de la clase funcional segun fragilidad por esta
escala, hallandose una tendencia a la significacién estadistica (p=0,089) para peores
clases funcionales a mayor nivel de fragilidad (Tabla 21 - Figura 26)

Tabla 21. Resultados en clase funcional por fragilidad segun escala Linda Fried

Periodo Robustos Prefragiles Fragiles

Basal 2,6+0,7 2,84+0,5 2,87+0,6 p=0,089

3 meses 1,33+0,5 1,63+0,6 1,95+0,8 p<0,001
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Dif. -1,27 -1,21 -0,92 p=0,061

1 aiio 1,41+0,7 1,66%0,7 2,12+0,9 p=0,002
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Dif. -1,19 -1,18 -0,75 p=0,10
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Al igual que para la escala anterior, se observé mejoria en todas las categorias de
pacientes segun esta escala tanto a 3 meses como a 1 aiio, y muy sélida desde el punto
de vista estadistico (p<0,001 para todas las comparaciones). No existieron diferencias

en las clases funcionales obtenidas a 3 meses y a 1 afio para ningun grupo.

En el andlisis intergrupo, existidé una tendencia a la significacién en favor de la mejoria
obtenida por los pacientes robustos en el analisis realizado a 3 meses (p=0,06), siendo

superponible en el resto.

Basal 3 meses 1 afno
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Figura 26. Resultados en clase funcional por fragilidad segtn escala Linda Fried
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Fragilidad medida segun escala Share FI

Nuevamente, las puntuaciones de clase funcional siguieron una tendencia lineal de
acuerdo al nivel de fragilidad basal por esta escala (p=0,04). Se recogen los resultados
en la Tabla 22 y la Figura 27.

Tabla 22. Resultados en clase funcional por fragilidad segun escala SHARE-FI

Basal 2,67+0,6 2,69+0,6 2,93+0,4 p=0,046

3 meses 1,29+0,5 1,54 +0,6 1,33+0,6 p<0,001
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Dif. -1,38 -1,15 -1,6 p=0,089

1 afio 1,27+0,6 1,57 +0,7 1,84+1,1 p<0,001
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Dif. -1,4 -1,12 -1,09 p=0,017

Al igual que con las escalas previas, el analisis de datos apareados por categoria de
fragilidad a 3 meses y a 1 afo reveld mejorias significativas para todos los estratos
(p<0,001). No hubo tampoco mejoria significativa en la evaluacién comparativa entre

los 3 meses y el afio.

Dicha mejoria observada, en el analisis intergrupos, fue superior para los pacientes
robustos en ambos periodos (p=0,008 a 3 meses; p=0,017 a 1 afio), sin alcanzar la

significacidn en el primero de los periodos.
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Figura 27. Resultados en clase funcional por fragilidad segtn escala SHARE-FI
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Objetivo: Describir el cambio en la prueba de la marcha de 6 minutos — como medida
indirecta de clase funcional — a los 3 y a los 12 meses tras el implante de una prétesis
adrtica percutdnea transfemoral tanto de manera global como estratificado por la

fragilidad preprocedimiento

El test de la marcha de 6 minutos (TM6M) se realizé basalmente a 150 (81,1%) pacientes.
De los 35 restantes, en 23 (12,4%) casos no se realizd por incapacidad para la
deambulaciény 12 (6,4%) no realizaron la evaluacion preimplante. La evaluaciona3ya
12 meses fue completada por 113 (61,1%) y 94 (50,8%) pacientes respectivamente. La
evolucién de la prueba se resume en la Tabla 23 y la Figura 28. Se observé una mejoria
significativa a los 3 meses (diferencia 31,55 + 14,6, p<0,001) con un pequefio
empeoramiento posterior, de manera que en la comparacién a 12 meses la mejoria no
obtuvo significacién estadistica en comparacion con la basal (diferencia 11,68 + 12,5,

p=0,10).

De los 23 pacientes sin capacidad de deambulacién basal, 10 (43,4%) recuperaron la
deambulacién tras el implante.

Tabla 23. Resultados evolutivos del TM6M

+31,55
(p<0,001)

+11,68

T™M6M 249,79 (150) 281,33 (113) (p=0.10)

265,81 (94)
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Figura 28. Resultados del TM6M en toda la poblacidn.
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Fragilidad medida segun escala CFS

Los datos del analisis del TM6M estratificado por fragilidad de acuerdo a la escala CFS

se resume en la Tabla 24 (Figura 29).

Tabla 24. Resultados evolutivos del TMI6M segtn CFS

Preimplante Postimplante 3 m Postimplante 12m
TM6M en pacientes con 295 £ 89,7 319,3 +£90,6
+
Frailty 1-3 (n) (n=78) (n=65) 294,7£95,9
TM6M en pacientes con 177,8 + 87 223,6 + 87,3 225,74 £ 85,3
Frailty > 3 (n) (n=69) (n=54) (n=40)
350
300- ./\.
250
200
150
Basal 3 meses 1 afo Basal 3 meses 1 aho
Robustos Fragiles

Figura 29. Resultados del TM6M segun fragilidad por CFS

En el test basal, los pacientes fragiles caminaron significativamente menos que los
robustos (177,8 vs 295,3, p < 0,001), con una diferencia de -117,5 + 14,6 m (IC 95% 88,6

- 146,4). A 3 meses, los pacientes robustos mostraron una mejoria no significativa de
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16,7 + 8,3 m (300,9 vs 316,7, p=0,06; 1C95% 0,73 — 32,3), mientras que en caso de los
fragiles la mejoria fue de una magnitud superior (52,2 + 11,6; 179,8 vs 231,9, p<0,001,
IC95% 28,7 — 75,6). Se realizé un test dirigido a evaluar las diferencias entre ambos
grupos, mostrando que el resultado obtenido por el grupo de pacientes fragiles fue

significativamente superior (+36,4 + 13,8, p = 0,01; IC95% 8,8 — 63,9).

A 1 aio, sdlo el grupo de pacientes fragiles mostré mejoria significativa (41,2 + 15,4;
186,4 vs 227,6, p=0,01; 1IC95% 10,1 — 72,4). El grupo de pacientes robustos experimentd
un leve empeoramiento, que no alcanzé significacién (299,5 vs 294,5, p=0,675).
Nuevamente, el andlisis de diferencias intergrupos mostré una superioridad significativa
en la mejoria obtenida por los pacientes fragiles (13,8 £ 9,2, p=0,013; 1C95% 9,9 — 82,3).

Se resumen los datos en las Figura 29 y Figura 30.
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Figura 30. Diferencias en el TM6M a 3 meses y a 1 afo segun fragilidad por CFS
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Fragilidad medida segun escala Linda Fried

Los resultados del TM6M estratificado de acuerdo a la fragilidad basal segln la escala

de Linda Fried se resumen en la Tabla 25.

Basalmente se observaron diferencias estadisticamente significativas para todas las
comparaciones intergrupo de acuerdo con la correccion de Bonferroni realizada
(p<0,001 para todas las comparaciones), siendo peores las marcas obtenidas por los
fragiles en primer lugar, seguidos de los prefragiles (Tabla 25 - Figura 31)

Tabla 25. Resultados evolutivos del TMI6M segun fragilidad por Linda Fried

TM6M en pacientes  334,3+74,1 343+ 85,4 339,3+78,1
P=0,64 P=0,4
robustos (n) (n=32) (n=28) (n=26)
TM6M e’n Pauentes 247,2 + 89,9 279,3+£93,2 P=0,001 253,8 + 88,5 p=0,18
prefragiles (n) (n=72) (n=56) (n=42)
TM6M en pacientes 149,5 + 83,8 216,5+92,3 212,3+89,4
. . P<0,001 P=0,08
fragiles (n) (n=40) (n=33) (n=25)

En el andlisis a 3 meses, sdlo se observé mejoria en los resultados de los pacientes
prefragiles (247,2 +89,9vs 279,3 +93,2; p=0,001) y fragiles (149,5 + 83,8 vs 216,5 + 92,3,

p<0,001), siendo de mayor magnitud la mejoria en los pacientes con mayor fragilidad.

Tras 12 meses de seguimiento, las diferencias tendieron a la significacion en el caso de
los pacientes fragiles (149,5 + 83,8 vs 212,3 + 89,4; p=0,08), mientras que no mostraron

cambios relevantes en pacientes robustos ni prefragiles.
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Figura 31. Resultados del TMI6M segun fragilidad segun Linda Fried

En el contraste de hipdtesis para valorar si la mejoria observada es significativa entre
grupos, solo la obtenida por los fragiles a 3 meses en relacién a los robustos lo fue
(p=0,008; +63,9+75,6 vs +4,8+70,6). No existieron diferencias en el resto de

comparaciones ni a 3 meses ni al afio (Figura 32).
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Figura 32. Diferencias en el TM6M a 3 meses y a 1 afio segun fragilidad por Linda Fried
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Fragilidad medida segtn escala SHARE-FI

Los resultados del analisis del TM6M segun la fragilidad estratificada por el indice

SHARE-FI se recogen en la Tabla 26.

En las comparaciones basales se puede observar una cifra claramente inferior para los
pacientes fragiles (183,4 + 87,9 m). Tras correccion de Bonferroni, las comparaciones
frente a fragiles fueron todas significativas estadisticamente (robustos vs fragiles; p

<0,001; prefragiles vs fragiles; p<0,001), no siéndolo en el caso de robustos frente a

prefragiles.
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Tabla 26. Resultados evolutivos del TMI6M segun fragilidad por SHARE-FI

Basal 3 meses Diferencia 1 afo Diferencia
m?xtf; 313,185 337,5 + 84,4 20,002 315+103,9 0074
robustos (n) (n=34) (n=29) (n=27)
m?xtf; 281,8 97,3 316,4 + 87,8 o147 295,4 91,3 b0
prefragiles (n) (n=39) (n=33) (n=20)
TMEMen 183,4 + 88 221,7 +86,9 226,2+79,2
paaent;e:)fraglles (n=73) (n=56) P < 0,001 (n=47) P =0,004

A 3 meses, tanto los robustos (313,1 + 85 vs 337,5 + 84,4; p=0,002) como los fragiles
(183,4 £ 87,9 vs 221,7 + 86,9; p<0,001) presentaron mejoria en la distancia caminada
(Figura 33). No obstante, analizando la diferencia de distancia entre ambos grupos no

existen diferencias en dicha mejoria intergrupo (30,5+44,2 vs 36,7+74,2; p = 0,92).

A 1 afio, tan soélo los pacientes fragiles mantuvieron la mejoria observada (183,4 + 88 vs

226,2 +79,2; p=0,004; Figura 34).
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Figura 33. Resultados del TM6M segun fragilidad segiin SHARE-FI.
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Objetivo: Describir el cambio en los resultados del cuestionario EQ5 — como medida
indirecta de calidad de vida — a los 3 y a los 12 meses tras el implante de una prétesis

adrtica percutanea transfemoral.

Quedan recogidas las puntuaciones globales en la Tabla 27. Durante el transcurso del
estudio sélo se observé mejoria significativa en los resultados de la escala analdgica
visual, tanto en la comparativa a 3 meses (58,4+20,3 vs 64,3+19,6; p=0,019) como en la
comparativa a 1 ano (58,4+20,3 vs 65,7+17,64; p=0,002), sin observarse cambios ni en

la puntuacion absoluta ni en la puntuacion por Utility Index.

En la valoracion por separado de los items que componen el cuestionario, existié mejoria
en relacién a la movilidad: en la evaluacién basal sélo un 49,7% de los pacientes
indicaron que eran capaces de moverse sin incidencias o con problemas leves, nimero
que ascendié al 64,4% a los 3 meses (p=0,025) y al 70,1% al afio (p=0,013). El resto de
las areas del cuestionario no mostraron cambios en la evaluacidon a 3 meses, aunque
tanto el autocuidado como la realizacién de actividades basicas tendié a la mejoria en la

evaluacién anual (p=0,073 y p=0,075, respectivamente).
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Tabla 27. Resultados en el cuestionado EQ5D5L.

: Postimplante Postimplante
Preimplante : : : :
: 3m Diferencia 12m Diferencia
(n analiz.) : :
(n analiz.) (GELEIS)
EQ5 puntuacion 10,3+4,1 9,6+4,3 9,3+3,9
Qe ’ ’ ’ ’ -0,67 (p=0,15) ! 4 -0,98 (p=0,4)
absoluta (166) (135) (111)
58,4 + 20,3 64,3 +19,6 65,7+17,6
EQ5vas ’ ! ! ! +5,83 (p=0,019 ! ! +7,24 (p=0,002
Q (166) (135) (p=0,019) (111) (p=0,002)
0,64 +0,3 0,68+0,3 0,72 +0,3
EQS5 utility index ’ ’ ’ ’ +0,04 (p=0,4) ’ ’ +0,08 (p=0,21)
Q5 utility (166) (135) (111)
Movilidad
Sin dificultad 29,9 40 41,1
Dificultad leve 19,8 24,4 29 -0.013*
Dificultad moderada 31,1 23 p=0,025 25,2 pio' Toa*
Dificultad grave 18,6 11,8 47 =5
Incapaz 0,6 0,7 0
Autocuidado
Sin dificultad 70,7 69,6 68,2
Dificultad leve 11,9 13,3 17,8 -0.073*
Dificultad moderada 8,4 9,6 p=0,862 10,3 p:O' 237+
Dificultad grave 5,4 5,2 2,8 =5
Incapaz 3,6 2,2 0,9
Actividades
Sin dificultad 32,3 45,9 48,6
Dificultad leve 23,9 16,3 22,4 -0.075*
Dificultad moderada 22,7 22,2 p=0,129 18,7 pjo' 140+
Dificultad grave 13,2 5,9 7,5 =t
Incapaz 8,4 9,6 2,8
Dolor
Sin problemas 41,3 36,3 33,6
Problemas leves 40,7 21,5 26,2 0371
Problemas moderados 17,9 24,4 p=0,256 27,1 pzo' 273+
Problemas graves 23,9 17,8 13,1 p=5
Problemas extremos 1,2 0 0
Ansiedad/
depresion
Sin problemas 59,9 63 65,4
Problemas leves 15 17,8 17,8 -0.089*
Problemas moderados 15,6 12,6 p=0,383 9,3 p:0,594+
Problemas graves 6,6 4,4 6,5 p=5,
Problemas extremos 3 2,2 0,9
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Fragilidad medida segtn escala CFS

Basalmente, los resultados muestran que los pacientes fragiles obtuvieron puntuaciones
mayores en la evaluacion basal (7,8 £ 2,7 vs 12,5 + 3.9; p < 0,001). Ninguna categoria de

fragilidad vio modificada su puntuacién cruda durante el seguimiento

En el analisis por Utility Index (Ul) los resultados son igualmente superponibles: los
pacientes fragiles mostraron un Ul que reflejé una peor situacién en comparaciéon con
los robustos (0,81 + 0,02 vs 0,48 + 0,03; p<0,001) tanto basalmente como durante el
seguimiento. En el caso de los pacientes robustos, no hubo cambios en su Ul con el
tiempo, mientras que los fragiles mostraron una pequeiia mejoria que tendid a la

significacién en la evaluacién anual (+0,08 puntos, p=0,072).

En relacidn al analisis por items, los pacientes fragiles revelaron mayores dificultades en

todos los items y en todas las evaluaciones realizadas.

Al afo, los pacientes robustos mejoraron sus puntuaciones en dos areas: el nivel de
actividad diaria y el nivel de ansiedad/depresidon. En cambio, los pacientes fragiles
obtuvieron su mayor mejoria en términos de movilidad, compartiendo también una

mejora significativa en el nivel de actividad diaria (Tabla 28).

Respecto a la escala visual analdgica, existié una puntuacién inferior en los pacientes
fragiles tanto basalmente (68,1 + 2 vs 49,8 + 1,9; -18,3, p < 0,001; Figura 35) como en las
mediciones posteriores. Pese a su inferior puntuacién, la mejoria postimplante fue
marcadamente superior los fragiles, con mejorias superiores al 10% de su basal incluso

a los 3 meses, circunstancia no observada en el grupo de pacientes robustos. En dicho
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grupo, se produjo una minima mejoria en las puntuaciones que no alcanzé la

significacidn estadistica (ver Tabla 28 y Figura 35).

204

Puntuacién EQOL

1004

B0 4

404

204

Bazal 2 meses 1 afo Ba=zsl I meszes 1

Reobustos (=<2) Fragiles (=2}

Puntuacion EQ&Svas

pO4ER] pe0AT ]

p=0.00E]  pe=0 g

Bzszal 3 meses 1 afio Bazzl 2 meses
Robustos (==<3) Fragiles {=2)

1 afio

£

40

204

204

204

=304

-40-

-E0

Diferencia en EQ5vas

Riobisshos (=<3 Fragiles (3]

(I come. 2 3 mases

50 4

40

30 4

204

20

=304

-40 1

E0

Fobistog (=<3 Fragiles 3]

[ cove 2130

Figura 35. Puntuaciones del cuestionario EQ5D5L estratificado por fragilidad segun escala CFS
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Tabla 28. Puntuaciones del cuestionario EQ5D5L estratificado por fragilidad segun escala CFS

EQ5 en pacientes con

Frailty 1-3

EQ5 en pacientes con

Frailty >3

EQ5UI en pacientes con

Frailty 1-3

EQ5UI en pacientes con

Frailty > 3

EQ5 vas en pacientes

Frailty 1-3

EQ5 vas en pacientes

Frailty >3

Movilidad

Sin dificultad
Dificultad leve
Dificultad moderada
Dificultad grave
Incapaz
p
Autocuidado
Sin dificultad
Dificultad leve
Dificultad moderada
Dificultad grave
Incapaz
p
Actividades
Sin dificultad
Dificultad leve
Dificultad moderada
Dificultad grave
Incapaz
p
Dolor
Sin problemas
Problemas leves
Problemas moderados
Problemas graves
Problemas extremos

p

Ansiedad/depresién

Sin problemas
Problemas leves
Problemas moderados
Problemas graves
Problemas extremos

p

7,8+2,7

12,5+3,9
p<0,001

0,81+0,02

0,48 £0,03
p<0,001

69,7+2,3

48,4+2,2
p<0,001

Basal
frailty 1-3/>3

57,7/5,6
24,4/15,7
16,7/43,8
1,3/33,7
0/1,1
<0,001

92,3/51,7
3,8/19,1
2,6/13,5
1,3/10,1
0/5,6
<0,001

32,3/10,1
23,9/23,6
22,7/30,3
13,2/22,5
8,4/13,5
<0,001

52,6/31,4

19,2/16,8

19,2/28,1
9/21,3
0/2,2
0,001

67,9/52,8
11,5/18
17,9/13,5
1.3/11,2
1,3/4,5
0,038

7,4+2,8

11,8+4,1
p<0,001

0,82 +0,02

0,53+0,04
p<0,001

71,4 +2,1

56,41+2,3
p<0,001

-0,39
p=0,235

-0,7
p=0,188

+0,01
p=0,779

+0,04
p=0,258

+1,65
p = 0,468

+7,98
p = 0,008

3 meses

frailty 1-3/>3

56,2/23,7
26,6/22
14,1/33,9
3,1/18,6
0/1,7
<0,001

85,9/55,9
9,4/16,9
1,7/15,2
0/8,5
0/3,4
<0,001

67,2/23,7
12,5/22
15,6/27,1
4,7/6,8
0/20,3
0,001

46,9/28,8
26,6/15,2
20,3/28,8
6,2/27,1
0/0
<0,001

81,2/42,3
12,5/23,7
3,1/25,4
3,1/6,8
0/1,7
<0,001

7,627

11,7£3,8
p<0,001

0,82 +0,02

0,57 +£0,04
p<0,001

73,1+2

56,8+ 2,6
p<0,001

1 ano

-0,28
p=0,456

-0,82
p=0,106

+0,01
p=0,707

+0,08
p=0,072

+3,13
p=0,258

+9,14
p = 0,004

frailty 1-3/>3

54,7/20,4
34/25
11,3/45,4
0/9,1
0/0
<0,001

83/47,7
11,3/29,5
5,7/13,6
0/6,8
0/2,3
<0,001

62,3/22,7
24,5/25

9,4/31,8
1,9/15,9
1,9/4,5
<0,001

45,3/18,2
30,2/20,4
17/40,9
7,5/20,4
0/0
<0,001

79,2/50
17/18,2
1,9/15,9
1,9/13,6
0/2,3
<0,001
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Fragilidad medida segun escala Linda Fried

Basalmente, todas las categorias obtuvieron puntuaciones crudas significativamente
distintas en el cuestionario global (p < 0,001 para todas las comparaciones posibles),
siendo la puntuacién directamente proporcional al grado de fragilidad. Se recogen las
puntuaciones en la Tabla 29 (Figura 36). Sin embargo, no existieron cambios

significativos a lo largo de la evolucidn ni inter ni intragrupo de fragilidad.

Respecto al Utility Index, nuevamente se dieron puntuaciones que reflejaban peores
resultados a mayor nivel de fragilidad. Asi, los pacientes fragiles obtuvieron 0,41 £ 0,3
puntos, los prefragiles 0,71 + 0,22 puntos y los robustos 0,85 + 0,18 puntos (p<0,001
para todas las comparaciones) en el analisis basal. Los cambios de dicho indice en las
evaluaciones realizadas durante el seguimiento fueron inconstantes y de escasa

magnitud y significacién (Tabla 29).

En el analisis por items del cuestionario basal, los pacientes fragiles mostraron mayores
dificultades que los prefragiles (p<0,001), y estos a su vez mayores que los robustos
(p<0,001). Esto fue asi para todas las areas salvo para ansiedad/depresion donde
existieron diferencias entre los robustos con respecto a los otros dos grupos, pero no
existieron diferencias entre prefragiles y fragiles. En los cuestionarios de los 3 meses y
el ano (Tabla 30), cabe destacar que los pacientes fragiles mejoraron significativamente
sus puntuaciones en cuanto a movilidad (p=0,004) y actividad diaria (p=0,041), hallazgo

gue no se replicd en otras categorias.
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Tabla 29. Puntuaciones en el cuestionario EQ5D5L segun categorias de fragilidad por la escala
de Linda Fried

3 meses Diferencia Diferencia
EQ5 6,9+2,3 6,4+1,9 p=0,541 6,6+1,9 p=0,705
Robustos EQ5vas 72,7 £13,3 73,4+15,4 p=0,586 78,5+11,8 p=0,066
EQ5UI 0,85+0,18 0,89 +0,13 p=0,586 0,89+0,12 p=0,887
EQ5 9,5+3,3 8,6+3,1 p=0,494 9,1+3,1 p=0,570
Prefragiles EQ5vas 59,6 +18 67,3+16,4 p=0,047 66 + 16,8 p=0,066
EQ5UI 0,71+0,22 0,75+0,2 p=0,047 0,70+0,22 p=0,764
EQ5 13,4+3,8 13,4+£39 p=0,448 12,8 +3,9 p=0,372
Fragiles EQ5vas 48,3 +21,3 52,7 18,6 p=0,210 52,5+15,7 p=0,13
EQ5UI 0,41+0,3 0,44+0,3 p=0,21 0,52+0,3 p=0,085

Respecto a la escala visual analégica, las puntuaciones se resumen en la Tabla 29. Las

categorias

robusto,

prefragil y fragil

obtuvieron puntuaciones

inversamente

proporcionales, siendo significativas todas las comparaciones entre todas las categorias

en esta linea. Sin embargo, no se observaron cambios consistentes en las puntuaciones

durante el seguimiento en ninguno de los grupos (Figura 36).
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Tabla 30. Puntuacion por items del cuestionario EQ5D5L de acuerdo a fragilidad segun la escala

de Linda Fried
e Basa anoe
Movilidad Robusto | Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil
Sin dificultad 63,6 33,8 5,3 75 42,1 13,2 73,1 32,6 14,8
Dificultad leve 27,3 24,7 8,8 17,9 29,8 21,1 19,2 37,2 29,6
Dificultad moderada 9,1 32,5 42,1 7,1 24,6 34,2 7,7 30,2 40,7
Dificultad grave 0 9,1 42,1 0 3,5 28,9 0 0 14,8
Incapaz 0 0 1,7 0 0 2,6 0 0 0
Autocuidado Robusto Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin dificultad 97 75,3 49,1 92,9 80,7 42,1 96,2 62,8 44,4
Dificultad leve 3 14,3 14 7,1 12,3 18,4 3,8 25,6 25,9
Dificultad moderada 0 9,1 12,3 0 7 21 0 9,3 18,5
Dificultad grave 0 1,3 14 0 0 13,2 0 2,3 11,1
Incapaz 0 0 10,5 0 0 5,3 0 0 0
Actividades Robusto Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin dificultad 69,7 37,7 3,5 75 54,4 13,2 80,8 41,9 14,8
Dificultad leve 18,2 29,9 19,3 17,9 14 21 15,4 34,9 18,5
Dificultad moderada 9,1 24,7 26,3 7,1 22,8 28,9 3,8 16,3 37
Dificultad grave 3 5,2 29,8 0 53 10,5 0 2,3 25,9
Incapaz 0 2,6 21,1 0 3,5 26,3 0 4,6 3,7
Dolor Robusto Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin problemas 66,7 1,3 29,8 57,1 38,6 23,7 46,1 34,9 14,8
Problemas leves 15,1 37,7 12,3 28,6 24,6 10,5 30,8 34,9 7,4
Problemas moderados 12,1 23,4 31,6 7,1 28,1 31,6 19,2 18,6 51,8
Problemas graves 6,1 23,4 22,8 7,1 8,8 34,2 3,8 11,6 25,9
Problemas extremos 0 14,3 3,5 0 0 0 0 0 0
Ansiedad/ depresién Robusto Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin problemas 72,7 56,1 56,1 85,7 70,2 34,2 88,5 65,1 44,4
Problemas leves 9,1 15,6 17,5 14,3 14 26,3 11,5 20,9 18,5
Problemas moderados 12,1 19,5 12,3 0 10,5 28,9 0 7 18,5
Problemas graves 3 6,5 8,8 0 5,3 7,9 0 7 14,8
Problemas extremos 3 1,3 5,3 0 0 2,6 0 0 3,7
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Figura 36. Arriba: Evolucion de la puntuacion cruda en el cuestionario EQ5D5L.
Abajo: Evolucion de la puntuacion en el EQ5D5L Visual Assessment Scale.
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Fragilidad medida segun escala SHARE-FI

En el andlisis de la puntuacién cruda en el cuestionario estratificado por categorias de
fragilidad segin SHARE-FI, de nuevo, se objetivaron diferencias significativas en la
puntuacion para todas las combinaciones salvo robustos frente a prefragiles (6,9 + 2,6
vs 8,6 + 2,7; p=0,106). La puntuacion cruda fue directamente proporcional al nivel de
fragilidad. En los analisis realizados en el seguimiento, se objetivd una minima mejoria
con tendencia a la significacion estadistica entre los pacientes fragiles al afio (12,4 + 3,9
vs 11,3 + 3,7; p=0,052). Por el contrario, los robustos sufrieron un empeoramiento (6,9
+2,3vs7,93,6; p=0,015) para el mismo periodo de tiempo. Los pacientes prefragiles
no sufrieron modificaciones de su puntuacién. Se resumen todas las puntuaciones en la

Tabla 31.

Tabla 31. Puntuaciones en el cuestionario EQ5D5L segun categorias de fragilidad por la escala
SHARE FI

EQ5 6,9%2,6 6,7+2,2 p=0,449 7,9 3,63 p=0,015

Robustos EQ5vas 72,6 +19,5 77,2+12,4 p=0,365 71,8 16,7 p=0,731
EQ5UI 0,88 £0,16 0,86 £ 0,16 p=0,10 0,79 £0,25 p=0,008

EQ5 8,6+2,7 7,4+2,4 p=0,057 7,1+£2,1 p=0,327

Prefragiles EQ5vas 62,6 + 18,1 69,2 + 16,2 p=0,127 69,3 +18,3 p=0,318
EQ5UI 0,77 +0,17 0,82+0,17 p=0,169 0,85+0,13 p=0,708

EQ5 12,4+3,9 12,1+4,1 p=0,486 11,3+3,7 p=0,052

Fragiles EQ5vas 51,3 +18,3 55,2 +17,2 p=0,097 60,6 +17,3 p=0,002
EQ5UI 0,49+0,3 0,53+0.3 p=0,407 0,59 +0,25 p=0,025
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La evolucidn del parametro Utility Index basal fue similar. Los pacientes fragiles tuvieron
peor puntuacion (0,49 + 0,3) que los prefragiles (0,77 £ 0,17) y los robustos (0,88 + 0,16),
siendo ambas comparaciones significativas. No hubo cambios en las puntuaciones

trimestrales en comparacidn con la basal para cada categoria.

Los robustos tuvieron un empeoramiento en el seguimiento al afio (0,88 + 0,16 vs 0,79
1 0,25; p=0,008), comportamiento opuesto al observado en los fragiles, que mejoraron
su puntuacién anual (0,49 + 0,3 vs 0,59 + 0,25; p=0,025). Los prefragiles no vieron

modificada su puntuacion en ninguno de los analisis.

Puntuacion EQOL

20
18]
16
14
124 o
1g-
5 0 [ni}
4
2_

Basal 2meses 1afo Basal 3 meses 1afio Basal 3meses 1afio
Robustos Prefragiles Fragiles

Puntuacion EQ5vas
100

804 [H
60 o
40+
201

Basal 3meses 1afio Basal 3meses 1afio Basal 3meses 1afio
Robustos Prefragiles Fragiles

Figura 37. Arriba: evolucion de las puntuaciones EQ5D5L crudas por categoria de fragilidad
segun SHARE-FI. Abajo: Evolucidn de las puntuaciones EQ5vas segun categoria de fragilidad por
SHARE-FI
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Respecto a la escala visual analdgica, la puntuaciéon basal fue inferior de manera
inversamente proporcional a la categoria de fragilidad, de manera estadisticamente
significativa para todas las comparaciones. Los fragiles obtuvieron la peor puntuacion
basal, con una sensacién subjetiva de salud del 51,3 + 18,3%. Esta escala no mostrd
cambios en el en el seguimiento salvo para el grupo de pacientes fragiles en el andlisis a
un ano (+ 10,9 + 19,5; p=0,002). En dicho grupo de pacientes se objetivé una mejoria del

20% con respecto a su basal (Figura 37).

Tabla 32. Puntuacion por items del cuestionario EQ5D5L de acuerdo a fragilidad segun la escala

SHARE-FI
e Basa ango
Movilidad Robusto Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin dificultad 67,6 39 12 65,5 60,6 18 55,6 50 24,5
Dificultad leve 26,5 29,3 13 24,1 24,4 24,6 33,3 40 24,5
Dificultad moderada 5,9 24,4 43,5 6,9 12,1 37,7 11,1 10 48,9
Dificultad grave 0 7,3 30,4 3,4 3 18 0 0 8,1
Incapaz 0 0 1,1 0 0 1,6 0 0 0
Autocuidado Robusto Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin dificultad 94,1 82,9 56,5 89,7 81,8 57,4 77,8 95 49
Dificultad leve 5,9 9,8 15,2 6,9 15,1 14,7 11,1 5 32,6
Dificultad moderada 0 4,9 13 3,4 3 16,4 7,4 0 12,2
Dificultad grave 0 2,4 8,7 0 0 8,2 3,7 0 4,1
Incapaz 0 0 6,5 0 0 3,3 0 0 2
Actividades Robusto Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin dificultad 76,5 47,8 8,7 86,2 63,6 18 66,7 70 22,4
Dificultad leve 11,8 29,3 26,1 6,9 24,2 18 22,2 20 28,6
Dificultad moderada 11,8 19,5 27,2 6,9 9,1 34,4 7,4 10 28,6
Dificultad grave 0 2,4 23,9 0 3 11,5 3,7 0 14,3
Incapaz 0 0 14,1 0 0 18 0 0 6,1
Dolor Robusto Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil Robusto Prefragil Fragil
Sin problemas 67,6 43,9 30,4 55,2 48,5 24,6 40,7 40 24,5
Problemas leves 17,6 21,9 16,3 27,6 24,2 16,4 37 30 18,4
Problemas moderados 8,8 24,4 29,3 3,4 21,2 36,1 7,4 25 40,8
Problemas graves 5,9 7,3 22,8 13,8 6,1 22,9 14,8 5 16,3
Problemas extremos 0 2,4 1,1 0 0 0 0 0 0
Ansiedad/depresion Robusto | Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil Robusto | Prefragil Fragil
Sin problemas 70,6 73,2 50 86,2 81,8 41 74,1 90 51
Problemas leves 5,9 12,2 19,6 6,9 12,1 26,2 14,8 10 22,4
Problemas moderados 20,6 14,6 14,1 6,9 3 22,9 11,1 0 16,3
Problemas graves 2,9 0 10,9 0 3 8,2 0 0 8,2
Problemas extremos 0 0 5,4 0 0 1,6 0 0 2
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Los pacientes fragiles tuvieron puntuaciones mas altas en todos los items del
cuestionario (Tabla 32) en comparacion con prefragiles y robustos (p<0,001 para todas
las comparaciones). Estas diferencias se mantuvieron en los andlisis tanto a 3 meses
como al afio, de manera que no se observd que desaparecieran las diferencias entre

categorias en ningiin momento del estudio.

Sin embargo, si existieron mejorias dentro de algunas categorias de fragilidad. Los
pacientes fragiles mejoraron significativamente al afio en las areas de movilidad
(p=0,002) y actividad diaria (p=0,019), y se mantuvieron sin cambios en el resto. Los
prefragiles no obtuvieron cambios significativos para ningun item. Los robustos
empeoraron su puntuacion en el drea de dolor tanto a 3 meses (p=0,015) como al afio

(p=0,025), sin mejoria en ningun item.
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Objetivo: Describir la modificacion en la fragilidad a los 3 y a los 12 meses tras el

implante de una prétesis adrtica percutanea transfemoral

Fragilidad medida segun escala CFS

La distribucién de las puntuales basal, a 3 meses y a 1 afio se resumen en la Tabla 33 (y

la Figura 38). Se efectué comparaciones entre las puntuaciones absolutas basal y a 3

meses (p=0,791), y basal y a 1 afio (p=0,99), ninguna de las cuales arrojé resultados

estadisticamente significativos.

Tabla 33. Distribucion de puntuaciones en la escala CFS

1 4 (2,35)
2 16 (9,41)
3 61 (35,88)
4 54 (31,76)
5 17 (10)
6 13 (7,65)
7 5(2,94)
Total 170

1(0,74)
18 (13,33)
59 (43,70)
34 (25,19)

8 (5,93)

11 (8,15)

4 (2,96)

135

3(2,7)
7 (6,31)
59 (53,15)
26 (23,42)
11(9,91)
3(2,7)
2(1,8)
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Basal 3 meses 1 afo
55— 95— 95 53.2

0
12 3 4567 12 3 4567

Figura 38. Distribucion de puntuaciones en la escala CFS

Se realizé un segundo analisis por categorias agrupando a pacientes con puntuacién de
hasta 3 frente a puntuacién superior a 3, resumido en la Tabla 34 (Figura 39). El resultado

arrojé una mejoria significativa tanto a 3 meses (p<0,001), como a 1 afio (p<0,001).

Tabla 34. Distribucion segun escala CFS (puntuacion < 3 frente a > 3)

Categoria Basal (n, %) 3 meses (n, 1 afo (n, %)
)

No fragiles (<3) 81 (47,6) 78 (57,8) 69 (62,2)

Fragiles (2 3) 89 (52,3) 57 (42,2) 42 (37,8)
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Basal 3 meses 1 aiio
70 70 70
65 fi5 - f5 a2z
G0+ G0 4 E7.8

554 E2.4

<3 ==3 <3 ==3

Figura 39. Distribucion segun escala CFS (puntuacion < 3 frente a > 3)

Fragilidad medida segun escala Linda Fried

Las puntuaciones de los pacientes y su evolucién se resumen en la Tabla 35, que
acompafia a la Figura 40. En el andlisis de la distribucion por puntuacién cruda (del 0 al
5) se observd un empeoramiento estadisticamente significativo tanto a 3 meses
(p=0,019) como a 1 afio (p<0,001), objetivandose un incremento de pacientes en los
escalones de puntuacién mas alta (Figura 40). Paralelamente, se observé un incremento
también significativo en la puntuacion media de la muestra a un afio (+0,64+ 0,15

puntos, p<0,001).
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Tabla 35. Distribucion segun escala de Linda Fried

Severidad categoria Categoria 3 meses Categoria Categoria
([3 de (n, %) de ([3
fragilidad fragilidad fragilidad fragilidad
0 Robustos 33(19,8) 33(19,8) 20 (16,4) 20 (16,39) 10 (10) 10 (10)
1 45 (26,9) 31 (25,4) 17 (17)
Prefragiles ————— 77(46,1) ——————— 49(40,06) ————— 45(45)
2 32(19,2) 18 (14,7) 22 (22)
3 34 (20,4) 32 (26,2) 38 (38)
4 Fragiles 20(12) 57 (34,1) 15(12,3) 53 (43,45) 10 (10) 51(51)
5 3(1,8) 6 (4,9) 3(3)
Total 167 (100) 122 100
Basal 3 meses 1 afio
39.6
404 40 1

35+ 35+

254

248

o1 2 3 45 01 2 3 4 5 01 2 3 4 35

Figura 40. Distribucion segun escala de Linda Fried
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En el analisis por categorias de fragilidad también se observé un empeoramiento: a 3
meses, 40 pacientes empeoraron su categoria frente a 27 que mejoraron (p= 0,059),
comparativa que tendio a la significacidén. A 1 afio, 42 pacientes empeoraron frente a 14

gue mejoraron (p<0,001, Figura 41).

Basal 3 meses 1 afo
554 55 554 53.2
50 a0
451
437 451 418 418
404 40
354 35
30 30
254 254
204 20
18 154
104 104
il 5
0- E 0-
O Ry R o R
& F @ &
£ & & &

Figura 41. Distribucion segun escala de Linda Fried por categorias
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Fragilidad medida segun escala SHARE-FI

Inicialmente se realizd el analisis de las puntuaciones crudas obtenidas por la
calculadora, que se resumen en la Tabla 36 (Figura 42). En el contraste a 3 meses, la
mejoria en la puntuacién se expresé como una diferencia de -0,32 + 0,12 puntos

(p=0,033). Sin embargo, al afio se produjo un nuevo empeoramiento (+0,36 + 0,17

puntos, p=0,041).

Tabla 36. Evolucion de la escala SHARE-FI

Share Fl Desviacion tipica
Basal 2,31 1,67

3 meses 1,84 1,73
1 afio 2,44 1,59

p=0,033

p=0,041

_ Basal _ 3 meses

[ 1 afio

Figura 42. Evolucion de la escala SHARE-FI
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Respecto a las categorias de fragilidad correlativas a las puntuaciones, el resultado fue
similar (Tabla 37 - Figura 43): a 3 meses 35 pacientes mejoraron su estatus de fragilidad
de acuerdo a este indice frente a 16 que lo empeoraron (p<0,001), pero a 1 afio se
invirtio la proporcién, observandose 26 empeoramientos frente a 21 mejorias. No
obstante, el contraste de hipdtesis a 1 afio no alcanzé la significacidon estadistica
(p=0,309).

Tabla 37. Evolucion de las categorias de fragilidad por la escala SHARE-FI

Robusto 34 (20,1) 41 (33,1) 15 (14,8)
Prefragil 42 (24,8) 36 (29,1) 32(31,7)
Fragil 93 (55,1) 47 (37,9) 54 (53,5)
Basal o 3 meses 1 afio e
55 55 55
50 50
45+
40+ 375

Figura 43. Evolucidn de las categorias de fragilidad por la escala SHARE-FI
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Fragilidad medida como fuerza prensil

Se resumen las medias de fuerza prensil en la Tabla 38 vy la Figura 44. A 3 meses se
produjo un minimo incremento inferior a 1 kg de magnitud, que no alcanzd la
significacion estadistica. Por el contrario, en el analisis de la variacién de fuerza al afio,

se observd un empeoramiento significativo de -1,71 + 0,69 kg (p=0,015).

Tabla 38. Evolucion de la fuerza prénsil

Media (kg) Desviaciodn tipica

Fuerza basal 16,8 7,3 -

Fuerzaa3m 17,7 7,9 0,261
Fuerza a 1 aiio 15,9 7,7 0,015
40+
35 - S
30+
25+
20+
15
10

5

0-

[ Basar [ 3meses [ 1afo

Figura 44. Evolucidn de la fuerza prénsil
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Objetivo: establecer la asociacidon entre la disminucion de la fragilidad a 1 afo y la

mortalidad cardiovascular, global y los reingresos de cualquier causa a 2 afios de

seguimiento.

Fragilidad medida segun escala CFS

En la Figura 45 se recogen las funciones de supervivencia de los reingresos, la mortalidad

cardiovascular, la mortalidad total y el analisis combinado. Pese a que la mortalidad

cardiovascular y global tendieron a la significacién estadistica sutil (p=0,145 y p=0,153

respectivamente) a favor de los pacientes que mejoraron al menos un punto en la escala

referida, no se observaron diferencias robustas para ninguno de los objetivos estudiados

Supervivencia libre de reingreso Mortalidad cardiovascular
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Figura 45. Curvas de Kaplan Meier para reingresos,

mortalidad cardiovascular,

mortalidad total y objetivo combinado segtn fragilidad por CFS
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Fragilidad medida segun escala Linda Fried

En el analisis estratificado por la escala Linda Fried no se observaron diferencias significativas

para ninguno de los objetivos. Cabe destacar Unicamente una tendencia a la significacién en la

mortalidad cardiovascular (p=0,009) de manera aislada. Se resumen las curvas de las respectivas

funciones de supervivencia en la Figura 46.
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Figura 46. Curvas de Kaplan Meier para reingresos, mortalidad cardiovascular, mortalidad total
y objetivo combinado segun fragilidad por Linda Fried
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Fragilidad medida segun escala SHARE-FI

La estratificacion de acuerdo al indice Share-Fl se realizd en base a aquellos pacientes que
tuvieron una disminucion del D-Factor, pese a que ello no supusiera un descenso en la categoria
de fragilidad. Este andlisis no arrojo resultados significativos para ninguno de los objetivos. Se

resumen las funciones de supervivencia en la Figura 47.

Supervivencia libre de reingreso Mortalidad cardiovascular
100% — 100% — ey T - u 1
e
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Figura 47. Curvas de Kaplan Meier para reingresos, mortalidad cardiovascular, mortalidad total
y objetivo combinado segun fragilidad por SHARE-FI
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6. Discusion

6.1. Fragilidad como factor prondstico negativo

Mortalidad

De nuestros resultados se desprende una asociacion entre fragilidad preimplante y
mortalidad. Tanto por Linda Fried como por CFS se observaron asociaciones
significativas para mortalidad global no siendo asi para mortalidad cardiovascular,
probablemente por una baja incidencia de eventos en el seguimiento. La albimina
mostré prediccidn independiente de mortalidad tanto cardiovascular como global. Por
ultimo vy al contrario del resto, no se observaron diferencias significativas en el andlisis

estratificado por SHARE-FI.

En el caso de las escalas CFS y Linda Fried, aquellas que mostraron una asociacién
significativa para la mortalidad total, el HR en ambos casos implicéd una mortalidad total
mas de dos veces superior para los pacientes fragiles (HR 2,23 para CFS, HR 2,13 para
Linda Fried). En el caso de la albumina, la asociacidon fue de una magnitud similar para
mortalidad total (HR 2,58 IC95% 1,16-5,76). Sin embargo, en el caso de la mortalidad
cardiovascular, la presencia de una baja albuminemia se asocié a un incremento del

riesgo 5 veces superior (HR 5,12 1C95% 1,27-20,49).

Esta asociacion esta ampliamente documentada en la literatura. Ya en 2012, Green y
cols. (12) analizaron esta relacién como objetivo primario de su estudio, realizando una
valoracion de fragilidad en 159 pacientes sometidos a TAVI. Sin embargo, a diferencia
de nuestro estudio, ellos analizaron los datos basandose en un indice de fragilidad
disefiado por ellos mismos, que incluyd parametros fenotipicos habituales (fuerza de

agarre, velocidad de marcha, inactividad) asi como pardmetros bioquimicos (albumina
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sérica). Cada item fue dividido en cuartiles, obteniendo un rango de puntuaciones de 0
a 12. Definiendo arbitrariamente fragilidad como una una puntuacién superior a 5, la
escala realizada por este grupo se asocié — tras ajuste por otras variables (edad, STS,
cardiopatia isquémica, hemoglobina, funcién renal) — con un HR de 3,51 (IC95% 1,43-
8,62; Figura 48) para mortalidad total a 1 afio, y cada incremento en la puntuacién

supuso un incremento del riesgo de mortalidad del 15% (HR 1,15, IC95% 1,01-1,37).

1.04 |
, " . of
g’\ b i —
E D 3_ \—l | T
- A Frailty score > 5 ———
UE. Frailty score s 5 ———
o Log rank p = 0.01
g 0.6 1
c
=
)
04
T T
0 150 300
No. at risk Days
Score > 5 76 65 B0
Scores5 83 77 76

Figura 48. Mortalidad total a 1 afio estratificada por fragilidad. Adaptada de Green y cols (12).

En el mismo trabajo se realizaron varios modelos predictivos analizados mediante curvas
operador-receptor, siendo el modelo de mayor area bajo la curva (drea 0,772, IC95%

0,68-0,86) aquel que incluyé todas las variables de la escala de fragilidad.

Stortecky y cols. publicaron en 2014 un trabajo (73) de 100 pacientes sometidos a TAVI,
previo a la cual analizaron un amplio abanico de variables geriatricas: escalas cognitivas,
de nutricion, de movilidad y actividades diarias, y un indice de fragilidad construido por
los autores ad hoc con un rango de 0 a 7 puntos (fragilidad presente si superior o igual

a 3 puntos). En sus resultados, el OR por cada punto fue de 1,80 (IC95% 1,31-2,47) para
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mortalidad total a 1 afo, mientras que la presencia de una puntuacién igual o superior

a 3 tuvo un OR de 3,68 para el mismo objetivo (1,21-11,19).

En la misma linea, Puls y cols. (69) publicaron una serie de 300 pacientes realizados en
su centro, definiendo fragilidad como un indice de Katz inferior a 6 en base a la presencia
de dificultades para las actividades de la vida diaria. Aunque esta definicion actualmente
no se recomienda, puesto que la fragilidad es un concepto mas amplio, un Katz inferior
a 6 obtuvo un HR ajustado de 2,67 (IC95% 1,7-4,3) para mortalidad total tras un

seguimiento superior a 1 afio (mediana 537 dias).

En 2017, Arnold y cols. (70) publicaron un estudio de mas de 2500 pacientes basado en
la cohorte de pacientes U.S. Corevalve con el objetivo de validar externamente el
modelo predictivo TAVR Poor Outcomes (74). Aunque su definicién de objetivo
combinado incluia no sélo mortalidad, sino también pérdida de calidad de vida o
incapacidad, la adicion de la fragilidad al modelo predictivo supuso un incremento del
30-40% de la OR. También supuso una mejoria en la discriminacién del modelo, aunque
de magnitud pequeiia (estadistico C 0,0043 y 0,0044 para los modelos predictivos a 6

meses y 1 afio respectivamente).

Probablemente, uno de los estudios mas recientes y relevantes sea el publicado por
Kianiy cols. (65) en 2020. Con una base de datos poblacional de mds de 36000 pacientes,
basé su andlisis de fragilidad en variables binarias: presencia de hipoalbuminemia,
presencia de anemia y lentitud en la marcha. En la Tabla 39 se resumen las incidencias

acumuladas de mortalidad para cada item de fragilidad.

129



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

Tabla 39. Incidencia acumulada de objetivos por indice de fragilidad. Reproducido de Kianiy Cols
(65)

Hipoalbuminemia

Mortalidad 6,06 vs 3,75 <0,001 25,9vs 14,70 <0,001
Ictus 2,25vs 2,45 0,12 4,91vs 5,40 0,24
Infarto 0,21 vs 0,67 0,03 1,91vs 2,13 0,36
Sangrado 13,30vs 11,10 <0,001 26,30 vs 20,10 <0,001
Reingreso por IC 4,51 vs 3,06 <0,001 15,50 vs 11,20 <0,001
Anemia
Mortalidad 4,79 vs 3,76 <0,001 20,50 vs 13,30 <0,001
Ictus 2,28vs 2,43 0,36 5,04 vs 5,52 0,19
Infarto 0,64 vs 0,50 0,08 2,28 vs 1,64 <0,001
Sangrado 12,40 vs 10,00 <0,001 24,70 vs 16,00 <0,001
Reingreso por IC 4,08 vs 2,71 <0,001 14,60 vs 9,80 <0,001
Lentitud en la marcha
Mortalidad 4,55 vs 3,22 <0,001 18,07 vs 12,40 <0,001
Ictus 2,56 vs 2,05 <0,001 5,70 vs 4,99 <0,001
Infarto 0,63 vs 0,63 0,27 1,98 vs 4,99 0,88
Sangrado 11,80vs 9,48 <0,001 1,98 vs 2,05 <0,001
Reingreso por IC 3,69vs 2,71 <0,001 22,20vs 17,30 <0,001

Valores de incidencia en porcentaje. Los datos representan la incidencia de aquellos con el factor
frente a aquellos sin el factor.

En comparacién con los estudios descritos, nuestros resultados arrojan una asociacion
ligeramente mas débil. En primer lugar, es llamativa la baja mortalidad de nuestra
muestra en comparacién con otros estudios: la mortalidad cardiovascular fue del 5,95%
y la no cardiovascular del 8,64%, marcadamente mas baja que en los estudios de Green
y Arnold de 2012 y 2014 respectivamente. El bajo nimero de eventos probablemente
se pueda poner en relacién al desarrollo de la técnica: nuestros pacientes se recogieron
de 2016 a 2018 en un centro de alto volumen y ya en una zona avanzada de la curva de
aprendizaje. De hecho, no existié ningun éxitus intra ni periprocedimiento, y el volumen
de complicaciones, de nuevo comparado con estudios anteriores, es relativamente

pequefio. De hecho, con respecto al estudio de Green (12), realizado en una etapa del
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desarrollo de la TAVI sensiblemente mas precoz, mas de 50 pacientes tuvieron un
sangrado mayor o amenazante en el perioperatorio en dicha serie, mientras que en
nuestra serie fue de aproximadamente la mitad. Por otra parte, el estudio de Green y

cols. incluyé también TAVI transapical, que tiene un mayor nimero de complicaciones.

Por otra parte, paralelamente al desarrollo de la técnica, se han publicado estudios que
han extendido esta técnica a pacientes de menor riesgo y, por ende, comorbilidad, lo
gue reduce también la probabilidad de eventos adversos de cualquier indole en el

seguimiento.

Otro analisis interesante reside en los datos crudos. Pese a que la fragilidad en nuestra
serie fuera un predictor independiente de mortalidad a 2 afios, lo cierto es que la peor
tasa de mortalidad total bienal en el grupo de fragiles — obtenida en el analisis por
categorias de albuminemia — es del 25%. Ello abre un debate muy pertinente: la
fragilidad tiene un impacto negativo en los resultados pero ées prohibitivo hacer
implantes en pacientes fragiles? La respuesta a esta pregunta es de alta complejidad,
puesto que influyen datos de eventos adversos, de calidad de vida, la decision del
paciente, datos de coste-efectividad, etc., y no son el objetivo del presente estudio, pero
basado en nuestros datos, un 25% de mortalidad a 2 afios no parece una tasa
inasumible. Por otra parte, la fragilidad es una variable continua, reportada de manera
extremadamente heterogénea en la literatura. Ello dificulta la deteccidon de umbrales de

fragilidad que si pudieran establecer el limite de la futilidad terapéutica.

Dentro de las limitaciones, uno de los problemas ha residido en la potenciacion del
analisis en las escalas no binarias. Si bien esto no afecta ni a la estratificacién por

albdmina ni a la escala CFS, las escalas de Linda Fried y Share-FI han requerido la
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unificacion de pacientes robustos como prefragiles para su analisis, en tanto el exceso
de categorias amortiguaba las diferencias. No obstante, precisamente ha sido el analisis
por Share-Fl el Unico que no ha mostrado asociacidn significativa, pese a haber sido

explorado mediante andlisis presuntamente mas potentes.

Por otra parte, los umbrales para fragilidad de la escala CFS y la albumina han sido
establecidos basandonos en trabajos previamente publicados con el objetivo de mejorar
la comparabilidad. En cualquier caso, dichos umbrales fueron asignados arbitrariamente
y, aunque la asociacion es sdlida en la literatura, no hay trabajos que establezcan si

existen o no puntos de corte con un mayor rendimiento diagndstico.

Como conclusidn, nuestro estudio muestra una asociacién entre fragilidad preimplante

y mortalidad, en la misma linea con las series publicadas.

Reingresos hospitalarios

En nuestra cohorte, la fragilidad también se asocid débilmente a reingresos
hospitalarios. Ademas, lo fue tanto para reingresos motivados por causa cardiovascular
como por cualquier causa. Cabe destacar que, nuevamente, este analisis requirid la
fusion de las categorias robusto y prefragil para escalas no binarias. En algunos casos, se
realizdé un andlisis exploratorio adicional excluyendo a los pacientes prefragiles para

potenciar las diferencias.

Los datos de asociacion quedan recogidos en la Tabla 15. Si se valora la muestra
completa, sélo la estratificacién por la escala CFS mostrd una asociacién significativa
tanto para reingresos de causa cardiovascular (HR 1,46, 1C95% 1,13-1,89) como por

cualquier causa (HR 1,87, 1C95% 1,14-3,01). La albumina, sin embargo, no mostré
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diferencias. Por otra parte, en el caso de las escalas no binarias, solo el anilisis sin

pacientes prefragiles mostré diferencias significativas

Al igual que con la mortalidad, la asociacién entre fragilidad y reingresos hospitalarios

estd caracterizada en la literatura, aunque menos representada.

Saji y cols. (75) publicaron en 2017 un estudio especialmente dirigido a la valoracién de
los marcadores de fragilidad relacionados con reingresos hospitalarios no programados.
La valoracién de la fragilidad se basd en el test de la marcha de los 5 metros, la escala
de Linda Fried, la escala CFS y el indice publicado por Green (12). Tras un seguimiento
medio de 479 + 319 dias realizado en 155 pacientes, se observé una tasa de reingreso
del 41% (n=64). De los 64 pacientes que sufrieron reingresos, 27 fueron de causa
cardiovascular (42,2%) y 37 (57,8%) de causa no cardiovascular. Practicamente todos los
marcadores de fragilidad analizados obtuvieron una asociacién con el objetivo primario
del estudio. De ellos, la escala CFS, en comun con el trabajo presente, mostré un HR de
1,28 (IC95% 1,13-2,50) para cada incremento unitario. Al igual que en nuestros

resultados, la escala de Linda Fried no obtuvo la significacién estadistica.

Recientemente, Malik y cols. (76) han publicado un andlisis de cohorte histérica de todos
los pacientes que se sometieron a TAVI en el primer semestre de 2016 en Estados
Unidos. Con un tamano muestral de 20500 pacientes, éstos fueron clasificados de
acuerdo al Hospital Frailty Risk Score (HFRS). Este indice es un conglomerado de mas de
100 items que culmina en una puntuacion del 0 al 15. Asi, se dividio a los pacientes en
bajo riesgo de fragilidad (< 4), riesgo intermedio (5-10) y alto riesgo (> 10). La tasa de

reingreso en el primer semestre de seguimiento fue del 32% (6427 pacientes). Sin
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embargo, para los pacientes de alto riesgo de fragilidad, la tasa fue del 51,1% (p<0,001,

Figura 49).
o Kaplan-Meier failure estimates
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Figura 49. Tasas semestrales de reingreso tras TAVI segun fragilidad.
Reproducido de Malik y cols. (76).

Nuevamente, el ya citado trabajo de Kiani y cols. (65) asocié todas sus variables de
fragilidad con una mayor incidencia de rehospitalizacién por cualquier causa tanto a 30
dias como a 1 aio (Tabla 39). No obstante, este estudio a diferencia de los previos sélo
recogié rehospitalizaciones causadas por un diagndstico de insuficiencia cardiaca,
teniendo en cuenta las limitaciones que una base de datos de corte nacional tiene a este

nivel.

Nuestros resultados son coherentes con la literatura publicada a varios niveles. En
primer lugar, la tasa anual de reingreso no dista significativamente de la evidencia
citada, si bien es ligeramente inferior. Por otra parte, hemos obtenido asociaciones
significativas con las escalas de mayor sensibilidad, como la escala CFS o aquellos analisis

gue excluyeron a los pacientes prefragiles. Sin embargo, pese a que la asociacion de la
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mortalidad con todos los marcadores de fragilidad fue positiva, carecemos de
argumentos para explicar por qué no hay una asociacidon mas sélida entre la fragilidad y
los reingresos a dos anos. Dentro de las posibles hipdtesis, la mas plausible se basa en
el hecho de que el nimero de eventos en el seguimiento ha sido inferior al esperado,
con la consiguiente disminucion de la potencia estadistica. En definitiva y como se ha
comentado en secciones previas del texto, esta cohorte de pacientes es algo mas
moderna, habiéndose beneficiado pacientes de menor riesgo quirurgico y comorbilidad
y bajo un tratamiento cardiovascular superior, lo que podria haber implicado un perfil

con menor riesgo de reingreso.

Complicaciones periprocedimiento

Las complicaciones periprocedimiento de cualquier naturaleza, en nuestra muestra, no
se asociaron en ningun sentido ni bajo ninguna escala con la fragilidad. Como Unico
hallazgo destacable, la fragilidad si se asocié con una menor consecucion del objetivo de

eficacia clinica a 30 dias (OR 0,2-0,37 en funcion del analisis utilizado).

Pese a que la fragilidad si se ha asociado a peores resultados a medio-largo plazo, lo
cierto es que estos resultados estan igualmente descritos en la literatura (12,77). Existe
Unicamente un estudio que haya asociado negativamente la fragilidad con
complicaciones periprocedimiento: Puls y cols (69). encontraron un odds ratio elevado
para fracaso renal agudo con necesidad de terapia de depuracién extrarrenal (OR 2,23,

IC95% 1,12-4,47, P = 0,02).

En cualquier caso, dado el bajo nimero de complicaciones ocurridas en nuestra cohorte,

es improbable que se hubieran detectado diferencias incluso en el caso de que éstas
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existieran por falta de poder estadistico. Si se compara nuestros datos con los publicados
con Greeny cols en 2012 (12), se puede comprobar cémo, en los nuestros, el porcentaje
de complicaciones fue muy significativamente inferior: existieron en su caso un 5% de
muertes en los primeros 30 dias, existiendo un 36% que cursaron con complicaciones
amenazantes para la vida o sangrados mayores. En nuestro caso no existido ningun
fallecimiento periprocedimiento, y la tasa de complicaciones mayores fue inferior al 20%

(Tabla 13).

El comportamiento de la funcién renal postimplante de los pacientes de nuestra
muestra es también notorio. De acuerdo al trabajo publicado por Elhmidiy cols (78), la
incidencia de fracaso renal agudo tipo AKIN 2-3 tras TAVI se situa, en funciéon de la serie
analizada, entre el 10 y el 57%. En nuestro caso, fue del 10,2%, quedando en el margen
inferior de las series publicadas. Existen datos que han asociado la ausencia de
anestesia general como factor protector (79), siendo este el estandar actual de practica

clinica en nuestro centro.

En cualquier caso, los estudios publicados no han sido capaces de asociar de manera
significativa y constante la fragilidad con la incidencia de fracaso renal agudo.
Thongprayoon y cols. (79) publicaron en 2017 un meta-analisis en el que el riesgo
relativo agrupado fue de 1,19 (IC95% 0,97-1,46, Figura 50), incluyendo por tanto el valor

neutro.
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Study or Subgroup log[Risk Ratio]

Stortecky et al
Green et al (1)
Koifman et al
Yamamoto et al
Green at al (2)
Saji et al

Puls et al
Alfredson et al

Total (95% ClI)

Risk Ratio Risk Ratio
SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
0.300105 1.185547 0.8% 1.35[0.13, 13.79]
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0.482426 0.522087 4.1% 1.62 [0.58, 4.51) T
0.182322 0.429476  6.0% 1.20[0.52, 2.78) -1
0.207014 0.246833 18.3% 1.23 [0.76, 2.00] T
0.165514 0.132546 63.5% 1.18 [0.91, 1.53)

100.0% 1.19 [0.97, 1.46]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.77, df = 7 (P = 1.00); I* = 0%

Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
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Figura 50. Riesgo relativo agrupado de fracaso renal agudo posimplante de TAVI en funcion de
la fragilidad. Adaptado de Thongprayoon y cols. (79)
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6.2 Fragilidad como predictor de respuesta clinica

Clase funcional

Los resultados de nuestro estudio respecto a este objetivo indican una mejoria
significativa de la clase funcional que acontecid de manera transversal en todas las
categorias de pacientes. Dicha mejoria ocurrié fundamentalmente en los 3 primeros
meses tras el implante, sin que se observaran cambios entre la clase funcional a 3 meses

y a 1 afio (p=0,07).

Estos hallazgos han sido ampliamente documentados en los datos disponibles de
pacientes sometidos a TAVI desde sus mismos inicios. Leon y cols. (29), en la cohorte del
ensayo PARTNER, documentaron ya dicha mejoria: tras TAVI, un 74,8% de los pacientes
estaban en NYHA I/II, frente a sélo un 42% de los pacientes que recibieron el tratamiento
estandar en dicho momento (tratamiento Unicamente médico). Aunque inicialmente
hicieron Unicamente una comparacion entre los pacientes sometidos a TAVI y los
sometidos a tratamiento estandar, posteriormente realizaron también el andlisis de
datos apareados a 30 dias, 6 meses y a 1 afio, mostrando una mejoria progresiva y

constante en ese tiempo.

Igualmente, Hiltrop y cols. (80) observaron también una mejoria muy importante en su
cohorte, publicada en el afio 2016: partiendo de tan sélo un 19% de pacientes en clases
funcionales I/Il, el 88,8% estaba en dicha situacion a 24 meses del evento. No se
observaron diferencias en funcidn ni del abordaje (femoral frente a transapical) ni en

funcidon de la edad (mayores/menores de 80 afios).
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Se han publicado estudios cuyo objetivo primario ha sido evaluar el cambio en la clase
funcional postprocedimiento: Kim y Cols (81) publicaron en 2014 una revisién de la
literatura disponible hasta el momento: en el analisis combinado el resultado fue un
cambio de al menos 1 categoria de clase funcional pasados los primeros 6-12 meses
(rango -0,8, -2,1; Tabla 40). Nuestros resultados son concordantes con este analisis,
salvo por una minima superioridad observada en nuestra cohorte. Por otra parte, cabe
destacar que, en nuestros pacientes, toda la mejoria obtenida se observd
exclusivamente en los 3 primeros meses, sin que existieran cambios en el periodo
comprendido entre los 3 meses y el afio.

Tabla 40. Cambio en clase funcional tras TAVI en el periodo de 6-11 meses. Adaptado de Kim y
col. (81)

\. Mean change in NYHA class from baseline to 6-11 months
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En los andlisis realizados por las escalas de fragilidad, en todos los casos fue peor la clase

funcional de los pacientes fragiles. Para aquellas escalas con categoria “prefragil”, la
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clase funcional de los pacientes de dicha categoria igualmente intermedia, ambos
resultados con coherencia interna, légica y que siguen la linea de la literatura disponible

(82).

Otro denominador comun de los analisis por fragilidad fue la presencia de mejoria
sostenida independientemente del estado de fragilidad preimplante. Sin embargo, los
pacientes robustos obtuvieron una mejoria de magnitud superior en comparacién con
los fragiles, que fue transversal con respecto a la escala de fragilidad empleada. En
funciéon de la misma, los pacientes robustos obtuvieron una mejoria que fue de hasta -

-0,4 puntos superior.

Goudzwaar y cols. (82) han documentado una evoluciéon paralela de la clase funcional:
preimplante, un 81,4% de los pacientes fragiles se encontraban en clases funcionales Il
o IV, mientras que sélo el 54,5% de los pacientes robustos estaban en dichos escalones
de la clasificacion de la NYHA. En la evaluacién anual, se observé mejoria en un 51,5% y

en un 60% (p=0,022) de los fragiles y robustos respectivamente.

Es razonable explicar estas diferencias teniendo en cuenta el motivo de las
discapacidades y la lentitud en la marcha del paciente fragil. Los pacientes fragiles lo son
también en ausencia de estenosis adrtica. Es por ello que la resolucién de la estenosis
podria no cambiar su condicién de fragiles, y no modificar el resto de condiciones que

motivan dicha fragilidad.

En cualquier caso, es preciso tener en cuenta que la clase funcional es un item con una
altisima subjetividad, lo cual limita mucho la aplicabilidad de los andlisis basados en

dicho parametro.
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Test de la marcha de 6 minutos

Globalmente, la realizacion del implante de TAVI no mejord significativamente los
resultados del TM6M en los pacientes de nuestra cohorte. Si se observé una pequeia
mejoria (diferencia +31,55 * 14,6, p<0,001) en el analisis a 3 meses, que no persistio en
el andlisis realizado a 1 afio (diferencia 11,68 + 12,5, p=0,10). Dichos resultados estan en
consonancia con parte de la literatura publicada, donde los resultados son

contradictorios.

Basandose en la cohorte del ensayo PARTNER I, Green y cols (71) realizaron el TM6M a
484 pacientes que dividieron en funciéon de su capacidad para caminar (incapaces,
marcha lenta y marcha rapida). En el grupo de pacientes con marcha rdpida (n=124), el
resultado a 12 meses fue significativamente inferior con respecto a su marca basal (-44
+ 148, p=0,02). En el grupo de pacientes con marcha lenta, pese a que partieron de
distancias basales muy inferiores (240 + 96 vs 72 * 34 metros), se observé una mejoria
en los resultados a un afio de 58 + 126 (p<0,001). Esta mejoria también tuvo lugar en los

pacientes incapaces de caminar basalmente (+ 66 + 109 metros, p<0,001).

Al contrario, Chodor y col (83) publicaron en 2017 una cohorte de 82 pacientes
sometidos a TAVI entre 2009 y 2012 a los que se realiz6 TM6M preimplante, al mes y
pasados los seis meses. En sus resultados se recoge una mejoria de mas de cien metros
en el TM6M (268,4 + 89,0 vs 343,1 + 96,7; p = 0,008) en el analisis a largo plazo, obtenida
transversalmente en toda la muestra. Sin embargo, destaca como limitacién de este
estudio el hecho de que el andlisis a largo plazo se perdié un 43% de los pacientes, lo
gue puede haber introducido un sesgo de selecciéon claro al haber eliminado del

seguimiento a los pacientes potencialmente mas fragiles y de marcha mas lenta.
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Los resultados observados por categoria de fragilidad previa al implante son mas
destacables que el cdmputo del total de la muestra (recogidos en las Tabla 24, Tabla 25
y Tabla 26), y son los Unicos junto con el trabajo de Green y cols.(71) que han evaluado

este objetivo desde el punto de vista de la fragilidad.

Independientemente de la escala utilizada, los pacientes fragiles obtuvieron resultados
basales significativamente peores en comparacion con los robustos, con resultados
intermedios en el caso de las escalas con categoria “pre-fragil”. Estos datos van en
consonancia con el trabajo previamente citado, donde la categoria de pacientes “slow
walkers” obtuvo distancias basales claramente peores que los “fast walkers” (72 + 34 vs

240 + 96). No obstante, estas categorias no estaban basadas inicialmente en la

fragilidad, sino exclusivamente en la distancia recorrida preimplante.

De nuevo, independientemente del test utilizado, sélo los subgrupos de pacientes
fragiles mostraron una mejoria significativa, que ademas fue de una magnitud clinica

relevante, llegando incluso a los 70 m en el caso de la escala Linda Fried (ver Figura 31).

Por qué no se ha documentado sélidamente en la literatura la mejoria en el TM6M pese
a que si se ha descrito la mejoria de clase funcional es una incégnita. Especialmente si
se tiene en cuenta que nuestro estudio no es el Unico que ha encontrado un margen de

mejora mayor en el test para aquellos pacientes fragiles.

Una posibilidad que explica los resultados observados es que una parte de la cohorte
tenga una estenosis adrtica de una severidad no excesiva. Dado que el TM6M se realiza
en llano y a la velocidad de marcha habitual del paciente, podria existir un porcentaje

de pacientes en la muestra con limitacidn funcional basal Unicamente a demandas
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superiores a las exigidas por este test. Asi, su resultado sélo se veria claramente
mejorado si en el TM6M se realizara bajo esfuerzos maximos o submaximos. En ese
escenario, la curacion de la estenosis adrtica permitiria el alcance de un gasto cardiaco

superior al preimplante, con la consiguiente mejora en las marcas personales.

Otra posibilidad es que, por azar, los grupos de pacientes fragiles y prefragiles tuvieran
estenosis adrticas de una mayor severidad, con un impacto funcional mayor al resolver
la estenosis adrtica. Sin embargo, en analisis complementarios no se observé asociaciéon

entre la fragilidad y la severidad de la estenosis adrtica.

Dentro de las limitaciones, probablemente la mas importante sea el hecho de que los
pacientes incapaces de caminar se excluyeron del analisis, todos ellos fragiles por
definicién. Esto puede introducir un sesgo de seleccién en las categorias de mayor
fragilidad, puesto que se selecciona involuntariamente a aquellos menos fragiles con
capacidad de deambulacion, que pudieran tener un fenotipo distinto con una capacidad

de mejora superior.

Calidad de vida — cuestionario EQ5D5L

Los resultados de nuestro estudio para este objetivo a nivel global no mostraron una
variacion significativa en el cuestionario EQ5D (diferencia a 1 afio -0,98 pts; p=0,4) ni el
Utility index (diferencia a 1 afio +0,08 pts, p=0,21), mientras que si mostraron mejoria
en la valoracién analdgica EQ5-Vas (+7,24; p = 0,002). En la evaluacidn por areas del
cuestionario, se observd mejoria Unicamente en el area de movilidad, donde se
incrementd del 49,7% al 70% al afio (p=0,013) el porcentaje de pacientes capaces de

andar sin problemas o con problemas leves. En resumen: se observd mejoria del
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bienestar subjetivo de los pacientes y, en menor medida, una mejoria subjetiva en la

capacidad de movilidad.

Estos resultados, aunque han sido poco profundizados en la literatura, son
razonablemente coherentes con otros trabajos disponibles. En el afio 2016, Hiltrop y
Cols (80) observaron una diferencia en el EQ5-Vas de una magnitud muy similar (+5%,
p=0,016). Esta mejoria en la sensacidn de salud subjetiva se replicé igualmente en el
trabajo de Fairbairn y cols. (84), donde se pasé de una puntuacién de 52,8+19 a 63,3121
(p=0,002) al aifo. Sin embargo, en este Ultimo manuscrito se observé también una
mejoria en el utility index al afio (0,5910,3 vs 0,67%0,3, p=0,02), hallazgo que no tuvo
lugar en nuestra cohorte. Reynolds y cols. (33) también encontraron una mejoria
significativa tanto a 6 meses como a 1 afo en el utility index de una magnitud de 0,09
(rango 0,05 a 0,12) en una cohorte de 160 pacientes. Sin embargo, en ambos trabajos el
utility index basal fue significativamente distinto del de nuestra cohorte y, ademas, la
edad media de nuestra cohorte fue superior (84,545,5; 82,647 para Reynolds y cols.;
8016 para Fairbairn y cols.), lo que puede explicar la ausencia de mejoria en nuestro

Caso.

En el analisis estratificado por fragilidad llama la atencién cémo se observa una
tendencia transversal para el EQ5D-Vas en todas las escalas empleadas: los pacientes
fragiles parten de puntuaciones mas bajas y mejoran tras el implante incluso mas de un
20% - como fue en el caso del analisis estratificado por SHARE-FI -. Dicha mejoria en la

sensacion percibida de bienestar no se observd en los pacientes robustos.

Si se tienen en cuenta los resultados del TM6M vy la clase funcional, parece que los tres

van en un mismo sentido: la resolucidn de la estenosis adrtica en nuestra cohorte ha
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supuesto un alivio sintomatico mayor en el paciente fragil. Aunque no hay literatura
disponible en este sentido, es posible que la EAo suponga una mayor carga para el
paciente fragil, que tiene una menor reserva funcional. Por ello, aunque no hayamos
encontrado datos que impliquen una disminucion de la fragilidad per se (discutido en
apartado especifico en partes posteriores del texto), si podemos afirmar que — en
términos de calidad de vida y sensacién subjetiva de bienestar — los pacientes fragiles
partieron de situaciones mas desfavorables pero obtuvieron una mejora superior al

resto de categorias.

Las limitaciones fundamentales para estos resultados son dos: 1) la nuestra es una
cohorte pequenfia, 2) el cuestionario EQ5D5L es, en definitiva, muy influenciable tanto
interna (estado de danimo, situacion personal, etc.) como externamente (entrevistador,
familiar presente, etc.), y con una validez limitada de cara a establecer conclusiones de

mayor calado que sean extrapolables a otras poblaciones.
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6.3 Impacto de TAVI en la fragilidad

Hasta la fecha, sélo hay un trabajo publicado que se haya dirigido especificamente en el
mismo sentido (72), siendo el nuestro de mayor calado. De acuerdo con los resultados
obtenidos, no se observé reversibilidad significativa de la fragilidad de manera
consistente tras el procedimiento ni a 3 ni a 12 meses, salvo en el analisis realizado por

la escala CFS.

Segun el andlisis de fragilidad realizado por dicha escala, la comparaciéon cruda no arrojo
ningln resultado, pero al categorizar los pacientes en puntuaciones superiores o
inferiores/iguales a 3 puntos, se observd una reduccion del porcentaje de pacientes
fragiles de un 10,1% y un 14,5% a 3 meses y a 1 afio (p<0,001 a 3 meses y a 1 aiio). Esta
disparidad entre ambos analisis puede estar justificada por la falta de poder estadistico
en la comparacion cruda, que en definitiva se basa en una tabla de contingencia de 7
por 7 con escasos pacientes en algunas de las categorias, sugiriendo que en un analisis

de mayor poder estadistico podrian encontrarse diferencias favorables.

Sin embargo, segun la escala fenotipica de Fried, no sélo no se observé mejoria, sino
gue existié un empeoramiento significativo. Al aio, existié un incremento medio de 0,64
puntos (p<0,001), lo que — en una escala en base 5 — supone una magnitud de un 13%.
Si se analizan las categorias en vez de la puntuacién cruda, el resultado es también
consistente con un empeoramiento: 42 pacientes incrementaron su categoria de

fragilidad frente a tan sélo 14 mejorias.

Por ultimo, el analisis por SHARE-FI mostré unos resultados superponibles al previo en
la evaluacion anual, aunque se objetivd una minima mejoria transitoria en el analisis a 3

meses.
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Estos resultados son globalmente concordantes con el estudio de Gouda vy cols. (72),
guienes no sélo no encontraron mejoria sino que observaron un empeoramiento en la

fragilidad al ano valorada de acuerdo a fuerza de agarre y a la velocidad de la marcha.

Por qué si existieron diferencias al categorizar en fragiles/no fragiles la escala CFS y no
en el resto de escalas puede deberse al hecho de que ese andlisis es de una elevada
sensibilidad, lo que implica también un riesgo de falso positivo. Por otra parte, dado que,
tanto por nuestros resultados como por muchos otros, se ha asociado la fragilidad a

mortalidad, puede existir un claro de sesgo de seleccién.

Pese a los resultados observados, es razonable desde un punto de vista fisiopatoldgico
que la estenosis adrtica tenga algun papel no todavia aclarado en la fragilidad. Sin
embargo, la naturaleza y complejidad multifactorial de los pacientes que se someten a
TAVI probablemente amortigiie los efectos positivos que la optimizacién cardiovascular

pueda tener en la fragilidad, e incluso justifica en cierta medida un empeoramiento.

En definitiva, el implante de TAVI es un procedimiento que requiere un ingreso
programado de varios dias de estancia hospitalaria, siendo los ingresos hospitalarios un
factor de riesgo para deterioro funcional (85—87). Vidan y cols. llevaron a cabo un
estudio prospectivo de 379 pacientes ingresados en unidades geriatricas, en los cuales
se observé un empeoramiento funcional al alta hasta en el 60,2% de los pacientes pese
a la resolucién del cuadro agudo. Entre los factores de riesgo para el mayor grado de
deterioro estaban la presencia de sindrome confusional agudo y el reposo absoluto
superior a 48 horas, ambos muy presentes en los pacientes sometidos a TAVI teniendo

en cuenta los accesos vasculares femorales, la necesidad ocasional de marcapasos
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transitorio, la sedacién empleada para el procedimiento y el paso—aunque sea temporal

— por una unidad coronaria.

Como conclusidn, aunque sea biolégicamente razonable pensar que la mejora en la
fisiologia cardiovascular deberia mejorar la reserva organica global — y secundariamente

la fragilidad -, nuestros datos no apoyan sélidamente dicha hipétesis.
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Conclusiones

La fragilidad se asocié a una mayor mortalidad a 2 afos tanto total como

cardiovascular en funcidn de la escala de fragilidad empleada para su evaluacién.

La fragilidad medida segun la escala CFS se asocio débilmente a una mayor tasa
de reingreso hospitalario de causa cardiovascular y total a 2 afios de

seguimiento.

La fragilidad no se asoci6 a un mayor numero de complicaciones

periprocedimiento.

La fragilidad fue un predictor independiente del objetivo combinado de
mortalidad total a 2 afios, reingreso por cualquier causa a 2 afios y los objetivos

VARC-2 de seguridad precoz y eficacia clinica.

El implante de una prétesis adrtica percutdnea supuso una mejoria transversal
en la clase funcional tanto a 3 como a 12 meses, que fue superior para los

pacientes robustos.

El implante de una valvula adrtica percutanea supuso una mejoria en los
resultados del test de la marcha de los seis minutos que sélo fue sostenida a los

12 meses para los pacientes fragiles.

Tras TAVI, se observd una mejoria en el cuestionario EQ5D5L sdlo en la categoria
de movilidad y en la escala visual analdgica, siendo ésta de mayor magnitud en

los pacientes fragiles.
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8. Laresolucion de la estenosis adrtica no implicoé una disminucién en la fragilidad.

9. La disminucidn de la fragilidad a 1 afio no se correlaciond con una disminucion
de las tasas de reingreso, mortalidad cardiovascular, mortalidad total ni el

objetivo combinado de las previas.
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6034-413 - FRACASO RENAL AGUDO TRAS PROTESIS AORTICA TRANSCATETER:
PREDICTOR DE MAL PRONOSTICO NO SOLO A CORTO PLAZO
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Resumen

Introduccion y objetivos: El fracaso renal agqudo (FEA) tras cirugia cardiaca se asocia a alta tasa
de mortalidad, pero existen pocos datos disponibles sobre la incidencia de FRA asociado al implante
de protesis adrtica transcatéter (TAVI). El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia y el
prondstico del FRA en pacientes sometidos a dicha tecnica.

Meétodos: Se analizaron retrospectivamente pacientes consecutivos tratados con TAVI en un dnico
centro entre julio de 2010 y abril de 2016. El FRA fue definido de acuerdo al Valve Academic
Research Consortium 2 (VARC-2), como el incremento en la creatinina = 0,3 mg/dL en las primeras
72 horas tras el procedimiento. Se analizd la mortalidad a 30 dias, 6 meses y 1 afio.

Resultados: Durante el periodo establecido se realizaron 140 implantes de TAVI (edad 83,1 + 0,7;
EuroSCORE II medio 3,13 + 0,4; 66,4% mujeres). La incidencia de FRA fue de 37 (n = 26,4). En
pacientes con FRA, la mortalidad a 30 dias, 6 meses y 1 afo fue significativamente mayor (p < 0,01
para todas las comparaciones). En el analisis multivariado, el FRA fue predictor independiente de
mortalidad.

Conclusiones: La incidencia de FRA se asocid con un incremento significativo de mortalidad y fue
ademas un potente predictor de pobre prondstico en el seguimiento & un afio.
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7009-5 - IMPACTO DEL SEXO EN LOS PACIENTES TRATADOS CON IMPLANTE
PERCUTANEOQ DE LA VALVULA AORTICA

Resumen

Introduccion y objetives: Aungue TAVI se ha convirtiendo en una técnica establecida, =e
desconoce el impacto del sexo en los resultados ¥ seguimisnto. El objetivo de este estudio fue
analizar el impacto del =exo en las caracteristicas basales, procedimiento v en el ssguimisnto a
madio plazo y largo plazo.

Metodos: Se analizaron prospectivaments pacientes con estenosis aortica grave sintomatica que
fusron tratados con TAV] transfemoral de julio 2010 a diciembre de 2016 en nuestro cantro. Se
analizaron las varizbles segin las definiciones VARC-2. El analisis estadiztico se realizd con =l
programa Stata 14,0.

Resultados: Se incluyeron 174 pacientes consecutivos tratados con TAVI transfemeoral (37%
varones). El tiempo medio de seguimients fue da 2,3 £ 7,7 anos. En cuanto a las caracteristicas
basales los varones tratados con TAV] fusron significativamente mas jovenss (80,4 frente a 84,1
afos: p = 0,01). No encontramos diferencias entre ambos sexos en cuanto a comorbilidad
{EurnSCORE 1, enfermedad coronaria, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstruckva). En
cuanto a las caracterizticas anatdmicas, el calibre minimo de las arterias femorales fue menor an las
mujeres (7.4 = 1,1 mm frente a 8,3 = 0,7 mm, p = 0,001}, a=l como el area dal anillo adrtice (491,2
frente 2 379.,7; p = 0,005). ¥o se encontraron diferencias significativas en cuanto al éxito del
procedimisnto, complicaciones mayores, dias de ingreso ni mortalidad intrahospitalaria entre ambos
grupos. En el seguimisnto a medio plazo la tasa de reingreses fue significativamente mayor en las
mujeres (34,5 frente a 52,8 p = 0,02) sin embargo no hubo diferencias significativas en cuanto al
tiempo de supervivencia.

Tabla comparativa entre varones y mujeres de caracteristicas basales, procedimiento v seguimisnto

Varones Mujeres P
Edad (afios) 80,4 + 10,6 84,1 = 4.9 0.01
Eurc5CORE 1 10,5+ 69 136 £ 63 NS
Cardiopatia isquémica (%) 42 30 NS
EPOC (%) 17.7 20.6 N5
Insuficiencia renal (%) 26,6 26,9 NS
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Calibre femoral (mm) 8307 T4+11 0,001
Area anillo Adrtico (mm®) 401,2 + 96,2 3797 £76,7 0,005
Exito (%) 8952 982 NS
Complicacion mayor (%) 263 283 N5
Dias de ingreso 881046 92+105 NS
Mortalidad intrahospitalaria (%) 43 47 NS
Reingreso (%) 345 52,8 0,02
Meses supervivencia 222173 256x194 NS

Conclusiones: Los varones tratados con TAVI fueron significativamente mas jovenes que las
mujeres. El éxito del procedimiento, las complicaciones y la mortalidad intrahospitalaria fue similar
entre amhbos grupos, sin embargo la evolucion a medio plazo fue peor en las mujeres a costa
exclusivamente de mayor tasa de reingresos sin afectar al tiempo de supervivencia.

See front matter © 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.
Todos los derechos reservados
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£034-412 - SUPERVIVENCIA DE PACIENTES TRATADOS CON IMPLANTE DE
PROTESIS AORTICA PERCUTANEA
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Resumen

Introduccion y objetivos: El implante transcatéter de valvula adrtica (TAVI) es una alternativa
eficaz y segura &l tratamiento quirirgico de pacientes de edad muy avanzada o pacientes con riesgo
quirirgico elevado. El objetivo primanio de este estudio fue evaluar la supervivencia a largo plazo de
pacientes con estenosis adrtica grave tratados mediante TAVL

Meétodos: Estudio prospectivo, con seguimiento de todos los pacientes consecutivos con estenosis
adrtica grave sintomatica a los que se tratd mediante TAVI desde julio 2010 a diciembre 2016.
Analizamos la supervivencia mediante las curvas de Kaplan Meier con el programa Stata 14,0,

Resultados: Se incluyeron 174 pacientes, a los que se implantd una protesis aortica percutinea
(158 Edwards, & direct flow, 10 lotus). La edad media en el momento del implante fue de 83,2 £ 7.7
anos, 64 (37%) varones y EuroSCORE logistico 12,5 + 6,7%. La mediana de sequimiento fue de 2,3
£ 1,8 anos. Las supervivencias al final de los afios 1, 2, 3, 4 y 5 fueron del 87,0% (97,1% tras el
periodo de hospitalizacion), 83,6, 72,7, 37,5 v 57,5%. Al final del seguimiento, fallecieron 41
pacientes. En el primer afio predomina la mortalidad de causa cardiovascular (81,82%). Los afos
posteriores predomina la mortalidad de causa no cardiaca (89,5%).

E

Conclusiones: La supervivencia a largo plazo en pacientes con estenosis adrtica grave tras una
TAVT es aceptable. Las principales causas de mortalidad son la cardiovascular durante el primer afio
v las de causa no cardiaca durante los anos posteriores.

See front matter © 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L
Todos los derechos reservados
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6010-178 - TEST DE LOS § MINUTOS Y FRAGILIDAD PRE- Y POSIMPLANTE DE
PROTESIS AORTICA TRANSCATETER

Granero, Ana Pardo Sanz, José Luis
res, Rosa Ana Herndndez Antolin y José Luis Zamorano Gémez del
ajarl, Madrid.

-

Introduccion y objetivos: Los pacientes sometidos a implante de protesis adrtica transcatéter
(TAVT) son en su Inmensa mayoria pacientes afiosos y fragiles, en los que en miltiples ocasiones
queda en entredicho la futilidad del intervencionismo. El objetivo de este estudio fue evaluar la
respuesta de los pacientes antes v después del implante a test de esfuerzo y fragilidad validados en
este contexto como pardmetro de mejoria clinica ohjetiva.

Meétodos: Se condujo un reqgistro cbhservacional v prospective de pacientes consecutivos que se
sometieron a implante de TAVI entre noviembre de 2015 y abril de 2017. Los pacientes se
sometieron a la prueba de marcha de 6 minutos, asi como a la valoracién de fragilidad con la escala
de Share-Fi (SF) el dia previo a la intervencidn, con un seguimiento posimplante de 3 meses,
momento en que se realizaron ambas pruebas nuevamente.

Resultados: Durante el periodo descrita, se realizaron 99 implantes de TAVI (63,3% mujeres) con
edad media al implante de 85,9 + 0,7 afios. La clase funcional media de los pacientes fue de 2,78 +
0,6, con un EuroSCORE 11 de 4,75 + 1,83. Respecto a la fragilidad, hubo mejoria significativa en la
puntuacion media del SF (1,97 pre frente a 1,35 post, p < 0,05). Esta mejora en la puntuacion media
se tradujo en una tendencia estadistica & la disminucion de categoria de fragilidad a prefragilidad (p
= 0,08). Respecto al test de los 6 minutos, se analizd a 33 (35,3-82,8% mujeres) pacientes con el test
de los 6 minutos antes y después de la intervencidn, y su resultado mejord significativamente (2129
frente 2 279,9, p = 0,001).

Conclusiones: Pese a la elevada edad y mala clase funcional preimplante, el implante de TAVI
parece mejorar de manera significativa las puntuaciones tanto en fragilidad como en el test de los 6
minutos, ambos reconocidos indices con impacto prondstico cardiovascular.

See front matter © 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L
Todos los derechos reservados
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Comunicacion 1 ESC Conq ress
Long-term implications of acute kidney injure after M u n ic h 2 01 8

transcatheter aortic valve implantation

Alvaro Marco del Castillol, Luisa Salido Tahoces1, Cristina Lozano Granerol, Rosa Ana
Hernandez Antolinl, Jose Luis Mestre Barcelé1, Ramén Rodriguez Olivares1, David del Val
Martinl, Ariana Gonzdlez Gomezl y José Luis Zamorano Gémez1 del 1Hospital Universitario
Ramén y Cajal, Madrid, Madrid

Background. Acute Kidney Injury (AKI) is associated with a poor short-term prognosis after
transcatheter aortic valve implantation, due to in-hospital torpid evolution. However, it is
unclear whether its incidence can influence long-term prognosis, taking into account its acute
and solvable nature.

Purpose. To evaluate the relationship of AKl in the acute phase after TAVI and long-term
outcomes. Our main endpoints were mortality, hospital admission and a combination of both.

Methods. Consecutive patients that underwent TAVI in our centre between July 2010 and
January 2017 were included. AKI was defined according to the Valve Academic Research
Consortium criteria. Creatinine level and glomerular filtration rate were evaluated daily until
discharge, selecting the worst result to estimate the AKI classification. We compared our main
endpoints between patients with significant against non-significant AKI (AKIN 2-3 vs. 0-1). We
used Log-rank test to asses survival between groups and Cox proportional hazards regression
to evaluate the independent impact of AKI in mortality.

Results. During the study time, 278 patients were included. Mean age was 83.2 years (SD=7.6)
and 63.3% were women. Prior to implantation, 28.6% (n=79) had chronic kidney disease, and
mean Euroscore 2 was 4.6 points (SD=11.7). All the procedures were performed through
transfemoral access.

After the procedure, 41 patients (14.7%) had a significant AKI. During follow-up, 27 patients
died (9.7%), and 60 patients (21.6%) required hospital admission. Significant AKI was
associated with higher 1-year mortality (p<0.001, log-rank) and a higher occurrence of the
combined endpoint (p=0.01, log-rank). After adjustment for age, gender, left ventricular
ejection fraction, NYHA functional class, Euroscore and the presence of chronic kidney disease,
Cox regression revealed a significant and independent association between AKI and 1-year
mortality (HR 3.7, Cl 1.6-8.5; p <0.001).

Conclusions. In our cohort, the incidence of AKI entailed significantly higher mortality and
hospital readmission rates. In addition, AKI proved to be an independent predictor for the
evaluated endpoints.
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Transcatheter aortic valve implantation and frailty: E S C C o n q re s s
futility or opportunity? M u n |C h 2 01 8

Alvaro Marco del Castillol, Luisa Salido Tahoces1,

Cristina Lozano Granerol, Paola Purital, Rosa Ana Herndndez Antolin1, José Luis Mestre
Barcelé1, Ramdn Rodriguez Olivaresl, David del Val Martinl y José Luis Zamorano Gémez1 del
1Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid, Madrid

Introduction. Transaortic valve replacement (TAVR) has become the first line treatment for
aortic stenosis (AS) in elderly patients, in which conventional surgery is not an option because
of high surgical risk. However, it is discussed whether this procedure is futile in frail patients.

Purpose. Our main objective was to assess the relationship between frailty, clinical outcomes
and survival.

Methods. Consecutive patients who underwent TAVR from November 2015 to October 2017
where included. Patient’s frailty status and 6-minute walking test (6MWDT) were assessed
before the procedure, with a 3-month and 1-year visit.

Results. A total of 138 patients were included (84.8+3.9 years, 65.2% women). Mean
Euroscore2 was 4.98+14.4 pts. After follow-up, only prefrail and frail patients showed
statistically significant improvements (summary in table1). Also, the number of frail patients
lowered after the procedure (P<0.001 - tablel). Regarding outcomes, 33 major complications
and 9 deaths were observed, without association with the frailty status (P= 0.14, P=0.71
respectively).

Conclusions. In our study, frailty was associated with a higher scope of improvement. Further

studies are needed to assess the real impact of frailty in TAVR outcomes and the futility of this
procedure.
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7005-13 - FRACASO RENAL AGUDO EN IMPLANTE DE TAVI: dEXCLUSIVAMENTE
AGUDO?

Alvaro Marco del C Antolin, José Luis

r

Resumen

Introduccién y objetivos: El fracaso renal agudo (FRA) se asocia & peor prondstico a corto plazo
tras el implante de una protesis adrtica transcatéter (TAVI, del inglés Transaortic Valve
Implantation). Sin embargo, no esta claro si su incidencia se asocia también a un peor prondstico a
largo plazo, pese a que es una condicidn de naturaleza aguda y solventable. El objetivo de este
estudio fue evaluar la relacion entre la aparicidn de FRA en la fase aguda del implante y el
pronostico a largo plazo.

Meétodos: Se incluyeron en este estudio prospectivo todos los pacientes consecutivos que se
sometieron a TAVI en nuestro centro entre julio de 2010 y enero de 2017. Se definid el FRA de
acuerdo a los criterios del Valve Academic Research Consortium. La creatinina y el filtrado
glomerular se evaluaron diariamente hasta el alta, seleccionando la peor cifra de la evolucion para
estimar la clasificacidn AKI. Se compararon los objetivos primarios (mortalidad cardiovascular,
reingreso por insuficiencia cardiaca y el combinado de ambos) entre pacientes con FRA no
significativo frente a significativo (ARI (-1 frente a 2-3). Se utilizo un test de log rank para valorar
las diferencias de supervivencia entre grupos, v una regresion de Cox para evaluar €l impacto dsl
FRA en la mortalidad de manera independiente.

Resultados: Durante el tiempo de estudio se incluyeron 278 pacientes (edad media 83,2 £ 7,6 atios,
63,3% mujeres). Previo al implante, 28,6% (n = 79) tenfan enfermedad cronica. El EuroSCORE 2
medio fue de 4,6 = 11,7 puntos. Todos los procedimientos se realizaron por via transfemoral. Tras el
procedimiento, 41 pacientes (14,7%) tuvieron un FRA significativo. Durante el sequimiento, 27
pacientes (9,7%) fallecieron, y 60 pacientes (21,6%) sufrieron un reingreso hospitalario. La aparicion
de FRA significative se asocid a una mayor mortalidad {p < 0,001) y mayor incidencia del objetivo
combinade (p = 0,01). Tras ajustar por edad, sexo, FEVI, clase funcional, EuroSCORE 2 v 1a
presencia de enfermedad renal cronica, se observo una asociacion independiente y significativa
entre la presencia de FRA 2-3 de la clasificacion AKI y la mortalidad 3 un afio (HR 3,7, IC 1,6-8.5; p
= 0,001).

(=

Conclusiones: En esta cohorte, la incidencia de FRA supuso una mayor mortalidad y tasa de
reingreso hospitalario. Ademas, la aparicion de FRA se asocid de manera independiente a los
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5028-4 - FRAGILIDAD Y PROTESIS AORTICA PERCUTANEA: LAS DOS CARAS DE LA
MONEDA

Introduccion y objetivos: El implante de protesis percuténeas transaorticas (TAVI, del ingles
Transaortic Valve Implantation) se ha convertido en un tratamiento de primera linea para la
estenosis adrtica en los pacientes ancianos, en los que la cirugia convencional no es una opcidn por
el elevado riesgo quiriirgico. Sin embargo, los pacientes ancianos sufren una amplia comorbilidad y
fragilidad-entendida como baja reserva funcional -gue limita su situacion clinica y su prondstico. Por
ello, e debate la posibilidad de que la fragilidad sea un marcador de futilidad terapéutica. El
objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre fragilidad, resultades clinicos y supervivencia.

Métodos: En este estudio prospectivo se incluyd a todos los pacientes consecutivos gue se
sometieron a TAVI en nuestro centro desde noviembre de 2015 a octubre de 2017. La fragilidad se
evalud de manera integral con 4 escalas dirigidas (Fried, Frailty Scale, Share-FI, Frail Scale)
inmediatamente previo al implante, a los 3 meses y al afio. Paralelamente, se realizd la prusba de la
marcha de 6 minutos como parametro objetivo de clase funcional

Resultados: Se incluyeron un total de 138 pacientes (84,8 £ 3.9 anos, 65,2% mujeres). El
EuroSCORE 2 medio fue de 4,98 + 14 4 puntos. Tras el sequimiento, solo los pacientes prefragiles v
fragiles mostraron mejorias significativas en el resultado de la prueba de la marcha de 6 minutos
(tabla) y en las escalas de fragilidad. Ademas, el nimero de pacientes fragiles y prefragiles
disminuyc de manera significativa tras el implante (p < 0,001, tabla 1), incrementandose &l de
pacientes robustos. Desde el punto de vista de los resultades, 33 pacientes (29,3%) experimentaron
una complicacion mayor, siendo 25 de ellas de naturaleza vascular por el acceso v 4 por trastornos
de la conduccién que requirieron marcapasos definitivo. Se observaron, ademas, 9 (6,5%)
fallecimientos. Sin embargo, no se observd asociacion de dichos eventos con el estado de fragilidad
de los pacientes (p = 0,14 y p = 0,71 respectivamente para complicacion mayer o fallecimiento).

Resultados basales. a 3 meses y ano

Baszal 3 meses 1 afio
Prueba de la marcha de 6 minutos (muestra
completa - metros)
Robustos 356, 7 £456 3711 £605 405 +65,1
Prefragiles (por cualquier escala) 2783 +£81,9 3267 %83 369 £ 60,1°

233 +£100,7 2742 +1021° 2819 +101°
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Fragiles {por cualquier escala) 1838+84 221 +001° 241 8 + 85 3°
Escala EQ}5vas (muestra completa - puntos) e8+204 6341907 69,4 £ 215°
Robustos 789+129 B814=x1138 Be+71
Prefragiles (por cualquier escala) 6452196 7T3E6Ex172 77,1+£2249
Fréagiles {por cualquier escala) 4983+181 566=1509 65,3 £ 22°
Escala SHARE-FI (porcentaje de pacientes)

Robustos 19.6 33.F 259
Prefragiles 235 289 37t
Fragiles 56.8 3T arr
Escala FRAIL SCALE (porcentaje de pacientes)

Robustos 14 36,2° 371"
Prefragiles 56 34.8° 481"
Fragiles 30 28.9 14 8

*Comparaciones estadisticamente significativas frente a la puntuacion basal para dicho subgrupo
de pacientes.

Conclusiones: En nuestro estudio, la fragilidad se asocio a un margen de mejora mayor, sin
penalizacidn respecto a complicaciones o fallecimiento en el sequimiento. Se requieren estudios de
mayor calado con una valoracion s6lida de 1z fragilidad que evalien el impacto real de este factor en
este escenario, y permitan asi optimizar la seleccion de pacientes.

See front matter © 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.
Todos los derechos reservados
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£033-413 - PRONOSTICO DE PACIENTES NONAGENARIOS CON ESTENOSIS
AORTICA GRAVE TRAS IMPLANTE DE PROTESIS AORTICA TRANSFEMORAL

Ana Pardo Sanz , Luisa Salido Tahoces , Paola Purita, Alvaro Marcoe del Castillo . José Luis Mestre Barceld ,
David del Va ndez Jiménez , Ma ménez Mena', Rosana Herndndez. in’ y José Luis
Zamorano Gomez , del 'Hospital Universitario Ramdn y C

Introduccion y objetivos: Los pacientes nonagenarios podrian presentar un mayor resgo
periprocedimiento tras el implante de protesis aortica transcatéter (TAVI). Nuestro ohjetivo es
analizar el prondstico clinico v posibles complicaciones en este grupo de pacientes, comparando con
pacientes mas jovenss.

Meétodos: Se analizaron 311 pacientes a los que se les implantd TAVI en un hospital de referencia
entre 2010 v 2018, con un sequimiento medio de 1,85 anos. Los pacientes se dividieron en 2 grupos:
los nonagenarios con edad = 90 anos y el grupo de control con < 90 anos. 5e recogleron
caracteristicas basales, complicaciones periprocedimiento, prondstico a 30 dias y & un afio. El
objetivo principal fue mortalidad y reingresos. Objetivos secundarios incluyeron la duracion del
ingreso, tasas de ictus y complicaciones, de acuerdo con los criterios de VARC2.

Resultados: Las caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos: nonagenarios (n = 29,
edad media 91,03 £ 1,35 anos) y grupo control (n = 292, edad media 82,9 £ 7,50 afios), sin
diferencias en el resto de variables analizadas. El riesgo quirirgico fue similar en ambos grupos
{(EurcSCORE 2 3,55% en nonagenarios frente a 2,82% en el grupo control, p = 0,69). La media de
dias de ingreso en el grupo de nonagenarios fue de 6,78 + 5,97 dias, v en el grupo control 6,75
5,64 dias, sin diferencias significativas (p = 0,98). No se observaron diferencias en mortalidad a 30
dias, ni en nimero de reingresos. Tampoco en complicaciones vasculares ni en ictus. Las tasas de
necesidad de marcapasos por blogqueo auriculoventricular fueron similares en nonagenarios y
controles. Se observaron mayores tasas de delinum durante el ingreso en el grupo de nonagenanos
(20,68 frente a 0%, p = 0,004). Se observaron diferencias en la supervivencia estimada a un afio
mediante curvas de Kaplan-Meier (fiqura).

(=
Curvas de Kaplan Meier.

Edad =< 20 anos Edad =90 anos P
Caracteristicas basales
Edad (afios) 829+75 91,03 + 1,35
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EuroSCORE 11

ERC (%)

Eventos

Ictus (%)

Complicacidn vascular mayor (%)
Necesidad de marcapasos (%)
Delirium (%)

Dias de ingreso (mediz)
Reingresos (%)

Mortalidad a 30 dias (%)
Mortalidad en el seguimiento (%)

2,82
29,75

1,42
7,78

5,67

0

6,75 + 5,64
28,36

4,61

14,89

3.55
32,14

0

10,34

10,34

20,68
6,78 £ 5,97
27,58

6.9

34,48

0.69
0,79

0.52
0.9
0,55
0,004
0,98
0,93
0,59
0,007

Conclusiones: El implante de TAVI es segure en pacientes nonagenarios. En nuestra sene el
prondstico fue similar al de los pacientes de menos de 90 afios a los que se les implants TAVL. Los
nonagenarios presentaron mayores tasas de delinum durante el ingreso.

See front matter © 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.

Todos los derechos reservados
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5005-6 - PRONOSTICO DE PACIENTES SOMETIDOS A TAVI CON INSUFICIENCIA
MITRAL

Ana Pardo Sanz, Luisa Salido Tahoces , Paola Purita’, Alvaro Marcoe del Castillo', José Luis Mestre Barceld',

David del Va adonga Ferndndez Golfin® gio Herndnde énez’, Rosa Ar erndndez Antolin® y
José Luis Zamorano Gémez’, del *Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid y *Universidad de Padua, Fadua
(Ttalia).

Resumen

Introduccion y objetivos: El implante de valvula adrtica percutdnea (TAVI) ha demostrado ser un
tratamiento efectivo para pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica noperable o con resgo
quirirgico medio-alto. La prevalencia de la insuficiencia mitral (IM) concomitante se estima en torno
al 20-30% de los pacientes con estenosis adrtica grave. Nuestro objetivo fue evaluar el impacto de la
IM =significativa concomitante en pacientes sometidos a TAVI.

Meétodos: Se analizaron prospectivamente 311 pacientes sometidos a TAVI entre 2010 y 2018 en un
centro de referencia, con un sequimiento medio de 1,85 afios. Los pacientes se dividieron en 2
grupos: pacientes con IM significativa (moderada o grave) y un grupo control sin IM o con IM leve.
Se analizaron caracteristicas clinicas, prondstico a corto v medio plazo. Los eventos se definieron
COmO Teingresas y muerte.

Resultados: De nuestra muestra, un 18% (n = 56) presentaba IM sigmificativa. Ambos grupos
fueron similares en todas las caracteristicas basales analizadas. El analisis de supervivencia
mediante curvas de Kaplan Meier no mostro diferencias significativas entre ambos grupos (figura).
No se observaron diferencias en el nimero de reingresos (32,14 frente a 27,05% en el grupo control,
p = 0,37). Tampoco hubo diferencias en la mortalidad & 30 dias (1,78% en el grupo IM frente a
2,04% en el grupo control, p = 0,9) ni en la mortalidad anuwal (14,29 en el grupo IM frente a 7,34%, p
=0,09).

o
Curvas de Kaplan Meler.

Conclusiones: La presencia de insuficiencia mitral concomitante no empeord el prondstico de
pacientes sometidos a TAVI.

See front matter © 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L
Todos los derechos reservados
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6033-416 - SEGURIDAD DEL AL TA PRECOZ HOSPITALARIA EN PACIENTES TRAS
IMPLANTE DE TAVI

Introduccién y objetivos: El coste de un ingreso hospitalario esta directamente relacionado con la
duracidn del mismo. Ademas un Ingreso prolongado puede aumentar la tasa de complicaciones
intrahospitalarias. Nuestro objetive es determinar la seguridad del alta precoz en pacientes
seleccionados sometidos a implante de valvula adriica transcatéter (TAVI).

Meétodos: Se incluyeron 311 pacientes a los que se les implantd TAVI entre 2010 y 2018, con un
seguimiento medio de 1,85 afos. Se definid ingreso corto como aquel de 3 dias 0 menos de
hospitalizacion tras el procedimiento. Como grupo control se consideraron los pacientes con
estancia prolongada (mas de 3 dias). Analizamos complicaciones mayores, mortalidad y nimero de
reingresos.

Resultados: Los resultados se muestran en la tabla. De los 311 pacientes, un 24, 43% (n = 76)
fueron dados de alta en 3 dias o menos. El grupo control con estancia prolongada supuso un 75,56%
(n = 233). La duracién media del ingreso fue de 2,5 + 0,44 dias en el grupo de corta estancia y 9,27
+ 3,22 en el grupo control. La edad media del grupo de corta estancia fue 83,13 + 7,46 afos, yen el
grupo control (larga estancia) de 84,03 = 7,06 afios, sin diferencias significativas. Las
caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos, sin diferencias significativas en el célculo
del EuroSCORE 2. Ambos grupas fueros similares en mortalidad a 30 dias v anual, y en tasa de
rehospitalizacidn. El grupo de larga estancia presentd con mayor frecuencia episodios de delirinm
durante el ingreso (6,8 frente a 2,63% en el grupo de corta estancia, p = 0,006). La tasa de
mnfecciones fue significativamente mayor en el grupo de larga estancia (7,6 frente a 1,31% en el
grupo de corta estancia, p = 0,01). No se observaron diferencias en la tasa de bloqueo AV completo
ni en las complicaciones vasculares.

Alta precoz Grupo control P
Caracteristicas basales
Edad (afios) 83,13 £ 746 84,03 £ 7,06 0,37
EuroSCORE 11 33+271 404 +13149 0,36
Antecedentes marcapasos (%) 10,52 5,95 057

Eventos
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Complicacidn vascular mayor (%) 3,95 9.36 0,08
Necesidad de marcapasos (%) 3,04 2,12 03
Delirium (%) 2.63 6.8 0,006
Dias de ingreso (mediz) 25+044 927 +3.22 p = 0,001
Infecciones (%) 1,31 7.6 0,01
Reingresos (%) 23,68 29,79 0,79
Mortalidad a 30 dias (%) 0 1,83 0.27
Mortalidad anual (%) 10,96 8,72 0,57

Conclusiones: En pacientes seleccionados, la estancia corta tras implante de TAVI en centros con
experiencia es segura. Una prolongacion de la estancia podria estar relacionada con mayores tasas
de infecciones y episodios de delirium durante el ingreso.

See front matter @ 2018 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L

Todos los derechos reservados
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6037-326 - ALTA PRECOZ FRENTE A ESTANCIA PROLONGADA TRAS IMPLANTE DE
TAVI

Luisa Salido Tahoces, Angel Sdnchez Recalde, José Luis Mestre Barceld, Maria Abellas, José

lérez, Alvaro Lorente Ros, R

icardo Garcia, b

Ivare Marco del Cast

Introduccion y objetivos: La duracién de un ingreso hospitalario tiene un impacto directo en el
coste del mismo, y ademas puede aumentar la tasa de complicaciones intrahospitalarias. Nuestro
objetivo es determinar el impacto clinico y la sequridad del alta precoz en pacientes seleccionados
sometidos a implante de valvula aortica transcateter (TAVI).

Meétodos: Se incluyeron 380 pacientes a los que se les implantd TAVI entre 2010 y 2019. Se definio
ingreso corto como aquel de 3 dias o menos de hospitalizacion tras el procedimiento. Como grupo
control se consideraron los pacientes con estancia prolongada (més de 3 dias). Analizamos
mortalidad a 30 dias tras el alta, tasa de reingresos & 30 dias, complicaciones mayores v menores, y
necesidad de implante de marcapasos.

Resultados: Los 380 pacientes se clasificaron en 2 grupos, en funcidn de la duracidn del ingreso: El
grupo de alta precoz (n = 96, 53,1% mujeres), y el grupo de estancia prolongada (n = 284 pacientes,
54 6% mujeres). Las caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos, excepto por una
mayor prevalencia de portadores de marcapasos en el grupo de alta precoz (9,3 frente 2 7,8%, p =
0,003). Los objetivos de mortalidad a 20 dias tras el alta y tasa de reingresos a 30 dias no mostraron
diferencias significativas en el grupo de alta precoz frente al grupo de estancia prolongada. La
estancia prolongada se asoclo con mayores tasas de necesidad de implante de marcapasos (0,1
frente & 9,1%, 1,04 p = 0,03). El alta precoz se asocid con menores tasas de complicaciones
vasculares (7,3 frente a 20,1%, p = 0,01) y necesidad de transfusion de hemoderivados (1,03 frente
a 7,4%, p = 0,04).

Estancia prolongada (n = p

Alta precoz (n = 96) 284)

Caracteristicas basales

Edad (anos) 84,19 £ 6,59 83,14+ 7,06 0,37
EuroSCORE 11 1313+£74 8,94 + 857 0,84
Antecedentes marcapasos (%) a3 7.8 0,003
Eventos
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Reingresos a 20 dias (%) 8.3 5.6 0,34
Mortalidad a 30 dias (%) 1,04 1.4 0,79
Mecesidad de transfusion (%) 1,03 74 0,04
Complicacidn vascular (%) 7.3 201 0,01
Necesidad de marcapasos (%) 1,04 91 0,03
Delirium (%) ] 31 0.5
Dias de ingreso (media) 25+06 927+ 322 = 0,001
Infecciones (%) 0 2.1 0.6

Conclusiones: El alta precoz tras implante de TAVI no complicada en pacientes seleccionados es
seguro en términos de mortalidad y reingresos.

1579-2242 @ 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos
los derechos reservados

179



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

Comunicacién 2

Hev Esp Cardiol. 2018, 72(Supl 1)-864

Revista Espanola de Cardiologia

‘ SO AL
ESPSRCLA DE

CARDHOLOGLA

bty www.ravespeardicl. crg

£037-331 - COMPLICACIONES DEL RITMO TRAS IMPLANTE DE VALVULA AQRTICA
PERCUTANEA: éPODEMOS PREDECIRLAS?

tez Flérez, Ana Pardo Sanz, Ricardo

ménez Mena, Sa

y José Luis Zamorano Gomez, del Hospital

Introduccién y objetivos: El desarrollo de alteraciones de la conduccion es frecuente tras el
implante de vélvula adrtica percutinea (TAVI). Estos pacientes desarrollan una estancia hospitalaria
mas prolongada y, en ocasiones, requieren el implante de un marcapasos definitivo. No existe
consenso sobre el abordaje de los pacientes que desarrollan alteraciones transitonias o grados
menores de blogueo. El objetivo del estudio es describir 1a incidencia de estas complicaciones en
nuestro centro.

Meétodos: Se analizaron de forma retrospectiva los implantes de TAVI en un hospital terciario desde
2011 hasta 2018. Se revisaron los electrocardiogramas obtenidos previo, durante y posterior al
procedimiento. Los datos se presentan comeo media + error estandar y como porcentajes.

Resultados: 5e incluyeron 391 casos consecutivos de TAVIL. De ellos, 32 (8,1%) se excluyeron del
andalisis por ser portadores de marcapasos previo. La edad media fue 83,4 + 7,2 afios v el tiempo
medio de sequimiento fueron 19,83 meses (8,93-35,23 meses). 74 casos (20,6%) presentaron
alteraciones del ritmo intraprocedimiento (tabla). De forma global, la incidencia de complicaciones
eléctricas tras el implante fue del 24,6% (98 casos). La presencia de estas complicaciones no tuvo un
impacto significative en la mortalidad {p = 0,18). Globalmente 41 pacientes (11,42%) requirieron
mmplante de MCP. De ellos, 26 (63,4%) se implantaron por bloqueo aunculoventricular (BAV)
completo durante el procedimiento v 10 (24,4%) por BAV completo posterior al procedimiento
{figura). 4 implantes {9,8%) se realizaron por bloqueo &lternante de rama y 1 (2,4%) por disfuncion
sinusal. En el subgrupo de pacientes con bloqueo AV tardio, este se presentd en una media de 3,36
dias (rango 24 horas a 5 dias). La inica alteracidn electrocardiografica basal que se asocid de forma
significativa a la necesidad de marcapasos defimtivo fue el bloqueo de rama derecha (p < 0,005).

Incidencia de complicaciones del ritmo durante y tras el implante de valvula adrtica percuténea

(TAVI)

Intra- procedimiento Durante la hospitalizacidn

ERIHH 10,0% (36) BRIHH permanente 14,6% (37)
Blogueo AV complete  8,9% (32) BRIHH transitorio 6,1% (24)
Blogueo de alto grade  1,7% (6) HBAI 2,8%(11)
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BRDHH 1,0% i4)
Total 20,6% (74) Total 24 6% (98)
BRIHH: blogueo completo de rama 1zquierda; HBAI: blogueo del hemifasciculo anterior izquierdo;
BRDHH: bloqueo de rama derecha.

Disfuncidn sinusal
2%

Blogueo alternante de rama
10 %

Bavc posterior al procedimiento Indicaciones de marcapasos
B4 o definitivo (11.42% de los
Implantes de TAVI)

BAVc intra-procedimiento
63 %

@ BaVc intra-procedimlenta @ BAVC posterior al procedimbsnto
@ Blogueo alternante de rama @ Disfuncidn sirusal

Conclusiones: Aproximadamente uno de cada diez pacientes requiere el implante de un
marcapasos definitivo tras el implante de TAVI. La presencia de bloqueo de rama derecha en el
electrocardiograma basal se asocia a un mayor riesgo de necesidad de marcapasos. La aparicion de
bloqueo AV tardio es infrecuente, pero ocurre entre el dia 1 v 5 tras el procedimiento, sugiriendo
que es un pericdo razonable en el cual momitonzar a estos pacientes previo al alta hospitalania.

1579-2242 @ 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos
los derechos reservados

181



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

Comunicacién 3

182

Rev Esp Cardiol. 2018; 72(Supl 1):318

Revista Espafiola de Cardiologia

SOCIExal
: ESP&ACLA DE

CARMMOLOGIA

it ffwww. revespoardiol. org

7008-4 - IMPACTO PRONOSTICO DE LOS NIVELES DE ALBUMINA SERICA EN
PACIENTES SOMETIDOS A RECAMEBIO VALVULAR AORTICO PERCUTANEOD
TRANSFEMORAL

Ana Pardo Sanz, Luisa Salido Tahoces, José Luis Mestre Barceld, Alvaro Marco, Juan Manuel Monteagudo Ruiz,

Sequeiros, José Maria Vigitez Flgrez, Alvaro Lorente Ros, Angel Sdnchez Recalde, Manue

errer, Sara Ferndndez Santos, Asu

José Luis Zamorano Gomez, del Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Mena, Eduardo Gonzd

no Ldpez, Rosa Ana Herndndez Antolin y

Resumen

Introduccion y objetivos: La estimacion del riesgo en pacientes previamente al recambio valvular
aortico percutaneo transfemoral (TAVI), se realiza frecuentemente con escalas de riesgo quiringico,
que pueden no ser las més adecuadas para este perfil de pacientes. Los niveles de albiimina sérica
previos al procedimiento pueden contribuir en la prediccién del prondstico en pacientes con
estenosis adrtica grave (EAs) sometidos a TAVL. El ohjetivo de este estudio es evaluar la correlacion
entre los niveles de albimina sérica y la supervivencia en pacientes con EAs sintomatica a los gque se
les implanta TAVL

Meétodos: Se incluyeron 380 pacientes consecutivos sometidos a TAVI en un hospital terciario, y se
clasificaron en 2 grupos, en funcidn del nivel de albiimina sérica previa al procedimisnto: grupo con
hipoalbuminemia ¥ grupo con niveles normales de albimina, con un punto de corte de 3,3 gfdl
Nuestros objetivos primarios fueron mortalidad & 30 dias y mortalidad a un afio de seguimiento.

Resultados: De un total de 380 pacientes, 236 (62,1%), tenian documentado el nivel de albimina
sérica previo al procedimiento. Presentaban hipoalbuminemia 49 pacientes (albiimina = 3,3 g/dl); v
niveles normales de albimina, 187 pacientes (albimina > 3,3 g/dl). Las caracteristicas basales y del
procedimients, incluyendo edad, sexo y fraccidn de eveccidn de ventriculo izquierde (FEVI), fueron
similares en ambos grupos. La estimacion del riesgo, de acuerdo con el Logistic EuraSCORE I, fue
mas alta en el grupo con hipoalbuminemia (21,1 + 15,1 frente a 14,0 + 9.9 p = 0,03). Los pacientes
con hipoalbuminemia presentaron mayor mortalidad a 30 dias (2,04 frente a 0%; p = 0,053) yaun
afio de sequimiento (16,32 frente & 5,33%, p = 0,008). El analisis mediante regresion de Cox tras
ajustar por predictores (edad, EuroSCORE, FEVI) demostro que la hipoalbuminemia se asocio con
una mayor mortalidad de forma independientes (p < 0,01).
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Andlisis de supervivencia en funcicén del nivel de albimina sérica previa al implante de TAVI.

Conclusiones: El nivel de albiimina sérica bajo se asocid de forma independiente con la mortalidad
en pacientes sometidos a implante de TAVI en nuestra muestra. Por tanto, deberia tenerse en cuenta
en la estimacion del riesgo y la seleccion de los pacientes previo al implante de TAVIL

1579-2242 @ 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos
los derechos reservados
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5029-3 - COMPARACION ENTRE EDWARDS SAPIEN XT FRENTE A EDWARDS
SAPIEN 3 EN CUANTO A LA NECESIDAD DE MARCAPASOS TRAS IMPLANTE DE
TAVI

e Ros as, Rosa Ana Herndndez Antolin y

@y

] Hospital Universitari y Cajal, Madrid.

Introduccion y objetivos: En los 4liimos afios se han desarrollado nuevos modelos de protesis
adrticas percutaneas para mejorar el resultado del implante transcatéter de valvula aortica. La
valvula Edwards-SAPIEN3 es la evolucion del modelo previo SAPIEN XT, vy ha demostrado excelentes
resultados disminuyendo de forma muy significativa las complicaciones vasculares y la insuficiencia
adrtica periprotesica, pero hay estudios que sugieren un aumento de necesidad de marcapasos
posimplante en comparacién con la XT.

Meétodos: Se realizd un analisis retrospectivo ohservacional unicéntrico en el que se incluyeron
consecutivamente pacientes sometidos a Implante de protesis adrtica percutanea (TAVI) Edwards en
el periodo 2010-2018. Se excluyeron los pacientes portadores de marcapasos. Se analizaron los ECG
previos al implante de la protesis, asi como la incidencia de trastornos de conduccion tras la misma y
la necesidad de implante de marcapasos en el seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 368 pacientes a los que se les implantd protesis Edwards SAPIEN, edad
media 82,4 afios. La protesis implantada fue SAPIEN XT hasta abril de 2016 (n = 125) v, a partir de
esa fecha, SAPIEN 3 (n = 243). No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al ECG
basal (duracion del PR, duracion del QRS y presencia de bloqueos de rama). Se observd una mayor
incidencia de blogqueo de rama 1zquierda en el ECG al alta en el grupo SAPIEN 3 (34,1 frente a 23,2;
p = 0,01), asl como una mayor incidencia de prolongacion del PR llegande a cumplir criterios de
bloqueo auriculoventricular de primer grado (9,1 frente a 3,2%; p = 0,01). La tasa de necesidad de
implante de marcapasos fue similar en ambos grupos (12,8% en SAPIEN XT frente a 12,7% en
SAPIEN 3; p = 0,83). No se observaron diferencias significativas en el resto de pardmetros
analizados.

Alteraciones de la conduccion tras implante de TAVI Edwards XT frente a 53

SAPIENXT (n=125)  SAPIEN 3 (n = 243) p
Necesidad de implantede 14 17 gy 31 (12,7%) 0,85
mﬁrCaPaE-DS

BRI al alta 20 (23,2%) 83 (34,1%) 0,01

184



Impacto del tratamiento percutdneo de la estenosis adrtica en la fragilidad

BED al alta 11 (8.8%) 20 (11,9%) 0.29
HBAI &l alta T (5,6%) 16 (6,5%) 0,8
Eli.:’ primer grado de novo al 4(3,2%) 22 (9.1%) 0,01

BRI, bloqueo de rama izquierda; BRD, bloqueo de rama derecha; HEAI, hemibloquen anteror
1zquierdo; BAV bloquen auriculoventricular.
Conclusiones: En nuestra muestra se observo una mayor tasa de desarrollo de blogqueo de rama

izquierda y prolongacidn del PR en el grupo al que se le implantd Edwards SAPIEN 3 respecto ala
XT pero esto no se tradujo en una mayor necesidad de implante de marcapasos en el sequimiento.

1579-2242 & 2019 Sociedad Espafiola de Cardiclogia. Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos

los derechos reservados
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Resumen

Introduccion y objetivos: Existe una creciente preocupacion por los trastornos de 1a conduccion
relacionados con el implante de protesis adrtica transcateter (TAVI), asi como por la necesidad de
implante de marcapasos permanente y 1a mortalidad asociada. éEs realmente alto el riesgo de
necesidad de marcapasos en pacientes con bloqueo de rama derecha (BRDHH) previo somehidos a
TAVI? éCudl es el riesgo en pacientes con blogueo de rama izquierda (BRIHH) de novo?

Meétodos: Para responder a estas cuestiones, se estudié una cohorte de pacientes sometidos a TAVI
entre julio 2010-noviembre 2018. Se recogio la presencia de blogueo auriculoventricular de primer

grado, hemibloqueo anterior izquierdo, BRDHH y BRIHH preprocedimiento, intraprocedimiento v al
alta, asi como el tipo de protesis implantado. Se describieron necesidad de implante de marcapasos
y mortalidad por todas las causas al alta.

Resultados: Un total de 391 pacientes fueron sometidos a implante de TAVI durante dicho periodo,
con pritesis expandible por balén en 341 casos. Los hallazgos electrocardiograficos basales,
periprocedimiento y &l alta se recogen en la tabla 1. La presencia de BRDHH previo se asocid
significativamente con mayor incidencia periprocedimiento de bloqueo auriculoventricular de alto
grado (39,1%) en comparacidn con pacientes sin BRDHH (17,7%; p = 0,04). Del mismo modo, el
implante de marcapasos definitivo fue necesano en 9 (19,6%) de los pacientes con ERDHH basal,
frente a 32 (9,3%) de los pacientes sin BRDHH (p = 0,04). No obstante, el BRDHH basal no se asocid
con aumento de la mortalidad (p = 0,29). El desarrollo de BRIHH peniprocedimiento es frecuente
(hasta el 29,9% de los pacientes). Sin embargo, solo 10 de ellos (8,5%) requirieron marcapasos, en
comparacion con 31 (11,3%) de los pacientes sin BRIHH (p = 0,47). Es mas, el BRIHH no asocid
aumento de mortalidad (p = 0,29).

Hallazgos electrocardiograficos basales, periprocedimiento y al alta

Basal Periprocedimiento Al alta
()RS normal 203 {51,9%) 132 (33,8%) 143 (36,6%)
Blogueo AV 201(5,1%) 23 (5,8%) 17 (4,3%)
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Hemiblogueo anterior izquierde 28 (7,2%) 231(5,9%) 25 (6,4%)
BRDHH 46 (11,8%) 39 (10,0%) 35 (9,0%)
BRIHH 51(13,0%) 117 (29,9%) 86 (22,0%)
Trastorno conduccion

intraventricular 14(3,6%) 16 (4,1%) 15(3,8%)
Marcapasos 29 (7,4%) 41 (10,4%) T0(17,9%)

AV: auriculoventricular; BRDHH: bloqueo rama derecha haz de His; ERIHH: bloqueo rama
izquierda haz de His.

Conclusiones: La presencia de BRDHH basal en pacientes sometidos a TAVI se asocia con mayor
niesgo de blogueo auriculoventricular e implante de marcapasos definitivo, sin que ello afecte a la
supervivencia. La aparicién de BRIHH de novo no implica mayor necesidad de marcapasos. Estos
hallazgos refuerzan la necesidad de establecer protocolos estandarizados para quiar el abordaje de

los trastornos de la conduccidn en pacientes TAVL

1579-2242 © 2019 Sociedad Espafiola de Cardiclogia. Publicado por Elsevier Espafia, 5.L.U. Todos
los derechos reservados
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