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RESUMEN

Introduccion: Debido a la introduccién de técnicas percutaneas para el tratamiento de la estenosis aortica severa, es importante
poder definir qué grupo de pacientes se beneficiarian con esta nueva opcién terapéutica.

Objetivo: Analizar los resultados de RVA en pacientes (pac) de riesgo intermedio/bajo en nuestro medio y de esta forma esta-
blecer un punto de referencia para la aplicacién de esta nueva tecnologia terapéutica.

Material y métodos: se analizaron los resultados postoperatorios (po) tempranos y alejados de 520 pacientes mayores de 70
afos, operados con diagnéstico de estenosis aortica severa con o sin enfermedad coronaria intervenidos en el periodo com-
prendido entre enero 2010 y enero 2017. Se identificaron 445 pac con riesgo bajo (STS < 4) y 75 pac con riesgo intermedio
(STS = 4-8), el PROM STS para el grupo total de pac fue de 2,5.

Resultados: La edad promedio del grupo total de pacientes fue de 76,8 (4.7) anhos con mayoria de sexo masculino. La mortalidad
hospitalaria para el grupo total fue de 3,1%, siendo del 2,7% (n:445) para el grupo de pac con riesgo bajo y del 5,3%(n:75) para
los pac con riesgo intermedio. La incidencia de ACV fue 0,6% y la necesidad de marcapasos definitivo del 3,5%. A 5 anos la
sobrevida de pac con bajo riesgo fue del 88,5% vs. 67,8% para pacientes con riesgo intermedio (Log Rank < 0.001). El periodo
libre de re-internacién fue de 91,1% para bajo riego y de 91,0% para pac de riesgo intermedio (p=ns) y el periodo libre de re-
intervencion fue de 98,7% en bajo riesgo y de 97,7% en riesgo intermedio (p = ns).

Conclusiéon: la RVA en pacientes de riesgo intermedio/bajo presento baja incidencia de morbi-mortalidad hospitalaria, baja
incidencia de ACV po y necesidad de marcapasos definitivo, con baja incidencia de eventos a 5 afos de seguimiento.

Palabras claves: Estenosis de la Valvula Adrtica - Implantacion de Protesis de Valvulas Cardiacas - Medicion de Riesgo - Periodo Perioperatorio

ABSTRACT

Background: With the introduction of new percutaneous techniques for the treatment of severe aortic stenosis, it is important
to define which group of patients will benefit more with this new therapeutic option.

Objective: The aim of this study was to analyze the outcomes of aortic valve replacement in low/intermediate risk patients in
our setting to establish a reference point for the application of this new therapeutic technology.

Methods: Early and long-term postoperative outcomes were analyzed in 520 patients over 70 years of age, with severe aortic
stenosis with or without associated coronary heart disease who were operated on between January 2010 and January 2017.
Four hundred and forty-five patients were identified as low risk (STS <4) and 75 as intermediate risk (STS=4-8) patients;
PROM STS for the overall group of patients was 2.5.

Results: Mean population age was 76.8 +4.7 years, and most patients were men. Total in-hospital mortality was 3.1%: 2.7%
for low-risk patients and 5.3% for intermediate-risk patients. The incidence of stroke was 0.6% and the need for definitive
pacemaker 3.5%. Five-year survival for low-risk patients was 88.5% vs. 67.8% for intermediate-risk patients (logrank test
<0.001). At 5 years, freedom from readmission for low-risk patients and intermediate-risk patients was 91.1% and 91.9%,
respectively (p=ns) and freedom from reintervention was 98.7 and 97.7%, respectively (p=ns).

Conclusion: Aortic valve replacement in low/intermediate risk patients has low incidence of in-hospital morbidity and mortality,
low rate of stroke and need for definitive pacemaker, and low frequency of events at a 5-year follow-up.

Key words: Aortic Valve Stenosis - Heart Valve Prosthesis Implantation - Risk Assessment - Perioperative Period

INTRODUCCION Es razonable esperar un crecimiento en el ntimero de
pacientes con esta enfermedad debido a un aumento
La enfermedad valvular aértica es la enfermedad valvu-  en la expectativa de vida en los tltimos afos. (2) La

lar adquirida més frecuente en pacientes ancianos. (1)  cirugia de reemplazo valvular aértico (RVA) es conside-
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rado el tratamiento mas eficaz para esta enfermedad,
indicado luego del comienzo de los sintomas clinicos
(clase IA, AHA). (3)

Desde la introduccién del reemplazo valvular
aodrtico transcateter (TAVI) en 2002, su indicacién ha
sido extensamente estudiada y sus indicaciones se han
ampliado en la practica diaria. (4) En los comienzos
este tipo de tratamiento fue restrictivo para pacientes
no quirargicos con riesgo muy elevado (STS > 8). El
resultado de distintos estudios mostro que la TAVI
fue superior al tratamiento médico en este grupo de
pacientes en cuanto a sobrevida a dos anos. (5-7)

Estos resultados, ademés de ser un tratamiento
mini-invasivo con demostrada seguridad del procedi-
miento, dieron como consecuencia, que tanto cardi6-
logos intervencionistas como cirujanos expandieran su
indicacion en pacientes considerados quirtrgicos, pero
de riesgo elevado.

Estudios ulteriores en pacientes de alto riesgo tra-
tados con TAVI han permitido observar que este tipo
de tratamiento percutaneo puede ser una alternativa
aceptable con resultados en morbi-mortalidad compa-
rables a RVA. (8-9)

A pesar de que se han usado varios scores de riesgo
quirargico para definir pacientes con bajo, intermedio
y alto riesgo, es claro que el mas utilizado es el Predic-
tor de riesgo de Mortalidad Operatoria (PROM) de la
Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS). Sin embargo,
estudios recientes han demostrado una disminucién en
las cifras de mortalidad previamente calculada a pesar
de ser una poblacién definida como de alto riesgo por
STS PROM. (10-11)

El motivo de este estudio es el de evaluar los re-
sultados tempranos y alejados de la RVA en nuestro
medio en pacientes con riesgo bajo e intermedio segtin
PROM STS, con el propésito de describir un punto
de referencia con el cual comparar los resultados de
la aplicacién de nuevas alternativas terapéuticas en
pacientes con estenosis aortica severa.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero 2010 y enero 2017 fueron intervenidos en nuestra
institucion 1115 pacientes con diagndstico de estenosis aortica
severa, ingresados consecutivamente en forma prospectiva a
una base de datos general. De ellos, 520 fueron sometidos a
cirugia de reemplazo valvular adrtico aislado o bien combina-
do con revascularizacién miocardica, se analizaron los resul-
tados po tempranos y alejados. Se incluyeron solo pacientes
operados en forma electiva y con una edad igual o mayor a
70 anos. Fueron excluidos pacientes con: insuficiencia aortica
pura, con diagnéstico de infeccién valvular y con compromi-
so de valvula mitral y con cirugia de aorta toracica. En los
pacientes sin enfermedad coronaria (n:136) se efectué RVA
por técnica mini-invasiva a través de una hemi-esternotomia
superior en el tercero o cuarto espacio intercostal con drenaje
venoso femoral por puncién con técnica de Seldinger, guiada
por ETE intraoperatorio. (12).

El punto final primario fue analizar la mortalidad hospi-
talaria, la incidencia po de ACV, la necesidad de marcapasos
definitivos, el tiempo de estadia total. El punto final secunda-

rio fue analizar la evolucién a 5 afios con respeto a sobrevida
y periodo libre de re internacién y/o de re intervencion.

Se defini6 mortalidad hospitalaria a la ocurrida durante
el periodo de internacién o dentro de los 30 dias de la cirugia.
Se evaluaron mortalidad hospitalaria, infeccién esternal
profunda (mediastinitis), infarto agudo de miocardio (IAM)
posoperatorio, accidente cerebrovascular (ACV) posoperato-
rio, se consider6 ACV y/o con la confirmacién por tomografia
computada a la presencia de déficit neuroldgico central con
una duracién superior a 72 horas, re operacién por sangrado e
insuficiencia renal con requerimiento de didlisis. Se realiz6 un
seguimiento alejado para analizar la supervivencia y presencia
de eventos a través de comunicacién directa con el paciente,
su familia y el médico de cabecera y se revisaron también las
historias clinicas. Se consider6 la presencia de nuevo ACV'y
signos de ICC debido a disfuncién protésica como motivos
de re internacion y la necesidad de recambio valvular para
evaluar el periodo libre de re intervencion.

Las caracteristicas preoperatorias de los pacientes
estudiados se expresaron en media = desviacién estandar,
mediana y rango intercuartil (RIC) o prevalencia (en porcen-
taje), segiin correspondiera. Las curvas de sobrevida libre de
eventos se construyeron con el método de Kaplan-Meier. Las
diferencias en las curvas tiempo-evento entre ambos grupos
se analizaron mediante log Rank test.

La media de seguimiento fue de 2,6 anos (+ 1,8 anos) y
la mediana 2,4 anos (RIQ 1,1-3,8 anos).

Consideraciones éticas
El comité de ética del Instituto Cardiovascular de Buenos
Aires autorizo la realizacién de este estudio.

RESULTADOS

Del total de 520 pac se identificaron 445 pac con
riesgo bajo (STS < 4) y 75 pac con riesgo intermedio
(STS = 4-8), el PROM STS para el grupo total de pa-
cientes fue de 2,5 (1.2). En la Tabla 1 de destacan las
caracteristicas basales de la poblacion en estudio. La
edad promedio del grupo total de pacientes fue de 76,8
(4,7) anos con mayoria de sexo masculino. E1 39,8% de
los pacientes presento enfermedad coronaria y requirié
CRM. Disnea fue el sintoma de presentacién maés fre-
cuente (47,3%) seguido por angina de pecho (12,9%), el
8,7% de los pac fue considerado asintomaticos. La gran
mayoria de los pacientes recibieron protesis biologicas
(96,5%) siendo el tamano de 23-25 mm el mas utilizado
(48,5%). (Tabla 2)

La mortalidad hospitalaria para el grupo total fue
de 3,1%, siendo del 2,7%(n:445) para el grupo de pac
con riesgo bajo y del 5,3%(n:75) para los pac con riesgo
intermedio. En cuanto morbilidad postoperatoria la
incidencia de ACV fue de 0.6% y la necesidad de marca-
pasos definitivo del 3,5%. La mediana de estadia hospi-
talaria fue de 5 dias (RIQ 4-8). (Tabla 3) En 136 (26%)
pacientes se realizé RVA por técnica mini-invasiva lo
que permitié una mayor posibilidad de extubacién en
quiréfano (p = 0,01), no se encontraron diferencias
significativas en otras variables po.

Se efectué un seguimiento alejado a 5 anos en el
96,7% del grupo total de pacientes, el promedio de
seguimiento fue de 2.6% (+ 1.8 anos). La sobrevida
a 5 anos para el grupo de pac con bajo riesgo fue del
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[micresfe Tabla 1. Caracteristicas basales
(n =75)

Edad (afios) 76,1 (4,2) 81,2 (4,8) 76,8 (4,7)
Hombre 62,2% 49,3% 60,4%
Peso (Kg) 78,6 (14,7) 70,1 (14,7) 77,4 (14,9)
Talla_2 (cm) 167 (9) 164 (11) 166 (10)
STS score 2,1(0,8) 4,9 (0,8) 2,5(1,2)
Disnea 47,0% 49,3% 47,3%
Asintomatico 9,4% 4,0% 8,7%
Enf, coronaria asociada 36,9% 57,3% 39,8%
IAM Previo 9,9% 17,3% 11,0%
CRM Previo 3,1% 9,3% 4,0%
ATC Previo 11,9% 8,0% 11,3%
ACV Previo 2,2% 8,0% 3.1%
Vasculopatia periférica 1,3% 6,7% 2,1%
DBT 18,2% 18,7% 18,3%
EPOC 6,7 % 9,3% 7.1%
Disfuncion renal previa 4,7% 16,0% 6,3%
Disfuncién VI (mod/sev) 7.4% 13,3% 8,3%
HTA 80,4% 85,3% 81,2%
TBQ o ExTBQ 46,5% 34,7% 44,8%
AHF 7.2% 5,3% 6,9%

STS: Society of Thoracic Surgeons. IAM: Infarto agudo de miocardio. CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica.

ATC: Angioplastia transluminal coronaria. ACV: Accidente cerebrovascular. DBT: Diabetes. EPOC: Enfermedad pulmonar

obstructiva cronica. HTA: Hipertension arterial. TBQ: Tabaquista. AHF: Antecedentes heredo-familiates.

Bajo Intermedio Tabl_a 2. Caracteristicas ope-
(n = 445) (n =75) ratorias

Tipo de protesis Mecanica 3.1% 9,3%

Biologica 96,9% 90,7 %
Tamano de protesis <19 mm 1,3% 5,3%

19-20 mm 6,7% 13,3%

21-22 mm 26,7% 25,3%

23-24 mm 43,6% 42,7%

25-26 mm 17,8% 10,7%

> =27 mm 3,8% 2,7%
Tiempo de CEC (minutos) 96 (30) 100 (33)
Extubado en quir6fano 10,8% 10,2%
IMC (kg/m?) 28 (7) 26 (4)

CEC: Circulacidn extracorpérea. IMC: indice de masa corporal.

88,5% vs. 67,8% para el grupo de pacientes con riesgo ~ DISCUSION

intermedio (Log Rank < 0,001). (Fig. 1A) El periodo

libre de re-internacién al seguimiento fue de 91,1% La incidencia de estenosis aortica severa se encuen-
para el grupo de bajo riego y de 91,0% para el grupo tra en marcado aumento y en directa relacién con el
de riesgo intermedio (p = ns) (Fig. 1B) Por tltimo el = aumento de la expectativa de vida de la poblacién. Se
periodo libre de re-intervencién a 5 afios fue de 98,7%  estima que para el afno 2050 la poblacién de pacientes
para el grupo de bajo riesgo y de 97.7% paralos paccon  mayores a 85 anos serd mayor a 5 millones y que la
riesgo intermedio (p = ns). (Fig. 1C) poblaciéon mayor a 65 anos sera de 88,5 millones. (2) Si
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Tabla 3. Resultados hospita-
larios

Obito
ACV

Dialisis

Re operacion por sangrado
Mediastinitis

Isquemia o IAM

Bajo Gasto Cardiaco

FA

Marcapasos definitivo

Estadia POP (dias, mediana, RIQ)

Intermedio
(n =75) (n = 520)
2,7% 5,3% 3,1%
0,7% 0,0% 0,6%
0,9% 8,0% 1,.9%
3,4% 4,0% 3,5%
0,9% 2,7% 1.2%
0,2% 0,0% 0,2%
5,6% 10,7% 6,3%
32,4% 41,3% 33,7%
3,8% 1,3% 3,5%
5 (4-8) 7 (4-13) 5 (4-8)
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Fig. 1 A. Sobrevida alejada a 5 afnos de RVA segun riesgo bajo e intermedio. B. Periodo de libertad de re-internacion de los pacientes con
RVA segun riesgo bajo e intermedio. C. Periodo de libertad de re-intervencion a 5 aios de pacientes con RVA segun riesgo bajo e intermedio

esto tltimo se combina con el aumento en la incidencia
de estenosis aortica sintomatica entre los pacientes
anosos, dara como resultado un aumento en el niimero
de pac que requeriran algtn tipo de tratamiento de esta
enfermedad. La cirugia de RVA sigue siendo el pilar
mas consolidado para el tratamiento de esta enferme-
dad con un marcado beneficio terapéutico, debido a
que la mortalidad del paciente sintomatico es cercana
al 25% por ano. (13) En nuestra serie de cirugias por
estenosis aortica severa sintomatica en los altimos 7
anos, la mayoria de los pac (85%) son de bajo riesgo
coincidiendo con otras experiencias publicadas (14) y
la incidencia de pac mayores a 80 anos con estenosis
aortica severa sintomaética es cercana al 20%. A pesar de
este escenario, la mortalidad hospitalaria en pacientes
mayores con riesgo bajo e intermedio ha disminuido,
debido a multiples factores y coincide con los resultados
de otros centros. (15) En nuestro estudio se incluyeron
pacientes operados en forma electiva con o sin necesidad
de CRM, con edad mayor a 70 anos y con PROM STS

menor al 4%. Las caracteristicas basales de nuestro
pac son similares a la de estudios que comparan RVA
con TAVI. (16) En nuestra serie se destaca la corre-
lacién en cuanto a mortalidad hospitalaria en bajo e
intermedio riesgo segiin score STS. Dewey demostré
que los calculos de riesgo de ST'S suelen subestimar la
mortalidad temprana en pacientes de bajo riesgo sin
embargo es de gran precision en predecir mortalidad
en pacientes de alto riesgo. (17) El tiempo de estada
post operatorio es mas bajo comparado a estudios de
RVA en bajo/intermedio riesgo; el grupo de pacientes
con RVA en el estudio PARTNER 2 presento una media
de internacion de 9 dias.

En esta serie de pac, de mas de 70 anos, se destaca
el mayoritario uso de proétesis biolégicas coincidiendo
con la experiencia de la mayoria de los grupos. Esto
ultimo esta avalado por un mejoramiento en la dura-
bilidad de las nuevas protesis y el riesgo de la anticoa-
gulacién en estos pacientes de edad avanzada. (19,20)
Llama la atenciéon la elevada incidencia de ACV po.
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en estudios multicentricos randomizados en pacientes
de riesgo bajo/intermedio. Esto Gltimo ocurre no solo
en la rama quirirgica sino también en los pacientes
con TAVI. (5,21,22) En nuestra serie de pacientes la
incidencia de ACV po fue menor al 1% sin un marcado
incremento durante el seguimiento alejado. La nece-
sidad de implante de MCP definitivo en nuestra serie
fue del 3,5% similar a las reportadas y muy inferiores a
las registradas en los pac con TAVI (25%) con impacto
negativo en la evolucién alejada. (23) La sobrevida a
5 anos en nuestra serie fue del 88,5%, esto contrasta
con los resultados del registro OBSERVANT para pac
EuroSCOREII < 4, en donde los pac con RVA tuvieron
una sobrevida alejada a 3 anos del 83,4% y de 72% para
los pac tratados con TAVI (p=0,001). (24)

TAVI vs RVA son tratamientos “equivalentes” en
pacientes de riesgo intermedio?

En los estudios randomizados multicentricos sobre
pacientes de riesgo intermedio se introduce el concepto
de no-inferioridad al comparar los resultados de RVA
vs TAVI. Estadisticamente este concepto no se refiere
a terapias equivalentes, sino que TAVI “no es inferior”
a RVA, todo analisis de equivalencia necesitaria otra
metodologia estadistica y un mayor nimero de pacien-
tes en estudio. Sin embargo, la eleccion de TAVI en
pacientes de riesgo intermedio se ha generalizado. Estos
estudios presentan ciertos sesgos de seleccion al definir
los criterios de inclusion y/o en la definicion de puntos
finales combinados. Esto dltimo es una particular
limitacién con la utilizacién del método estadistico de
non-inferioridad en donde el analisis de puntos finales
combinados suele debilitar la potencia estadistica de los
resultados obtenidos. (25) Al indicar TAVI en pacientes
de menor riesgo y con mayor expectativa de vida, los
eventos al seguimiento adquieren mucha importancia.
Del analisis del estudio SURTAVI se destaca que el 25%
de los pacientes fue seguido por menos de un ano y
menos del 50% fue seguido por dos anos, esto puede ser
critico en el analisis del beneficio alejado con este tipo de
tratamiento. (26) Una metodologia utilizada en forma
frecuente para realizar estudios retrospectivos es el de
agrupar pacientes comparables de acuerdo a un score
de propensién de riesgo. Recientes estudios con esta
metodologia, han dado mejores resultados con TAVI
en pacientes de riesgo intermedio. (27) Sin embargo, la
metodologia utilizada ha sido incorrecta invalidando los
resultados. (28) Sin dudas los resultados recientes del
estudio PARTNER 2 en pacientes de riesgo intermedio
han dado como resultado una mayor competencia entre
la indicacion de TAVI vs RVA. (29) Como se mencion6
anteriormente este estudio no solo tiene las limitaciones
metodolégicas de todo estudio de no-inferioridad, sino
que ademas su diseno refleja cierto sesgo de seleccién:
a) se incluyeron solo los pacientes candidatos a TAVI
por via tras-femoral (TF) dejando fuera los pacientes
mas complejos candidatos a TAVI por via tras-apical
(TA), b) los pacientes de la rama RVA tuvieron mayor

numero de procedimientos asociados (23,4%) que los
pacientes con TAVI (3,9%), en el grupo RVA solo el 14%
fue CRM, un 9% fueron otros procedimientos, esto tl-
timo se refleja en la mortalidad hospitalaria del grupo
quirurgico, ¢) El estudio fue disehado y monitorizado
por el sponsor econémico, quien también participo en
la seleccién de los sitios participantes, en la recoleccién
de los datos y el monitoreo del estudio. (30) Para fina-
lizar podemos decir que: 1) el tratamiento percutaneo
de la estenosis aortica es hoy una realidad sin estar
muy definido todavia que grupo de pacientes serian
los candidatos més beneficiados, 2) tanto los estudios
retrospectivos realizados a través de scores de riesgo
como los estudios multicentricos randomizados con
metodologia de no-inferioridad tienen sus limitaciones y
sesgos de seleccion que influyen en los resultados fina-
les. 3) la presencia econémica de la industria es fuerte y
contribuye, de alguna manera, con la generalizacion de
los resultados en la comunidad médica y en la eleccion
por parte de los pacientes. 4) como todo, las nuevas
terapéuticas en desarrollo deberan ser evaluadas de
acuerdo a la realidad de los resultados y la factibilidad
de cada centro en particular considerando los pros y
contra de cada alternativa terapéutica.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones, entre
ellas la de ser un estudio retrospectivo de un solo centro
médico. El seguimiento alejado de los pacientes fue solo
de 5 anos lo que impide analizar la durabilidad de las
protesis bilégicas utilizadas. Esto dltimo ha sido pre-
viamente reportado por nuestro grupo en un estudio a
7 afos de seguimiento en donde la necesidad de nueva
RVA por disfuncién protésica fue del 8%. (31)

En conclusiéon, la RVA en pacientes de riesgo
intermedio/bajo presento baja incidencia de morbi-
mortalidad hospitalaria, destacandose la baja incidencia
de ACV poy la necesidad de marcapasos definitivo, con
baja incidencia de eventos a 5 anos de seguimiento.
Estos resultados sirven de referencia en nuestro medio
para el empleo de nuevas opciones terapéuticas.
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