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Dr. Gerhard Heinze Martin

Instltuto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
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Ciudad de México, 20 de julio 2022

Jefe de la Subdivision de Especializaciones Médicas de Posgrado

Facultad de Medicina

Universidad Nacional Autonoma de México

Presente.

Por medio de la presente hago constar que el Proyecto de Investigacion fitulado: DEFORMACION DEL VENTRICULO
DERECHO Y ACOPLAMIENTO VENTRICULO-ARTERIAL DERECHO COMO PREDICTORES DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON ESTENOSIS AORTICA SEVERA QUE REQUIRIERON COLOCACION DE TAVI DE ENERO 2016 A
MAYO 2022 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA IGNACIO CHAVEZ, presentado por el Dr. Mario Ramén

Garcia Arias, médico residente que cursa la Especialidad en Cardiologia, ha sido aceptado por el Comité de Investigacion de

la Direccion de Ensefianza de este Instituto, cumpliendo con los requisitos para la titulacion.

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo.
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GLOSARIO

TAVI: Implante transvalvular adrtico

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
BMP-2: proteina morfogenética del hueso-2

HIF-2: factor inducido por hipoxia-2

NF-kB: factor nuclear kappa beta

VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio
TGF-B: factor de crecimiento transformante beta
ECOTT: ecocardiograma transtoracico

Vmax: velocidad méaxima

Gmed: gradiente medio

AVAo: area valvular aortica

FEVI: fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
VI: ventriculo izquierdo

PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar

EVC: enfermedad vascular cerebral

TAPSE: excursion sistélica del anillo tricispideo
Ees: elastancia pico

Ea: elastancia arterial

RPVFS: relacién de presion-volumen telesistdlica
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ERC: enfermedad renal crénica

EAC: enfermedad arterial coronaria

VPM: volumen plaquetario medio

ADE: ancho de distribucién eritrocitario
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1.

INTRODUCCION

La estenosis aortica es la valvulopatia documentada mas comudn y afecta
alrededor del 2-5% de los adultos mayores (1). Distintos modelos estadisticos,
han sugerido una incidencia anual de estenosis adrtica severa entre 4-7% en
personas alrededor de los 65 afios (2). Se estima que, en los paises
desarrollados, la prevalencia es del 25% en los mayores de 65 afos y casi del
50% en los mayores de 85 afos (1) (2).

De acuerdo con la historia natural de la enfermedad, ésta progresa en etapas
tardias a una calcificacion valvular grave caracterizada por alteracion en el
movimiento de las valvas y una obstruccién del flujo sanguineo; manifestaciones
caracteristicas de la estenosis adrtica calcificada (3).

En los paises desarrollados la estenosis aortica, forma parte de una de las 3
enfermedades cardiovasculares mas comunes, después de la enfermedad
arterial coronaria y la hipertensién arterial sistémica (4).

Durante las ultimas cinco décadas el tratamiento de la estenosis aortica
calcificada ha cambiado radicalmente. La ecocardiografia Doppler ha sustituido
al cateterismo cardiaco como método de eleccién para el diagnostico y
seguimiento. A su vez, la terapia valvular transadrtica ha surgido como una
alternativa a la cirugia de reemplazo de la valvula aértica. Es importante
mencionar, que ninguna terapia farmacol6gica ha demostrado reducir la
progresion de la estenosis valvular y los efectos resultantes sobre la funcion del
ventriculo izquierdo que esta conlleva. Por lo tanto, la colocacion de un implante
transcatéter valvular adrtico (TAVI) o el procedimiento quirdrgico de reemplazo
valvular son el tratamiento de eleccion en el contexto de una estenosis adrtica
severa (5),(6).

Como se mencion6 previamente, la estenosis aortica calcificada es
consecuencia de una remodelacion fibroblastica progresiva, la cual se puede
producir en una valvula adrtica tricispide, o en una valvula adrtica
congénitamente anormal (bicUspide) (7).

Las personas con valvula adrtica biclspide desarrollan de manera general
esclerosis adrtica; presentacion que se aprecia una o dos décadas antes que en
aguellos individuos con valvula adrtica tricaspide (8).

Por dltimo, se estima que la incidencia y prevalencia de estenosis aortica
calcificada incremente en las préximas décadas, debido a la transicion
demografica y la falta de una estrategia de prevencion dirigida a reducir la
progresion de la enfermedad. Las estimaciones basadas en las tasas de
prevalencia actuales predicen que el nUmero de pacientes con esta enfermedad
entre los >75 afos se duplicara o triplicara durante los proximos 50 afios en los
paises desarrollados (9), (10).

Es por esto, que integrar un diagndéstico clinico oportuno respaldado en estudios
de gabinete (ecocardiograma), nos permitira establecer un tratamiento adecuado
e individualizado en pro de la calidad de vida de nuestros pacientes.



2. MARCO TEORICO

Antecedentes

Factores genéticos, anatdmicos y clinicos contribuyen en la patogénesis de la estenosis
aortica. Diferentes estudios poblacionales, han demostrado una relacion con la
presencia de una mayor edad (exceptuando aquellas personas con antecedente de
aorta bivalva), sexo masculino, incremento en los niveles séricos de colesterol LDL,
hipertensién, tabaquismo y diabetes mellitus 2; en concreto sindrome metabdlico (11).
Con respecto a los factores genéticos, en poblacion con aorta bivalva se ha identificado
un patrén de herencia autosémico dominante, con una penetrancia variable; aunque no
se ha identificado un gen en particular, en algunas familias con anomalias congénitas
de la valvula adrtica y calcificaciéon valvular, se ha documentado una mutacién en el gen
NOTCHZ1 por lo que su estudio ha tomado auge (12),(13),

De igual forma, se han documentado polimorfismos en los genes que codifican a la
lipoproteina A, los cuales se han asociado con incremento en los niveles séricos de la
misma, con un incremento en la relacién con calcificacion de la valvula y por
consiguiente la incidencia de estenosis aortica (12)

Epidemiologia

La prevalencia a nivel mundial oscila en un 12.4% en aquellos 275 afos,
correspondiendo el 3.4% a una estenosis severa. Existe un incremento exponencial en
la prevalencia de la estenosis adrtica con respecto al grupo etario oscilando en un 0.2%
en aquellos de 50-59 afios, 1.3% de 60-69 afios, 3.95 de 70-79 afios y 9.8% en personas
de 80-89 afios. La incidencia mundial es de 5/1000 habitantes afios con una media de
edad inicial de 60 afios (14).

En nuestro pais en el ano 2016 se reporté que 173 mil mexicanos 265 tenian este
diagndstico (IMSS)(15).

El reemplazo valvular quirdrgico es aun el tratamiento de eleccién en pacientes con
estenosis aortica grave sin contraindicacion para cirugia. Sin embargo, el implante
transvalvular aértico ha cobrado importancia en la Ultima década no sélo en pacientes
de alto riesgo quirurgico, sino en riesgo intermedio y bajo (15),(16).

Fisiopatologia

La progresion de la estenosis aédrtica se debe principalmente a la presencia de
calcificacion valvular; proceso regulado por células similares a fibroblastos de
localizacion intersticial. La fase inicial consiste en lesiéon del endocardio valvular, debido
a incremento de estrés mecénico, hecho que desencadena la presencia de infiltrados
de lipoproteinas de baja densidad LDL, y alfa-lipoproteinas; las cuales se acumulan en
la capa fibrosa del subendotelio, punto pivote para la oxidacién de acidos grasos, lo que
conlleva a un proceso inflamatorio crénico; caracterizado por el reclutamiento de
macroéfagos, linfocitos T, y mastocitos (11).

Los factores implicados en la calcificacién de la valvula que se han identificado son la
oxidacion de LDL en los macréfagos endoteliales “células espumosas”; lo que promueve
un estado citotéxico a través de la diferenciacion osteogénica de las células intersticiales
asociandose a un mayor remodelado valvular (11).



De igual forma, la activacion de las células intersticiales mediante la sobreexpresiéon de
proteoglicanos conduce a la generacion de colageno y la secrecién de proteasas y
catepsinas; asi como la pérdida de expresion de condromodulina 1; cuya actividad
regula el remodelado y calcificacion de la matriz extracelular (17).

Por otro lado, en el desarrollo de fibrosis se ha identificado al factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), como principal molécula asociada a la sobreexpresion y
formacion de colageno en la matriz extracelular (11).

Esto se traduce en un ciclo continuo con regulacidon positiva caracterizado por el
incremento de depoésitos de calcio y mayor rigidez de las valvas, resultando en
disfuncion valvular (17).

Manifestaciones clinicas

El inicio de la enfermedad se caracteriza por un periodo asintomatico prolongado.
Tiempo en el que, se presenta una reduccién del area valvular que se acompafa de un
aumento en el gradiente de presion transadrtico y un incremento en la postcarga del
ventriculo izquierdo, desencadenando la presencia de angina, sincope e insuficiencia
cardiaca. Los cuales pueden presentarse de manera insidiosa y variable entre pacientes
con mismo grado de estenosis (1), (18).

Braunwald et al, describieron que la presencia de estos sintomas se asocia a una
sobrevida de 5, 3 y 2 afios respectivamente. Debiéndose cada una a los siguientes
mecanismos fisiopatoldgicos.

> Angina: Desequilibrio ente el aporte y la demanda de oxigeno, secundario a un
incremento en la postcarga del ventriculo izquierdo, resultado de la obstruccion
del tracto de salida del ventriculo izquierdo a consecuencia del desarrollo de
hipertrofia (11).

> Sincope: Incapacidad de incrementar el gasto cardiaco, ante la demanda de
requerimientos, hecho que conlleva a hipoperfusién cerebral y se caracteriza por
la presencia de ortostatismo (11), (19).

> Insuficiencia cardiaca: manifestacion tardia debida a la poca complianza del
ventriculo izquierdo posterior a la hipertrofia compensatoria, caracterizado por
un aumento de la presion telediastdlica del ventriculo izquierdo, con
manifestaciones retrogradas “alteracion global” (11). ’

Angina Insuficiencia Cardiaca
Aporte * Demanda Aporte %E Demanda |::> @

Factor inducido por hipoxia -1
(HIF-1)

Factor de crecimiento fibroblastico
(FGF-Beta)

\

Hipertrofia

Postcarga Vi t -
’ N\ ! o : .r
Obstruccién tracto salida VI ') Afeccion global

‘t Presion telediastodlica VI

Ortostatismo

Imagen 1: Fisiopatologia de la estenosis adrtica (11)
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Diagnostico

La piedra angular del diagndstico es la exploracion fisica, en la cual se identifica la
presencia de un soplo cardiaco en el foco adrtico, de tipo expulsivo crescendo-
decrescendo, con acmé tardio e irradiacidon a escotadura supraesternal y vasos del
cuello. A la exploracion dindmica; posterior a realizar maniobras de Valsalva disminuye
la intensidad del soplo debido a la disminucién de la precarga. Con relacién al pulso
carotideo es caracteristico de esta patologia el contar un pulso con ascenso lento y
tardio “parvus et tardus” (17).

Al incrementar la severidad de la estenosis, se acentlUan los datos clinicos de
insuficiencia cardiaca, por lo que se puede auscultar un 3° o 4° ruido; la presencia de
estertores, plétora yugular, ascitis y edema periférico pueden hacer dificil la
interpretacion de los datos clinicos que previamente se mencionaron (17).

El uso de diferentes estudios de imagen como complemento a la exploracién fisica
provee un diagnostico de certeza. Sin embargo, el entendimiento, uso y aplicacion de
diferentes métodos diagndsticos es imperativo para integrar un adecuado abordaje.

El ecocardiograma transtoracico (ECOTT) es el estudio de eleccion para realizar un
diagnéstico inicial y seguimiento del paciente con estenosis adrtica; siendo su principal
ventaja el no ser un estudio invasivo (20).

Este permite identificar el nimero de valvas de la valvula aértica, movilidad, presencia
de calcificaciones y la funcion del ventriculo izquierdo. Los principales parametros para
evaluar son la velocidad maxima transadrtica (Vmax), gradiente medio (Gmed) y area
valvular (AVAO0). Los pacientes suelen permanecer asintomaticos hasta que se alcanza
una velocidad transvalvular mayor a 4 veces la velocidad normal o haber alcanzado 4.0
m/s (20).

La clasificacién de la severidad con base en los patrones ecocardiograficos previamente
mencionados es la siguiente:

<2.0 <10 3.0-4.0
2-2.9 10-19 1.5-2.9
3-3.9 20-39 1.0-1.4
24.0 240 <1.0

Tabla 1. Clasificacion ecocardiogréafica estenosis aortica

Con base, en lo anterior y asociado a las manifestaciones clinicas surgio el siguiente
sistema de estadificacion de la estenosis aortica: (21).

» Estadio A (riesgo de desarrollar estenosis)
Esclerosis aortica engrosamiento focal de las valvas: sin presencia de
obstrucciéon (Vmax <2 m/s).
Aorta bicuspide u otras anomalias de la valvula adrtica.

11



» Estadio B (estenosis adrtica progresiva)
Calcificacién leve a moderada de una valvula bicuspide o tricuspide.
Puede cursar con disfuncién diastolica con fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo (FEVI) normal.
1. Obstruccion leve: Vmax 2.0-2.9 con gradiente medio <20
mmHg.
2. Obstruccion moderada: Vmax 3.0-3.9 con gradiente medio
entre 20-39 mmHg.
» Estadio C (estenosis adrtica grave asintomatica).
C1: FEVI normal.
Vmax >4m/s, Gmed > 40 mmHg, AVAo <1 (AVAo indexada <0.6 cm2/m2).
Asintomatico en reposo.

C2: FEVI disminuida.
Vmax >4 m/s, Gmed > 40 mmHg, AVAo <1 (AVAo indexada <0.6 cm2/m2).
FEVI <50%.

» Estadio D (estenosis adrtica grave sintomatica).
D1: Alto gradiente
Vmax >4m/s, Gmed > 40 mmHg, AVAo <1 (AVAo indexada <0.6 cm2/m2).
Sintomas: disnea, angina, sincope y/o lipotimia.

D2: Bajo flujo, bajo gradiente con FEVI disminuida.

Vmax <4m/s, Gmed < 40 mmHg, AVAo <1 (AVAo indexada <0.6 cm2/m2).
Dobutamina: aumenta la Vmax >4 m/s.

Sintomas: disnea, angina, sincope y/o lipotimia.

D3: FEVI normal con gradiente bajo o bajo flujo paraddjico.
Vmax <4m/s, Gmed < 40 mmHg, AVAo <1 (AVAo indexada <0.6 cm2/m2).
FEVI >50%.

De acuerdo con los resultados de los ensayos PARTNER 2A y 2B, Generéux y
colaboradores propusieron en el 2017, un sistema de estadificacion con el objetivo de
evaluar si la presencia de dafio cardiaco extra valvular pudiera tener impacto en la
supervivencia y en el pronéstico de los pacientes con estenosis aértica grave tras el
cambio valvular adrtica quirdrgico o mediante TAVI. Clasificando a los pacientes en 5
estadios dependiendo con base en los hallazgos del ECOTT (22).

12
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Imagen 2. Clasificacion de Generéux (22)
Tratamiento

Como se menciond previamente, el Unico tratamiento disponible para la estenosis
aortica grave es el tratamiento quirargico o TAVI. No existe tratamiento médico que se
enfoque en prevenir la progresion de la calcificacion de las valvas o retrasar el tiempo
de reemplazo valvular (23), (24).

Implante transcatéter de la valvular adrtica

El incremento en la evidencia del remplazo valvular aértico percutaneo (TAVI) sugiere
que podria convertirse en una alternativa independientemente del riesgo preoperatorio.

Existe amplia evidencia cientifica (PARTNER que estudié a pacientes considerados no
aptos para tratamiento quirtrgico y con alto riesgo quirargico). El objetivo primario de
este estudio fue mortalidad por todas las causas en el procedimiento quirtrgico y TAVI,
siendo del 6.5% y 4.5% respectivamente (p=.007). y a un afio de seguimiento fue del
24.2% para la TAVI vs 26.8% para la cirugia (p=0.44) (25),(26).

No se presentaron diferencias con respecto a reingresos, lesion renal aguda, desarrollo
de endocarditis o colocaciéon de marcapasos. Sin embargo, si se observo diferencia
significativa a favor de la TAVI para sangrado mayor al afio 14.7% vs 25.7% de la cirugia,
(25),(26).

El estudio PARTNER 2 (2016), buscé demostrar que la TAVI no era inferior a la cirugia
en pacientes con estenosis adrtica grave y riesgo quirdrgico intermedio. La mortalidad
fue similar en ambos grupos 16.7% vs 18% respectivamente (p=0.45). Mortalidad por
causas cardiovasculares 10.1% vs Cirugia 11.3% (p=0.38). Sin embargo, nuevamente
se demostré un mejor perfil de seguridad con respecto a sangrado mayor en el cual se
report6 en TAVI 17.3% vs 47% de la cirugia (p=<0.001), menor incidencia de fibrilacion
auricular de novo 11.3% vs cirugia 27.3% (p=<0.001), lesién renal aguda 3.8% vs 6.2%
(p=0.02). Sin embargo, al igual que el estudio PARTNER con una mayor incidencia de
complicaciones vasculares. El seguimiento a 5 afios, mostro mantener la igualdad en
cuanto a mortalidad por cualquier causa TAVI 46% vs Cirugia 42.1% HR 1.09 (IC 0.95-
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1.25) y mortalidad por causas cardiovasculares TAVI 29.4% vs 27.8% HR 1.02 (IC 0.85-
1.23) (27), (28).

Por ultimo, el estudio PARTNER 3 (2020) busc6 demostrar la eficacia y seguridad de la
TAVI en pacientes con estenosis adrtica severa con riesgo quirdrgico bajo. El objetivo
primario fue el compuesto de mortalidad por cualquier causa, enfermedad vascular
cerebral (EVC) y rehospitalizaciéon a un afio de seguimiento. Objetivo que se presentd
principalmente en el grupo de cirugia 15.1% vs TAVI 8.5% HR 0.54 (IC 0.37-0.79) (29).

Estos hallazgos han sido confirmados también en metaanalisis donde incluyen otros
ensayos como NOTION (30) US CoreValve high risk (31) y SURTAVI (32) donde al
incluir los tres tipos de riesgo evaluados, el acumulado favorece a la TAVI en mortalidad
por todas las causas a dos afios con HR 0.88 (IC 0.78-0.99) (32).

Pese a no existir un modelo de riesgo de mortalidad, se han identificado varios factores
de riesgo entre los que destacan FEVI disminuida, insuficiencia mitral de moderada a
grave, complicaciones del procedimiento, insuficiencia aortica residual y la necesidad
de estimulacion cardiaca. (28).

La realizacién de un ECOTT es mandatoria en la evaluacion de un paciente candidato
a cirugia o TAVI, para identificar las caracteristicas anatomicas y funcionales de la
valvula adrtica, la aorta ascendente, ventriculo derecho y el ventriculo izquierdo (33),
(34).

Dentro de las diferentes herramientas que nos ofrece el ecocardiograma ha tomado
relevancia el uso de doppler tisular y el speckle tracking para estimar la contractilidad
ventricular. En particular, el uso de diferentes indices, entre los que destaca la relacion
de la excursion sistolica del anillo tricispideo/ presion sistélica de la arteria pulmonar
(TAPSE/PSAP) ha permitido determinar el acoplamiento ventriculo arterial derecho.
(33)(34).

Partiendo de esta premisa, surge el concepto de que estos parametros podrian ser
marcadores prondésticos mas eficaces que otros parametros ecocardiograficos
convencionales. Por lo que el objetivo de la presente tesis es evaluar el papel del strain
global longitudinal y el acoplamiento ventricular pre-procedimiento como predictores de
mortalidad en pacientes sometidos a TAVI.

Deformacién longitudinal del ventriculo derecho.

El uso de Doppler tisular permite identificar la velocidad de un tejido en especifico, en
este caso velocidades miocardicas; la medicion del strain “deformacion” tiene como
principio la medicién del gradiente de velocidad miocardica; lo cual representa una
estimacion de la tasa de deformacion; que puede ser calculada como la integral temporal
de la tasa de deformacion (34),(35).

Partiendo de este punto; podemos definir que la deformacion y la tasa de deformacion
derivadas del doppler tisular pueden evaluar la funcion sistélica del ventriculo derecho
e izquierdo sin verse afectada por suposiciones geométricas, permitiendo la ventaja de
tener una alta reproducibilidad y una adecuada resolucion temporal (34).

El uso de Doppler tisular permite identificar la disfuncibn miocardica de manera
temprana. Dentro de sus desventajas se encuentra ser dependientes de angulacion, y
gue la valoracion del movimiento esta confinada a segmentos miocardicos que se
mueven a lo largo de la direccion del haz de ultrasonido.(34), (36).
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En afios recientes la valoracién bidimensional “speckle tracking” (ecografia por
seguimiento de patrones), ha surgido como una técnica novedosa para la evaluacion
objetiva y cuantitativa de la funcién miocéardica general y regional (36),(37).

Esta técnica permite una cuantificacion precisa de la deformacién del ventriculo derecho
e izquierdo, asi como una deteccion temprana de la disfuncion subclinica, con el
propdsito de proporcionar informacion integral para la elaboracién del diagndstico y
prondstico en diferentes enfermedades cardiovasculares (37).

Los datos se obtienen mediante la medicién de la distancia entre dos puntos durante el
ciclo cardiaco en tres dimensiones: radial, circunferencial y longitudinal (34).

En este caso, la valoracion de la deformacion longitudinal del ventriculo derecho se mide
en una vista apical en cuatro camaras enfocado al ventriculo derecho, con un “frame
rate” entre 60 y 80 cuadros por segundo (34).

A partir de la limitacion del borde endocardico el software segmenta el ventriculo
derecho en seis segmentos: basal, segmentos medios y apicales de la pared libre del
ventriculo derecho y del tabique interventricular (34), obteniendo como resultado curvas
de deformacion longitudinal del ventriculo derecho de la pared libre y el septum
interventricular (34).

La deformacion longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho parte de la medicion
de los segmentos basal medio y apical. Mientras que la medicion de la deformacion
longitudinal global del ventriculo derecho representa el valor promedio de los seis
segmentos; el cual puede verse afectado por la funcion sistélica del ventriculo izquierdo
ya que el septum interventricular es convencionalmente considerado como una parte
del ventriculo izquierdo (34), (38).

Por lo tanto, su medicién representa un método altamente reproducible, lo que le permite
ser una herramienta de imagen importante para estimar la funcién del ventriculo derecho
y proporciona un analisis preciso sobre el rendimiento de este (38).

A diferencia del Doppler tisular, este tiene la ventaja de ser angulo independiente, con
menor afectacion debido a reverberaciones y l6bulos laterales (38).

En conclusion, este representa una valiosa técnica no invasiva que potencialmente
puede ampliar nuestro conocimiento sobre la funcién del ventriculo derecho.

Acoplamiento ventriculo arterial

La relacion entre la elastancia arterial y ventricular se define como acoplamiento
ventriculo-arterial. Su estudio ha permitido evaluar el rendimiento cardiovascular;
indicando la funcién mecanica ventricular y la modulacién dinamica del sistema vascular
(39).

Partiendo del precepto de que la elastancia es la energia o presion invertida en una
deformacion por variacion de volumen (E=P/V). De igual forma, refleja el balance entre
el consumo miocardico de oxigenoy la energia externa invertida en realizar un esfuerzo.
Por ende, el rendimiento suele ser 6ptimo cuando la entrega de energia mecanica entre
ambos sistemas es 6ptima (39).

La medicion del acoplamiento ventriculo-arterial se desarroll6 mediante métodos
invasivos en animales de primera instancia y posteriormente en humanos a finales de
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los afios sesenta, especificamente por el médico Hiroyuki Suga (39), en donde se
identificé que la elastancia se mantiene constante a pesar de los cambios en las
condiciones de precarga y que en condiciones de aumento de presién la elastancia
presenta un curso temporal y magnitud relativamente inalterado, identificando de esta
manera un valor medio de elastancia pico (Ees o Emax) (40).

El termino de elastancia arterial (Ea), descrito por Windkessel y colaboradores,
demostré que el componente diastdlico del flujo total de las grandes arterias elasticas
resultaba de la alta complianza de la pared arterial y la expansién radial de los vasos
durante la eyeccién ventricular (40).

Con base en ello, el concepto de acoplamiento ventriculo-arterial (Ea/Ees) fue descrito
por Piene y Sund para describir la interaccion entre el ventriculo derecho y el sistema
arterial pulmonar. Prediciendo este modelo el volumen sistélico a partir de la interaccion
mecanica entre estos sistemas caracterizados por la relacion presion-volumen
telesistdlico en funcion del tiempo (40).

Cuando la relacion Ea/Ees, se encuentra en un nivel éptimo de eficiencia se representa
mediante la unidad, y si, se presenta desacoplamiento existe una relacién Ea/Ees <1.
Esto se puede deber a un aumento de la elastancia arterial o disminucién de la
elastancia telesistolica. Algunos ejemplos de lo anterior son los siguientes: el problema
primario de la funcion sistélica del ventriculo derecho secundario a sepsis, infarto agudo
del miocardio y pacientes postoperados de cirugia cardiaca (40).

Mientras que, cuando existe un aumento de la carga pulmonar esto se puede deber a
un sindrome de dificultad respiratoria aguda, embolia pulmonar e incluso sepsis.

Las limitantes de este modelo son que el volumen de correccién verdadero del ventriculo
derecho puede aumentar ante un remodelamiento significativo. Y que la curva de
relaciéon de presidn-volumen telesistdlica (RPVFS) puede volverse no lineal en una
miocardiopatia dilatada y presentar un remodelamiento extremo (34).

Debido a que la medicion de estas variables se lleva a cabo mediante un método
invasivo, esto conlleva una limitante en muchas ocasiones por lo que, se han propuesto
otros métodos diferentes para estimar la Ea y Ees (34),(40).

Evaluacion ecocardiogréafica acoplamiento ventriculo-arterial derecho

La excursién sistélica del anillo tricispideo (TAPSE), se puede determinar mediante
ecocardiografia doppler, asi como la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP). La
medicion de este radio (TAPSE/PSAP) en la actualidad es un predictor independiente
de la relacion Ea/Ees en pacientes con hipertension pulmonar (36).

En el afio 2000, Shmeisser y colaboradores encontraron una relacion entre la PSAP y
la Ea invasiva (r=0.74, P <0.001), con una relacion ligera de la TAPSE con la Ees. Con
base en lo anterior, concluyeron que la TAPSE no representaba la contractilidad del
ventriculo derecho per se, si no que esta representa la deformacion longitudinal del
ventriculo derecho (41), (42).

Asi mismo, se identificé que en pacientes con hipertension pulmonar del grupo 2, existia
una relacion en el grupo de pacientes con desacoplamiento del ventriculo derecho, en
los cuales se identificé un indice TAPSE/PSAP <0,36 mm/mmHg, traducido esto, en una
peor capacidad funcional y resultados en términos de eventos cardiovasculares. (41)
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De igual forma, Trello y colaboradores, validaron este indice en pacientes con
hipertensién arterial pulmonar e hipertensién pulmonar tipo 4, con un punto de corte
<0,31 mm/mmHg para predecir el desacoplamiento arterial del ventriculo derecho,
definido como Ees / Ea <0,805, con una sensibilidad del 87,5% y una especificidad del
75,9% (34).

En conclusion, el indice TAPSE/PASP es una herramienta Util y practica para una
identificacion oportuna del desacoplamiento entre el ventriculo derecho y la arteria
pulmonar en pacientes con hipertensién pulmonar, fomentando la implementacion de la
terapia para la descarga del ventriculo derecho, antes de que se produzca la
insuficiencia cardiaca. Por lo anterior el presente estudio tiene como proposito el
extrapolar estos resultados a pacientes con estenosis aodrtica severa sometidos a
implante de TAVI; ante los resultados alentadores que se han observado con esta
herramienta (34), (41), (42).

17



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la poblacion del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y en México; no se
ha estudiado previamente la relacion entre la deformacion del ventriculo derecho vy el
acoplamiento ventriculo-arterial derecho e insuficiencia cardiaca debido a estenosis
aortica severa en pacientes que requirieron colocacion de TAVI y sus implicaciones
prondsticas.

Por lo anterior proponemos estudiar esta asociacion (deformacion de ventriculo derecho
y acoplamiento ventricular derecho y mortalidad) en los pacientes con estenosis aodrtica
que fueron sometidos a colocacion de TAVI en el Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez.

3.1 Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre la deformaciéon de ventriculo derecho, el acoplamiento
ventricular derecho y el riesgo de mortalidad en los pacientes con estenosis adrtica que

fueron sometidos a colocacion de TAVI en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez en el periodo de enero 2016-mayo 2022?
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4. JUSTIFICACION

4.1 Econémica
El costo de las enfermedades cardiovasculares en América Latina supera los $
30 mil millones de ddlares. En México, estas enfermedades afectan a 26% de la
poblacion con un costo total de $ 6.1 mil millones de dolares y ocupan el 4% de
todo el gasto en salud. De encontrarse asociacion entre las variables de estudio
se pueden tomar medidas para disminuir los costos mencionados.

4.2Epidemioldgica

Las enfermedades cardiovasculares en México constituyen la primera causa de
mortalidad; pese a no contar con datos precisos. A nivel mundial existe un
incremento exponencial en la prevalencia de estenosis aortica. La incidencia
mundial es de 5/1000 habitantes afios con una media de edad inicial de 60 afos.
En nuestro pais, se estima que 173 mil mexicanos 265 afios tienen ese
diagnéstico. Por lo que, el estudio de los factores de riesgo independiente y
predictores del tratamiento son de suma importancia.

4.3Cientifica

La evaluacion correcta de los parametros ecocardiogréficos, especificamente la
medicion del acoplamiento ventriculo-arterial y la deformacion longitudinal del
ventriculo derecho, permite estimar un analisis preciso sobre el rendimiento del
ventriculo derecho, asi como la interaccion mecéanica de este con el sistema
arterial pulmonar. Siendo herramientas altamente reproducibles que
proporcionan un andlisis preciso sobre el rendimiento global de del corazén y su
interaccién con el organismo. Por lo que se realizard un analisis sobre la
asociacion de estas variables como factor de riesgo independiente para
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca secundaria a estenosis
aortica severa.

4.4Académica
A pesar del advenimiento de avances terapéuticos, la estenosis aortica persiste
siendo una de las principales causas de morbimortalidad entre las enfermedades
cardiovasculares. Por lo que, el entendimiento sobre sus determinantes
diagnosticas y terapéuticas ha tomado auge en nuestro pais y a nivel mundial.
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5. HIPOTESIS

5.1H1. ALTERNA

Existe una asociacion entre el strain longitudinal global del ventriculo derecho <-
17%un indice TAPSE/PSAP <0,36 mmHg y el riesgo de mortalidad de pacientes
con estenosis adrtica grave que requirieron colocacién de TAVI en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo de enero 2016 a mayo
2022.

5.2 HO. NULA

No existe una asociacion entre el strain longitudinal global del ventriculo derecho
<-17%, un indice TAPSE/PSAP <0,36 mmHg y el riesgo de mortalidad de
pacientes con estenosis adrtica grave que requirieron colocacion de TAVI en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo de enero 2016
a mayo 2022.
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6. OBJETIVOS

6.1 GENERAL

» Determinar si existe asociacion entre el strain longitudinal global del
ventriculo derecho, el indice TAPSE/PSAP y el riesgo de mortalidad de
pacientes con estenosis adrtica grave que requirieron colocacion de TAVI
en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo de
enero 2016 a mayo 2022.

6.2SECUNDARIOS

» Determinar si existe asociacion entre el strain longitudinal global del
ventriculo derecho y el indice TAPSE/PSAP con el desarrollo de bloqueo
auriculoventricular completo.

» Determinar si existe asociacion entre el nimero de hospitalizaciones con
la mortalidad.

» Determinar si existe asociacion entre otras variables clinicas con la
mortalidad.

» Determinar si existe asociacion entre otras variables ecocardiograficas
con la mortalidad.

» Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacién mexicana con
colocacion de TAVI.
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7. METODO

7.1DISENO DEL ESTUDIO

» Observacional
» Longitudinal
» Ambispectivo
» Descriptivo

7.2POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes hospitalizados por estenosis adrtica severa a quienes se les
realizo implante de valvula aortica percutaneo en el periodo comprendido
entre enero 2016 a mayo 2022 en Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”.

7.30PERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Strain longitudinal VD

TAPSE/PSAP

Género
Edad
Dias de

hospitalizacién

Tipo TAVI

# TAVI

Complicaciones

Peso

Talla

indice de masa
corporal

Hipertensién arterial

sistémica

Definicion conceptual
Cualitativa dicotdmica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cualitativa dicotémica

Definicién operacional
0=2-17%
1=<-17%

0= 2 0.36 mmHg
1=<0.36 mmHg
0= hombre
1= mujer

Edad cumplida en afios al
momento del
procedimiento.

Dias cumplidos del
ingreso al egreso.

1= Edwards sapien 3
2= Evolut R
3= Portico
4= Acurate Neo

Ndmero de diametro del
tipo de TAVI

1= bloqueo AV completo
2= fuga paravalvular
3= endocarditis
4= derrame pericardico
5= arritmias
6= vasculares
Peso en kilogramos al
momento del
procedimiento.
Talla en centimetros.

Centimetros/ metro
cuadrado.
Criterios JNC 8:
Pacientes con tension
arterial >140/90 mmhg en
2 ocasiones con
diferencia de 15 minutos
0 aquellos >65 afios con
tension arterial >150/90
mmhg. (0=no, 1=si).

Indicador
Se cuantifica en %

Se cuantifica en mmHg

Numero asignado de
acuerdo con el género
biol6égico del paciente
NUmeros cerrados de
acuerdo con la edad
correspondiente.
NUmeros cerrados de
acuerdo con la
estancia hospitalaria.
Ndmero cerrado de
acuerdo la
jerarquizacion del tipo
de TAVI.

Ndmero cerrado de
acuerdo con nimero
de TAVI
Cuantificado de
acuerdo con valores
asignados “variable
categorica”.

NUmero continuo con 2
decimales.

Numero cerrado en
centimetros.
Numero continuo con 2
decimales.
Presencia o no de
enfermedad.

Escala de medicion
Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Continua

Continua

Ordinal

Continua

Ordinal

Continua

Continua
Continua

Dicotémica
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Diabetes Mellitus 2

Enfermedad
pulmonar obstructiva
cronica
Hipertrigliceridemia

Bajo HDL

Enfermedad renal
cronica

Tabaquismo

Enfermedad arterial
coronaria

Cirugia cardiaca
previa
EUROSCORE II

Log EUROSCORE

NYHA

Leucocitos
Neutrdfilos
Hemoglobina
Creatinina
PCR
Masa Ventriculo
izquierdo
FEVI
Gradiente
transadrtico medio
Vmax VAo
AVAo0

Insuficiencia adrtica

Insuficiencia mitral

Insuficiencia
tricispidea

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativo ordinal

Cuantitativo ordinal

Cuantitativo ordinal

Criterios ADA 2022.
hemoglobina glucosilada
>7, glucosa en ayuno en
2 ocasiones > 126 mg/dl,

toma de glucosa > 200
mg/Dl mas sintomas

(poliuria, polidipsia,

polifagia, pérdida de

peso). (0=no, 1=si).
Pacientes con diagnostico
por espirometria
(0=no, 1=si)
Presencia de una
concentracion sérica de
triglicéridos > 150 mg/dl.

Presencia de niveles
séricos colesterol HDL <

40 mg/dl
Pacientes que cumplan
con los criterios KDIGO

2012
TFG <60 ml/min o
albuminuria.
(0=no, 1=si).
Pacientes con habito
tabaquico crénico o
antecedente de habito
tabaquico.

(0=no, 1=si)
Documentado en
angiografia.
(0=no, 1=si)
Cirugia de
revascularizacion, cambio
valvular.

(0=no, 1=si)

De acuerdo con
calculadora
EUROSCORE II
De acuerdo con
calculadora LOG
EUROSCORE
De acuerdo con la
gravedad del
padecimiento de acuerdo
ala NYHA/AHA:

1: Sin limitacion al
ejercicio fisico.

2. Ligera limitacién de la
actividad fisica.

3. Limitacién marcada
para la actividad fisica.
4. Limitacién en reposo.

Resultados previos a
procedimiento.
Resultados previos a
procedimiento.
Resultados previos a
procedimiento.
Resultados previos a
procedimiento.
Resultados previos a
procedimiento.
ECOTT previo a
procedimiento.
ECOTT previo a
procedimiento
ECOTT previo a
procedimiento
ECOTT previo a
procedimiento
ECOTT previo a
procedimiento
Variable categérica
1=leve
2= moderado
3= severo
Variable categérica
1=leve
2= moderado
3= severo
Variable categérica
1=leve
2= moderado

Presencia o no de
enfermedad.

Presencia o no de
enfermedad

NUmero contintio
cerrado.

Numero contintio
cerrado.

Presencia o no de
enfermedad.

Presencia o no de
enfermedad.

Presencia o no de
enfermedad.

Antecedente o no de
cirugia.

NUmero continuo con
decimales expresado
en porcentaje.
NUmero continuo con
decimales expresado
en porcentaje.
Ndmero cerrado de
acuerdo con la
clasificacion funcional
de insuficiencia
cardiaca NYHA

Representado en
miles/microlitro
Representado en
miles/microlitro
Representado en
gramos/decilitro
Representado en
miligramos/decilitro
Representado en
nanogramos/mililitro
Representado en
gramos.
Representado en
porcentaje (%).
Representado en
mmHg.
Representado en
metros/segundo.
Representado en
centimetros 2.
De acuerdo con vena
contracta, tiempo de
hemipresion.

De acuerdo con vena
contracta, tiempo de

hemipresion.

De acuerdo con
velocidad de

Dicotémica

Dicotémica

Continua

Continua

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Continua

Continua

Ordinal

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Ordinal

Ordinal

Ordinal
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TAPSE
PSAP

E/A ventriculo

derecho

Volumen ventriculo
derecho
Diametro basal
Diametro medio

Diametro longitudinal

FACVD

E’ septal
E’lateral
E/E

Vena cava inferior

Dias de seguimiento

# hospitalizaciones

Mortalidad

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativo discreto

Cualitativa dicotémica

3= severo

Mediante modo M
Medicion indirecta
ecocardiografica

0= no aumento presiones

de llenado
1= aumento presiones de
llenado
Resultados previos a
procedimiento.

Resultados previos a
procedimiento.
Resultados previos a
procedimiento.
Resultados previos a

procedimiento.

Porcentaje de
acortamiento
circunferencial ventriculo
derecho.

Doppler tisular y pulsado
Doppler tisular y pulsado
0= no aumento presiones
de llenado
1= aumento presiones de
llenado
Modo M o bidimensional y
medicion colapsabilidad si
> 0 < 50%.

Dia del procedimiento a
Gltimo dia seguimiento.
Todo ingreso hospitalario
posterior al primer ingreso
en el periodo
comprendido entre 2017-
2022.

Ejemplo: 29/08/2020.

Muerte del paciente
secundario a causa
cardiovascular.
0= vivo
1=fallecimiento

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

regurgitacion
trictspidea.
Medido en mm.
Con base a formula de
Bernoulli
Mediante Doppler
pulsado

Medido en ml.
Medido en mm.
Medido en mm.
Medido en mm.

Medido en porcentaje
(%)

Medido en mm.
Medido en mm.
Mediante Doppler
pulsado

Representado en mm
y porcentaje
colapsabilidad
Representado en
ndmeros enteros.
Cada ingreso
hospitalario debido a
insuficiencia cardiaca.
Fecha de ingreso y
fecha de egreso

Mortalidad por
cualquier causa o si
continua vivo Ultima

fecha de seguimiento

Continua
Continua

Dicotémica

Continua
Continua
Continua
Continua

Continua

Continua
Continua
Dicotémica

Continua

Continua

Discreta

Dicotémica

» Pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” en el periodo de 2016-2022 por estenosis aodrtica severa a

quienes se les realizo colocacion de TAVI.

» Pacientes que cuenten con ecocardiograma transtoracico realizado en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” previo a la colocacion

de TAVI.

» Pacientes con seguimiento posterior a hospitalizacion en el periodo
comprendido (2016-2022) que cuenten con biometria hematica de control.
» Pacientes mayores de 18 afos.

7.4.2 CRITERIOS DE EXLUSION

» Pacientes menores de 18 afios
» Se excluye cualquier paciente que no cuenta con ecocardiograma
transtoracico realizado en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” previo a la realizacién de procedimiento.
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7.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con informacion disponible en el sistema
integral de atencion hospitalaria del Instituto Nacional de Cardiologia
‘Ignacio Chavez” (Se aceptara una pérdida de hasta el 20% de los
pacientes de la muestra).

Pacientes a quienes no se les puede realizar medicién de la deformacion
del ventriculo derecho por mala ventana ecocardiografica.

7.5UNIVERSO DE ESTUDIO Y MUESTREO

Se realizé muestreo por conveniencia, en el que se incluyeron a todos los
pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por estenosis adrtica severa
para colocacion de TAVI en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez”, en el periodo comprendido entre el 1° enero del 2016 al 30 de
mayo de 2022 y se les dio seguimiento hasta el 30 de junio 2022. De los
cuales, se excluyé a pacientes que no contaran con ecocardiograma
transtoracico realizado en el Instituto. Se excluyeron 18 pacientes por esta
causa. Finalmente se trabajé con una muestra de 60 pacientes.

7.6 HERRAMIENTAS DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente electronico del Sistema Integral de Administracion
Hospitalaria (SIAH).

Base de datos en Microsoft Excel. (ver anexos).

IBM SPSS statistics editor de datos version 25.

7.7DESARROLLO DEL PROYECTO

Se realiz6 muestreo por conveniencia del universo de pacientes.

Se obtuvieron datos clinicos, bioquimicos y ecocardiograficos del
expediente electrénico y programa para revision de estudios de imagen
de cada paciente.

Se clasificaron los los pacientes de acuerdo con si habian fallecido o no
durante el periodo de tiempo de seguimiento.

a) Control negativo: pacientes vivos

b) Control positivo: pacientes que fallecieron

Se calculd el strain longitudinal del ventriculo derecho y el indice
TAPSE/PSAP.

Se determinO la estadistica descriptiva e inferencial de cada variable y
objetivo.
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7.8LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO

Se revisaron expedientes de pacientes que fueron hospitalizados por
estenosis adrtica severa a quienes se les colocd TAVI en el periodo
comprendido entre enero 2016 a mayo 2022 en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Recoleccion de datos en abril y mayo de 2022.

Procesamiento y analisis de datos en junio de 2022.

Redaccion del trabajo final en julio de 2022.

Este proceso se llevo a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, en el servicio de Cardiologia Clinica.

7.9CRONOGRAMA

FECHA DE INICIO: 1 abril 2022 FECHA DE TERMINO: 1 julio 2022.

Fecha Abril 2022 Mayo 2022 Junio 2022 Julio 2022

Presentacion
del protocdlo

Ejecucion

Analisis

Preparacion
para la
publicacion
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8. IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en
humanos de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
(Helsinki Finlandia, 1964) dltima enmienda en la 642 Asamblea General, de
Fortaleza Brasil, octubre 2013.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, segun el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de
la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes en el
Articulo 16: salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion.
La informacién que se obtuvo del expediente clinico fue manejada con estricta
confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos. De acuerdo con la Ley General
de Salud en materia de Investigacion en Salud, se trata de una investigacion de
riesgo minimo. Se sometio a revision y fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del Instituto Nacional de Cardiologia” Ignacio Chavez”.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los
investigadores responsables tuvieron acceso a la informacion y se evitd
compartir con terceros. Se obtuvo solo la informacion necesaria para el
desarrollo del estudio.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se resumieron con ny porcentaje y la comparacion entre los
grupos se analizé mediante la prueba de Chi cuadrada, las variables cuantitativas con
distribucion normal se resumieron con media + desviacion estandar.

Se verifico el supuesto de normalidad de cada variable numérica con la prueba Shapiro-
Wilk.

Posteriormente se estimé el supuesto de igualdad de varianza por la prueba de Levene,
de cada variable en estudio donde se obtuvo el P-valor para concluir si las varianzas se
asumian igual o no.

Finalmente, se realiz6 una prueba de T student para todas las variables obteniendo el
valor de p. Se considero diferencia estadistica un valor de p inferior a 0.05.

Se realiz6 un analisis de supervivencia univariado de cada variable en estudio,
representado por un estimador de Kaplan-Meier. Se adjuntaron aquellas que fueron
estadisticamente significativas.

Se realizé un modelo de regresién logistica bivariado para estimar la mortalidad por
cualquier causa con las variables ecocardiograficas estadisticamente significativas en
el andlisis univariado. Se documentaron los Odds ratios (Ors) calculados mediante este
modelo.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS v25.0 (IBM, EUA).

9.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De los 67 pacientes estudiados, 57 (85.97%) permanecieron vivos durante el periodo de
estudio (29.06 meses +22.36) (Grupo 1), mientras que 10 (14.93%) fallecieron (Grupo
2). Se clasificaron de esta manera principalmente a lo largo del estudio (Gréfica 1).

Mortalidad

HEvivos
M Defuncion

Mortalidad

Porcentaje  Porcentaje
Frecugncia  Porcentaje  valido atumulado

Vilido  Vivos 51 85,1 85,1 85,1
Defuncion 10 149 149 1000
Total 7 1000 1000

Gréfica 1. Porcentaje de pacientes de la poblacion total con base a la mortalidad
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De la muestra total, el (41.8%) 28 pacientes, correspondid al género femenino y el
(58.2%) 39 pacientes al género masculino (Gréafica 2).

Género

BWFemenino
EMmasculino

Género

Porcentaje  Porcentaje
Frecuencia  Porcentale  valido acumulado

Vilido  Femenino % e i i 58,21%
Mastulino 3 52 52 1000
Total 7 1000 1000

Gréfica 2. Porcentaje de pacientes por género

Con base a lo anterior la poblacién masculina correspondié a un total de 39 pacientes
de los cuales 32 pacientes (82.1%) permanecieron vivos a lo largo del estudio, mientras
que 7 pacientes (17.9%) fallecieron en este periodo.

Por otro lado, la poblacién femenina correspondio a un total de 28 pacientes de las
cuales 25 pacientes (89.3%) permanecieron vivas a lo largo del estudio, mientras que 3
pacientes (10.7%) fallecieron en este periodo (Grafica 3).

Mortalidad Mortalidad

Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Frecuencia  Porcentaje valido acumulado Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  Vivos 32 821 82,1 82,1 Valido Vivos 25 89,3 893 89,3
Defuncion 7 179 179 100,0 Defuncion 3 10,7 10,7 100,0
Total 39 100,0 100,0 Total 28 100,0 100,0

40 5

201

89.3%

Recuento
Recuento

I 10.7% I
o

T
Vivos Defuncion Vivos Defuncién
Mortalidad Mortalidad

Gréfica 3. Distribucién por género de cada grupo de estudio
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De la poblacion total de pacientes con base en la edad, se obtuvieron las medidas de
tendencia central. Se obtuvo una media de 78.54 afios, con una moda de 77 y mediana
de 79 afos, con una edad minima de 54 afios y maxima de 95 afios. Por ultimo, dentro
de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar de +8.963 (Gréfica 4).

12
Edad

N Valido 67 8
Perdidos 0

Media 78,54 61
Mediana 79,00

Moda 77 4
Desv. Desviacion 8,963

Minimo 54 2
Maximo 95

o

50 60 70 80 90 100

Edad
Gréfica 4. Histograma que representa la distribucién de la edad de los pacientes de la poblacion total.

De acuerdo con cada grupo de estudio se obtuvieron las siguientes medidas. Grupo 1:
edad media 77.93, mediana de 78 y una moda de 77. Con un minimo de 54 y un maximo
de 92. Por ultimo, dentro de las medidas de dispersiébn se obtuvo una desviacion
estandar de +8.426. Grupo 2: edad media 82 afios, mediana de 85.5 y una moda de 89.
Con un minimo de 61 y un maximo de 95. Por ultimo, dentro de las medidas de
dispersion se obtuvo una desviacion estandar de +11.479 (Gréafica 5).

[ S ]

Eaaa Eagaag

~N Vvalido 57 ~N Vvalido 10
Perdidos o Perdidos o

Media 77.93 Media 82.00
Mediana 78.00 Mediana 85.50
Moda 77 Moda 89
Desv. Desviacién 8.426 Desv. Desviacién 11,479
Minimo 54 Minimo 61
Maximo 92 Maximo as

70 80 70 80
Edad Edad

Gréfica 5. Histograma que representa la distribucion de la edad de los pacientes por cada grupo de
estudio.

Se analiz6 la proporcién del tipo de TAVI que se colocé a los pacientes de cada grupo
de estudio.

Grupo 1: El tipo de TAVI que mas se utilizo fue Edwards Sapien 3 en 26 pacientes
(45.6%), seguido sucesivamente de Evolut R en 13 pacientes (22.8%), Portico en 8
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pacientes (14%), Edwards XT en 6 pacientes (10.5%), Acurate Neo en 3 pacientes
(5.35) y finalmente Lotus en 1 paciente (1.8%).

Grupo 2: Se demostré una proporcion equitativa en el uso de Edwards 3, Evolut R 'y
Edwards XT, 3 pacientes cada uno (30% respectivamente) y por ultimo Portico en 1
paciente 10% (Gréafica 6).

Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado orcentaje orcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado

Vilido EvolutR 13 228 228 228
Edwards XT 6 105 10,5 333 Valido EvolutR 3 30,0 30,0 30,0
Edwards 3 26 45,6 45,6 78,9 Edwards XT 3 30,0 30,0 60,0

Portico § 148 140 93.0 Edwards 3 3 300 300 90,0

7

Acurate Neo % ,2
i Y Toon Portica 1 100 100 100,0
1000 1000 Total 10 1000 1000

Lotus 1
Total 5

TAVI

M Evolut R

[E Edwards XT
M Edwards 3
OPortico

E Acurate Neo
ELotus

EEvolut R
Edwards XT
W Edwards 3
OPortico

Gréfica 6. Distribucién de cada tipo de TAVI por cada grupo de estudio.
Se realizaron tablas de contingencia, para identificar la frecuencia de pacientes que
presentaban alguna de las siguientes comorbilidades de acuerdo con los grupos de
estudio: hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus 2, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), hipertrigliceridemia, disminucion HDL, enfermedad renal
cronica (ERC), exposicion a radioterapia y enfermedad arterial coronaria (EAC).

e Hipertension arterial sistémica: del total de la poblacion 46 pacientes
presentaron este diagnostico. 5 de ellos fallecieron y 41 permanecieron vivos a
lo largo del estudio. Por otro lado, 21 pacientes no presentaron la enfermedad,
de los cuales 5 fallecieron y 16 permanecieron vivos durante el periodo de
seguimiento. (A)

o Diabetes mellitus 2: del total de la poblacién 24 pacientes presentaron este
diagnéstico. 3 de ellos fallecieron y 21 permanecieron vivos a lo largo del estudio.
Por otro lado, 43 pacientes no presentaron la enfermedad, de los cuales 7
fallecieron y 36 permanecieron vivos durante el periodo de seguimiento. (B)

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica: del total de la poblacién 8
pacientes presentaron este diagnéstico. 3 de ellos fallecieron y 5 permanecieron
vivos a lo largo del estudio. Por otro lado, 59 pacientes no presentaron la
enfermedad, de los cuales 7 fallecieron y 52 permanecieron vivos durante el
periodo de seguimiento. (C)

e Hipertrigliceridemia: del total de la poblacion 13 pacientes presentaron este
diagnostico. 2 de ellos fallecieron y 11 permanecieron vivos a lo largo del estudio.
Por otro lado, 54 pacientes no presentaron la enfermedad, de los cuales 8
fallecieron y 46 permanecieron vivos durante el periodo de seguimiento. (D)

e Disminucion HDL: del total de la poblacién 19 pacientes presentaron este
diagnéstico. 2 de ellos fallecieron y 17 permanecieron vivos a lo largo del estudio.
Por otro lado, 48 pacientes no presentaron la enfermedad, de los cuales 8
fallecieron y 40 permanecieron vivos durante el periodo de seguimiento. (E)
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o Enfermedad renal cronica: del total de la poblacidon 9 pacientes presentaron
este diagndstico. Ninguno fallecié. Por otro lado, 58 pacientes no presentaron la
enfermedad, de los cuales 10 fallecieron y 48 permanecieron vivos durante el

periodo de seguimiento. (F)

o Radioterapia: del total de la poblacion 8 pacientes presentaron este diagndstico.
Ninguno fallecié. Por otro lado, 59 pacientes no presentaron la enfermedad, de
los cuales 10 fallecieron y 49 permanecieron vivos durante el periodo de

seguimiento. (G)

e Enfermedad arterial coronaria: del total de la poblaciébn 26 pacientes
presentaron este diagnéstico. 4 de ellos fallecieron y 22 permanecieron vivos a
lo largo del estudio. Por otro lado, 41 pacientes no presentaron la enfermedad,
de los cuales 6 fallecieron y 35 permanecieron vivos durante el periodo de

seguimiento. (H)

A. Tabla cruzada Mortalidad*HAS

B. Tabla cruzada Mortalidad*DM2

Recuento Recuento
HAS DM2
no si Total no Si Total
Mortalidad  Vivos 16 41 57 Mortalidad  Vivos 36 21 57
Defuncion 5 5 10 Defuncion 7 3 10
Total 21 46 67 Total 43 24 67

(o Tabla cruzada Mortalidad*EPOC

Recuento
EPOC
no Sl Total
Mortalidad  Vivos 52 5 57
Defuncion T 3 10
Total 59 8 67

E. Tabla cruzada Mortalidad*HDL

DTabla cruzada Mortalidad*Hipertrigliceridemia

Recuento
Hipertrigliceridemia
no si Total
Mortalidad  Vivos 46 1 57
Defuncion 8 2 10
Total 54 13 67

F. Tabla cruzada Mortalidad*ERC

Recuento Recuento
HDL ERC
no si Total no si Total
Mortalidad  Vivos 40 17 57 Mortalidad  Vivos 48 9 57
Defuncién 8 2 10 Defuncién 10 0 10
Total 48 19 67 Total 58 9 67

G. Tabla cruzada Mortalidad*Radioterapia

Recuento
Radioterapia
no sl Total
Mortalidad  Vivos 49 8 57
Defuncion 10 0 10
Total 59 8 67

H. Tabla cruzada Mortalidad*EAC

Recuento
EAC
no si Total
Mortalidad  Vivos 35 22 57
Defuncién 6 4 10
Total 41 26 67

Tablas 2 y 3. Tablas de contingencia: Relacion mortalidad y comorbilidades

De ambos grupos se analizaron las principales variables de estudio: strain longitudinal
global VD y acoplamiento ventriculo-arterial, obteniendo la siguiente conducta de las
mediciones de tendencia central. Strain longitudinal global VD:
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Grupo 1: media -20.63%, moda -12.4, mediana 20.6, con una minima de -7.8 y maxima
de -33.6. Dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacién estandar de
+6.06.

Grupo 2: media -17.92%, moda -8.6, mediana 17.3, con una minima de -86 y maxima

de -29.4. Dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacién estandar de
+7.42. (Grafica 7).

Estadisticos
Swrain long global VD Strain long global VD

~ valido 57
Perdidos o

Media 20.639
Mediana 20.600
Moaa 12.4=
Desv. Desviacién 6.0634
Minimo 7.8
Maximo 33.6

50 100

7 100 150 200 250
itudinal global VD Strain longitudinal global VD

200 250 300

150
Strain longi

Gréfica 7. Histograma que representa la distribucion de las cifras de strain longitudinal global por cada
grupo de estudio.

Con respecto a los valores del acoplamiento ventriculo-arterial (TAPSE/PSAP), fueron
los siguientes:

Grupo 1: media 0.6, moda 0.151, mediana 0.57, con una minima de 0.151 y maxima de
1.429. Dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar de
+0.272.

Grupo 2: media 0.375, moda 0.157, mediana 0.340, con una minima de 0.157 y maxima
de 0.929. Dentro de las medidas de dispersion se obtuvo una desviacion estandar de
+0.215. (Grafica 8)

| Sesameces | [ Eeeeneasss |
AcCOVA AcCOVA

~N wVvalido 57 ~N Valido 10

Perdidos o Perdidos o
Media .60719 Media 37510
Mediana 57143 Mediana .34036
Moda B Moda Jds5T"
Desv. Desviacion .272696 Desv. Desviacion .215473
Minimo 151 Minimo AS7T
Maximo 1.429 Maximo .8929

Frecuencia
Frecuencia

33



Gréfica 8. Histograma que representa la distribucién de las cifras de acoplamiento ventriculo-arterial por
cada grupo de estudio.

Con el proposito de mencionar y enfatizar sobre todas las variables evaluadas en el
presente trabajo, se adjuntan 3 tablas en las cuales se engloban: Caracteristicas
demogréficas, variables bioquimicas y por Ultimo parametros ecocardiograficos.

Género
Masculino (%)
Femenino (%)

Edad (afios)
Peso (kg)
Talla (metros)
IMC (kg/m2)

Dias de
hospitalizacién

HAS (%)

DM2 (%)
EPOC (%)
Hipertrigliceridemia
(%)
Incremento LDL (%)
Bajo HDL (%)
Enfermedad Renal
crénica (%)
Radioterapia (%)
Tabaquismo (%)
Enfermedad arterial
coronaria (%)
Cirugia previa (%)
NYHA (%)

Il
1
v

Tipo TAVI (%)
Evolut R
Edwards XT
Edwards 3
Portico
Acurate Neo
Lotus
No. TAVI (%)

Tabla 4. Caracteristicas Demograficas

Poblacién
general
(n=67)

32 (58.2)
25 (41.8)
79 +8.96
67 +15.45
1,65 +10.95
26,2 +4.20
12 +4.20

46 (48.4)
24 (25.3)
8 (8.4)
13 (13.7)

9 (9.5)
19 (20)
9 (9.5)

8 (8.4)
30 (31.6)
26 (27.4)

5 (5.3)

19 (28.4)
36 (53.7)
12 (17.9)

16 (23.9)
9 (13.4)
29 (43.3)
9 (13.4)
3 (4.5)
1 (1.5)
26 (17.9)

Grupo 1
(vivos)
(n=57)

32 (82.1)
25 (89.3)

78 +8.42
67 +15.66
1,65 +11.20
26,6 +4.21
12.86 +8.80

41 (71.9)
21 (36.8)
5 (8.8)
11 (19.3)

7 (12.3)
15 (26.3)
6 (10.5)

6 (10.5)
26 (45.6)
22 (38.6)

5 (8.8)

17 (29.8)
33 (57.9)
7 (12.3)

13 (22.8)
6 (10.5)
26 (45.6)
8 (14)
3(5.3)
1(1.8)
26 (24.6)

Grupo 2

(defuncion)

(n=10)

7 (17.9)

3 (10.7)
85.5 +8.96
62.5 +14.07
1,68 £9.45
23,4 +3.40
15 +11.22

5 (50)
3 (30)
3 (30)
2 (20)

2 (20)
4 (40)
3 (30)

2 (20)
4 (40)
4 (40)

2 (20)
3 (30)
5 (50)

3 (30)
3 (30)
3 (30)
1 (10)

26 iso)

Valor de
p=<.05

0.420

0.187
0.331
0.427
0.045
0.499

0.173
0.683
0.207
0.959

0.516
0.384
0.246
0.402
0.747
0.934

0.024
0.040

0.194

0.567
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Los pacientes del grupo 2 tuvieron un menor peso y por ende indice de masa corporal
con respecto al grupo 1; esta Ultima variable fue estadisticamente significativa (p= 0.04).
La talla de los pacientes fue proporcional en ambos grupos; teniendo un resultado en la
poblacion general de 1,65 m +10.95. Con respecto a los dias de hospitalizacion este
periodo de tiempo fue mayor en el grupo 2 (15 vs 12.86) aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. La hipertension arterial sistémica fue la principal
comorbilidad identificada en los 2 grupos seguida del tabaquismo. Menos del 10% de
los pacientes contaron con antecedente de cirugia cardiovascular previa; los pacientes
con este antecedente se encontraron en el grupo 1 (p=0.02). En la poblacion general y
en el grupo |, los pacientes se encontraron en mayor porcentaje en clase funcional
NYHA I (53.7%) y (57.9%) respectivamente mientras que en el grupo 2, se encontraron
principalmente con una clase funcional NYHA 1V (50%) (p= 0.04).

Por ultimo, el tipo de TAVI que mas se utiliz6 en general fue la Edwards Sapien 3 de tipo
bal6n expandible representando (45.6% y 30%) respectivamente. El nimero de TAVI
mas frecuente fue 26 mm.

Tabla 5. Caracteristicas Bioquimicas

Poblacién Grupo 1 Grupo 2 Valor de
general (vivos) (defuncion) p=<.05
(n=67) (n=57) (n=10)
Leucocitos (x 8.92 +3.22 9.20 +3.20 7.36 £3.06 0.096
109/L)
Neutrofilos (x 6.60 £3.30 6.82 £3.30 5.38 £3.21 0.206
10%L)
Hemoglobina 12.45+2.08 12.52+2.05 12.06+2.35 0.524
(g/dl)
VPM (fL) 9.26+2.09 9.26+2.20 9.27+1.38 0.994
ADE (%) 15.31+2.79 15.11+2.84 16.46+2.29 0.161
Creatinina 0.97+0.34 0.93+0.24 1.18+0.66 0.275
(mg/dl)
BUN (mg/dI) 22.92+10.99 21.73+8.96 29.73+18.06 0.201
Sodio (mEqg/L) 135.27+4.00 135.26+3.93 135.30+4.62 0.979
PCR (mg/L) 59.29+69.73 52.20+70.86 77.00+90.51 0.710

No se identificé la presencia de leucocitosis ni neutrofilia en los grupos de estudio; se
obtuvo una media de 8.92 y 6.60 (x 10°%L) respectivamente par la poblacién general.
Los parametros de hemoglobina fueron proporcionales con una media de 12.45 gr/dl.
No hubo diferencia significativa en ninguno de los parametros bioquimicos entre los 2
grupos. Marcadores de inflamacion: volumen plaquetario medio con una media de
9.26+2.09 fL, en la poblacion general. Ancho de distribucidn eritrocitario fue mayor en el
grupo 2 16.46+2.29 % vs 15.11+2.84 %; asi mismo los niveles séricos de PCR fueron
mayores en el grupo 2 con respecto al grupo 1 77.00£90.51 mg/L vs 52.20+70.86 mg/L.
En la valoracion de la funcion renal y los electrolitos séricos la creatininay el BUN fueron
mayores en el grupo 2: 1.18+0.66 mg/dl vs 0.93£0.24 mg/dl y 29.73+18.06 mg/dI
21.73+8.96 mg/dl respectivamente Por Gltimo los niveles de sodio en los 2 grupos fueron
de 135 mEq/l.
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Septum IV (cm)
Anillo Aértico
(cm)
Unién
sinotubular (cm)
Senos Valsalva
(cm)
Aorta
ascendente (cm)
Volumen Al (ml)
Grosor pared
posterior (cm)
Diametro
telediastélico VI
(cm)
Diametro
telesistolico VI
(cm)
Masa VI (gr)
FEVI (%)
Gradiente
transaortico pico
(mmHg)
Gradiente
transadrtico
medio (mmHgQ)
Velocidad
Maxima valvula
aortica (m/s)
Area valvular
aodrtica (cm2)
PSAP (mmHg)
Diametro basal
VD (mm)
Diametro medio
VD (mm)
Diametro
longitudinal VD
(mm)
Anillo tricuspideo
(mm)
TAPSE (mm)
S’tricuspidea
(m/s)
FACVD (%)

Tabla 6. Caracteristicas Ecocardiogréaficas

Poblacién
general
(n=67)
1.34 £0.24
2.16 £3.37
1.71 £0.56
2.03 £0.55
2.99 +0.88

45.38 +16.04
0.58 +0.18

4.42 +0.9

3.16 +1.08

133.49 £52.24

52.84 +13.84
89.6 +28.60

54.39 +£16.74

4.65 +0.65

0.61 +0.22

41.45 +15.76
37.97 £7.71

24.28 £7.03

72.91 +£10.38

31.45 £6.27

20.30 £5.07
11.26 +£3.03

4417 +12.65

Grupo 1
(vivos)
(n=57)

1.36 +0.23
2.2 +3.63

1.66 +0.56
2.00 +0.53

2.95 +0.97

43.59 +15.37

0.60 +0.18

4.34 +0.9

3.08 +1.05

134.24 £55.45

54.72 £12.36
88.96 +25.54

54.95 £16.72

4.66 +0.65

0.62 +0.21

38.98 £14.75
37.58 +8.08

24.05 £7.43

73.18 £10.34

30.63 +6.30

20.66 +5.20
11.46 £3.06

44.84 +12.68

Grupo 2
(defuncion)
(n=10)
1.23 £0.25
1.93+0.84
2.06 £0.51
2.26 £0.61
3.2 (9

55.41 +16.8
0.48 +0.15

4.86 +0.75

3.6 +1.16

129.3 £29.95
42.09 +17.42
92.94 +42.82

51.19 £17.44

4.56 +0.66

0.59 +0.219

55.5 +14.46
40.2 +4.91

25.6 +4.11

71.4 £11

36.1+3.6

18.3 +3.8
10.15+£2.76

40.5+125

Valor
de P=
<.05
0.113
0.827
0.067
0.186
0.824

0.031
0.075

0.095

0.166

0.785
0.051
0.782

0.516

0.651

0.732

0.002
0.326

0.525

0.622

0.010

0.177
0.210

0.322
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Strain 20.23 +6.29 20.63 +6.06 17.92 £7.42 0.210
longitudinal VD
(%)
Strain 26.07 (£7.62 26.63 £7.18 22.89 +9.56 0.153
longitudinal
pared lateral (%)
TAPSE/PSAP 0.57 £0.27 0.60 +0.27 0.37 £0.21 0.013
(mm/mmHg)
SLPLVD/PSAP 0.74 +0.37 0.79 +0.37 0.44 £+0.21 0.006
(%/mmHg)
SGVD/PSAP 0.57 £0.29 0.61 +0.29 0.35+0.18 0.008
(%/mmHg)
E" septal (m/s) 5.06 £2.04 4.84 +1.87 6.1 +£2.55 0.095
E’lateral (m/s) 7.38 £2.89 6.97 £2.5 9.33+3.83 0.025
E/E" (m/s) 15.2 £9.76 14.74 £10.09 17.58 £7.96 0.407
Vena cava 16.08 £4.69 15.49 +4.62 19.3 +3.86 0.017

inferior (mm)

Respecto a la comparacion de las variables ecocardiogréaficas, se encontr6 que los
pacientes del grupo 2 tuvieron significativamente un mayor volumen de la auricula
izquierda (55.41+£16.8 ml/m2 vs. 43.59+15.37, p=0.031), mayor PSAP (55.5+14.46
mmHg vs 38.98+14.75, p=.02), mayor diametro del anillo tricuspideo (36.1+3.6 mm vs
30.63%6.30, p=.01), mayor relacién E/e’lateral (9.33£3.83 vs. 6.97+2.5, p=0.025), mayor
diametro de la VCI (19.3+3.86 mm vs 15.49+4.62, p=.01) y valores menores del cociente
TAPSE/PSAP (0.37+0.21 vs 0.60 +£0.27, P=.01), cociente SLPLVD/PSAP (0.44+0.21 vs
079+0.379, P=.006) y cociente SGVD/PSAP (0.35+0.18 vs 0.61+0.29, P=.008).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de las variables
ecocardiogréficas analizadas.

Andlisis de supervivencia

Se realiz6 un analisis de supervivencia univariado de cada variable en estudio,
representado por un estimador de Kaplan-Meier. Se adjuntaron aquellas que fueron
estadisticamente significativas.

Se estimd el valor del strain longitudinal global del ventriculo derecho con base a un
punto de corte mayor o menor a -17%. En aquellos que tuvieron un valor <17
presentaron una media de 65.43 meses (IC 95%: 59.36-71.5). Los que tuvieron un valor
>17 tuvieron una mediana de supervivencia de 44,54 meses (IC 95%: 27.74-61.34). Se
obtuvo una p=0.009.
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Grafica 9. Curva de Kaplan Meier Strain Longitudinal Global VD

Se estimé el acoplamiento ventriculo-arterial representado por la relacion TAPSE/PSAP,
estableciendo como punto de corte mayor o menor a 0.36. En aquellos que tuvieron un
valor >0.36 presentaron una media de 65.61 meses (IC 95%: 59.57-71.65). Los que
tuvieron un valor <0.36 tuvieron una mediana de supervivencia de 42 meses (IC 95%:

15.04-68.95). Se obtuvo una P=0.005.
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Gréfica 10. Curva de Kaplan Meier acoplamiento ventriculo-arterial
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Se estimé el strain longitudinal de la pared lateral del ventriculo derecho con un punto
de corte mayor o menor a -17% al igual que el SLGVD. En aquellos que tuvieron un
valor <17 presentaron una media de supervivencia de 64.76 meses (IC 95%: 58.81-
70.70). Los que tuvieron un valor 217% la media de supervivencia fue de 42.82 meses

(IC 95%: 22.86-62.79, P=0.001).
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Gréfica 11. Curva de Kaplan Meier strain longitudinal pared lateral VD
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Se estimo la relacion: strain longitudinal global del ventriculo derecho/ presion sistélica
de la arteria pulmonar, teniendo como punto de corte la media de nuestra poblacion en
estudio (0.57). En aquellos que tuvieron un valor >0.57 no se alcanzé una mediana de
supervivencia; sin embargo, presentaron una media de 70.20 meses (64.89-75.50 IC
95%). Los que tuvieron un valor <0.57 tampoco alcanzaron una mediana de
supervivencia; sin embargo, la media fue de 52.22 meses (43.15-61.30 IC 95%) (P=

0.022).
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Gréfica 12. Curva de Kaplan Meier strain longitudinal global VD/ PSAP

Por altimo, se estimé la relacién: strain longitudinal de la pared lateral del ventriculo
derecho/ presion sistolica de la arteria pulmonar, teniendo como punto de corte la media
de nuestra poblacién en estudio (0.74). En aquellos que tuvieron un valor >0.74 no se
alcanzé una mediana de supervivencia; sin embargo, presentaron una media de 70.52
meses (65.83-75.22 IC 95%). Los que tuvieron un valor <0.74 tampoco alcanzaron una
mediana de supervivencia; sin embargo, la media fue de 50.34 meses (40.55-60.13 IC
95%) (P=,007).
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Gréfica 13. Curva de Kaplan Meier strain longitudinal pared lateral del VD/ PSAP
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Modelo de regresion logistica

Se realizé un modelo de regresion logistica bivariado para estimar la mortalidad por
cualquier causa con las variables ecocardiogréficas estadisticamente significativas en
el andlisis univariado. Se documentaron los Odds ratios (Ors) calculados mediante este
modelo.

La FEVI se asocié de manera negativa con la mortalidad por cualquier causa (OR: 0.944,
IC 95%: 0.902-0.988; p=0.013). La PSAP se asocio de manera positiva (OR: 1.066, IC
95%; 1.019-1.116; p=0.006).

Pese a que no fue una variable estadisticamente significativa en el analisis univariado
se estim6 la TAPSE al ser una variable importante en el estudio (OR: 0.901, IC 95%:
0.775-1.048; p=1.77).

De igual forma, se analizaron el SLGVD y el SLPLVD los cuales presentaron un
escenario igual que la TAPSE en el andlisis univariado (OR: 0.933, IC95%: 0.836-1.04;
p=0.211) y (OR: 0.939, IC 95%: 0.861-1.024; p=0.157).

La relacion del volumen de la auricula izquierda fue positiva (OR 1.045, IC 95%: 1.002-
1.090; p=0.040).

Finalmente, la asociacion de los cocientes de estudio fue negativa. Se obtuvieron los
siguientes resultados: TAPSE/PSAP (OR 0.006, IC 95%: 0.000-0.382; p= 0.016).
SLPLVD/PSAP (OR 0.023, IC 95%: 0.001-0.397; p= 0.009) y SLGVD/PSAP (OR 0.009,
IC 95%: 0.000-0.359; p=0.012).

OR (IC 95%) Valor de P
=<.05
FEVI 0.944 0.902-0.988 0.013
PSAP 1.066 1.019-1.116 0.006
TAPSE 0.901 0.775-1.048 0.177
SLGVD 0.933 0.836-1.040 0.211
SLPLVD 0.939 0.861-1.024 0.157
TAPSE/PSAP 0.006 0.000-0.382 0.016
SLPLVD/PSAP 0.023 0.001-0.397 0.009
SLGVD/PSAP 0.009 0.000-0.359 0.012
Volumen Al 1.045 1.002-1.090 0.040

Tabla 7. Modelo de regresion logistica para estimar la mortalidad
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10.DISCUSION

El uso de la ecocardiografia es una herramienta indispensable en la valoracion pre-
procedimiento de pacientes con estenosis aértica candidatos a reemplazo valvular
transcatéter.

La valoracién de distintos parametros se asocié a un incremento significativo de
mortalidad por cualquier causa.

Con respecto a los parametros de cavidades izquierdas analizados, la disminucién
de la fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo (OR: 0.944, IC 95%: 0.902-0.988;
p=0.013) y el aumento de volumen de la auricula izquierda (OR: 1.045, IC 95%:
1.002-1.040; p=0.040), fueron lo mas relevantes, lo anterior asociado con la
progresion fisiopatolégica de la enfermedad.

Misma progresiéon que lleva al involucro de las cavidades derechas. La valoracion
de la deformacién de las fibras miocardicas ha demostrado ser un predictor
temprano de progresion en distintas valvulopatias. Por lo que, se buscé estudiar si
habia una asociacién de este parametro representado por el strain longitudinal de la
pared libre del ventriculo derecho y el strain global del ventriculo derecho.
Pardmetros que se asociaron a un incremento significativo de mortalidad por
cualquier causa, en el analisis univariado representado por el estimador de Kaplan
Meier (P=0.022) y (P=0.005). Sin embargo, en el modelo de regresion logistica no
alcanzaron un poder estadistico significativo (OR 0.939, IC 95%: 0.861-0.359; p=
0.157) y (OR 0.933, IC 95%: 0.836-1.040; p= 0.211).

Vizzardi et al, analizaron en una cohorte retrospectiva a 56 pacientes, con
insuficiencia cardiaca y estenosis aodrtica grave, encontrando que un strain
longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho =-17% se asoci6é a un aumento
de mortalidad por cualquier causa en el analisis univariado; mismos resultados que
los nuestros. Sin embargo, en el modelo de regresion logistica esta variable contintio
siendo estadisticamente significativa a diferencia de nuestro estudio. Encontrando
una mejoria significativa utilizando un valor absoluto =-13%.(36)

La medicién de la contractilidad intrinseca del ventriculo derecho y su respuesta a
la postcarga se define como la elastanza pulmonar representada por el acoplamiento
ventriculo arterial y estimada por ecocardiografia por el cociente TAPSE/PSAP.

O’Sullivan et al, analizaron una cohorte de 606 pacientes a los que se les realiz6
TAVI y contaban con cateterismo derecho preprocedimiento, en donde se
documentd que aquellos pacientes con hipertensién pulmonar pre y postcapilar
tuvieron una mayor mortalidad a 1 afio, en comparacion a aquellos sin hipertension
pulmonar. Por lo que, diferentes estudios surgieron teniendo como pauta esta
asociacion.(43)

Schmeisser et al, identificaron en pacientes con hipertensién pulmonar del grupo 2,
gue un valor del indice TAPSE/PSAP <0,36 mm/mmHg, se asociaba una peor
capacidad funcional y resultados en términos de eventos cardiovasculares. En la
actualidad no existe un punto de corte especifico para esta patologia; por lo que se
tomo como pauta el parametro identificado en el estudio previamente mencionado.
(41)
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Mismos resultados presentes en nuestro estudio en donde tanto en el analisis
univariado como en el modelo de regresion logistica se identific6 una mayor
mortalidad por cualquier causa de manera significativa; utilizando este punto de
corte. Lo que sugiere que los resultados son extrapolables a nuestro escenario
clinico.

Lillo et al, analizaron una cohorte de 80 pacientes en los cuales buscaron identificar
los cambios en el acoplamiento ventriculo-arterial en pacientes 24 horas previo a la
colocacion de TAVI y 48 horas posteriores al procedimiento, con un punto de corte
de 2<0.31, documentando una mejoria en el acoplamiento ventriculo-arterial en
aguellos pacientes <0.31 (p <.001). Siendo el planteamiento del problema diferente
al nuestro al tener un estudio comparativo con respecto a los resultados; sin
embargo, teniendo un punto de corte similar al nuestro en donde de manera inicial
se identificaba a aquellos pacientes con estas cifras con peor prondstico o
caracteristicas que inferian mayor severidad.(44)

Sultan et al. en una cohorte de 457 pacientes clasificaron el cociente TAPSE/PSAP
en cuartiles encontrando una relacion lineal de mortalidad a 2 afios posterior a la
colocacion de TAVI teniendo como punto de corte el ecocardiograma transtoracico
previo al procedimiento (p=.010). Siendo diferente a nuestro estudio en agrupar esta
variable como categorica en lugar de dicotémica.(42)

Teniendo como pauta, lo anteriormente mencionado, la medicién de los cocientes
SGVD/PSAP y SLPLVD/PSAP como nuevos indices independientes de postcarga,
nos permitird conocer la funcion global e involucro de las camaras derechas en la
adaptacion crénica como resultado de la estenosis adrtica severa y el grado de
remodelamiento cardiopulmonar no reversible pese a la correcciéon de la estenosis
adrtica severa mediante TAVI.

Se propuso como punto de corte la mediana obtenida en la poblacion total de estudio
SLPLVD/PSAP 0.74 %/mmHg, a diferencia del estudio de Vizzardi et al, en la cual
la mediana fue de 0.48 %/mmHg, y SGVD/PSAP 0.57 %/mmHg, ésta Ultima sin ser
valorada previamente en algun estudio. (36)

Obteniendo una relacion inversamente proporcional estadisticamente significativa
tanto en el modelo univariado como en el modelo de regresion logistica.
Demostrando que este método es mas sensible y especifico que otros métodos en
detectar la presencia de disfuncion global del ventriculo derecho.

La medicion de estos parametros independientemente de otros parametros
ecocardiograéficos y las caracteristicas clinicas, son un parametro
hemodinamicamente importante por lo que deben de ser evaluados de manera
periddica durante el seguimiento de los pacientes, con el propdsito de valorar la
condicion de carda de los pacientes y la contractilidad del ventriculo derecho.

Todas estas evidencias, soportan el concepto de que el uso de herramientas con
mayor sensibilidad para el entendimiento del comportamiento del ventriculo derecho
en pacientes con estenosis adrtica puede jugar un papel clave en la estratificacion
de pacientes candidatos a TAVI.
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11.CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio apoyan la hipétesis de que existe una
relacién estadisticamente significativa entre el cociente = SLPLVD/PSAP
<0.74%/mmHg, SLGVD/PSAP 0.57 %/mmHg y TPASE/PSAP <0.36 (p=.009),
(p=0.012) y (p=0.016) respectivamente y el riesgo de mortalidad por cualquier causa
en pacientes con estenosis adrtica que fueron sometidos a colocacion de TAVI en
el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez en el periodo de enero 2016-
mayo 2022.

La FEVI y el volumen de la auricula izquierda (p=0.013) y (p=0.040)
respectivamente, fueron los Unicos parametros de cavidad izquierdas significativos
en el estudio.

Por ultimo, la medicion de TAPSE, SLPLVD y SGVD como variables aisladas, no se
identificaron con una relacion significativa con la mortalidad por cualquier causa en
pacientes con sometidos a TAVI.

Este estudio esta sujeto a algunas limitantes, la primera de ellas el sesgo. Es un
estudio observacional retrospectivo de una cohorte pequefia, los datos obtenidos de
los estudios ecocardiograficos pudieran presentar una variabilidad inter-observador
amplia (médico que realizé la valoracion en un momento determinado); a excepcién
de la medicion de SLPLVD y SGVD realizados por un solo observador. Asi mismo
es importante mencionar que, se requieren ensayos aleatorizados controlados
multicéntricos con una muestra mas grande, ya que variables que presentaron una
tendencia pudieron ser estadisticamente significativas y no fueron evidentes.

Pese a ello, consideramos que nuestro estudio provee informacion que pudiera
mejorar el pronéstico de los pacientes con estenosis adrtica candidatos a TAVI y
pueden servir como punto de partida para en un futuro continuar con una linea de
investigacion en esta area.
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12. RECOMENDACIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos, sugerimos que se realice un
ecocardiograma transtoracico con enfoque a cavidades derechas, a todos los
pacientes a los que se les colocara TAVI, para la medicion del strain longitudinal de
la pared libre el ventriculo derecho y el strain global del ventriculo derecho asi como
el acoplamiento ventriculo-arterial como factores de riesgo independiente de
mortalidad por cualquier causa, con el propésito de estratificar a los pacientes de
acuerdo con el riesgo pre procedimiento para prevenir e identificar un probable
deterioro clinico y hemodinamico de manera oportuna en esta poblacion.

Consideramos relevante incidir en intervenciones de salud publica para realizar un
diagnéstico adecuado y seguimiento oportuno en pacientes con estenosis adrtica,
partiendo de un manejo multidisciplinario comprendido por cardidlogos clinicos,
ecocardiografistas, hemodinamistas, anestesiélogos cardiovasculares, cirujanos
cardiovascular, nutrilogos y psicologos), e involucrar a los residentes de
cardiologia clinica desde el primer afio de residencia para una obtener una mayor
captacion de pacientes que pudieran ser candidatos a colocacion de TAVI debido a
la prevalencia y magnitud de este padecimiento a nivel global.

La realizacién de un ecocardiograma transtoracico es una herramienta accesible e
indispensable para el diagndstico de los pacientes con estenosis adrtica, que nos
otorga informacion importante acerca del estado hemodinamico del paciente. El
enfoque en el ventriculo derecho como herramienta para la estratificacion de
pacientes potencialmente mejoraria las intervenciones dirigidas.

En la actualidad, la colocacién de TAVI es un recurso terapéutico que cada dia va
tomando mayor auge y que ya no solo este confinado a los pacientes de riesgo
quirdrgico alto, por lo que es un tema que esta siendo extensamente estudiado
desde distintas vertientes.

El presente estudio puede impulsar nuevas lineas de investigacion hacia estudios
experimentales 0 ensayos clinicos aleatorizados con el fin de aplicar la informacion
obtenida hacia la toma de mejores decisiones terapéuticas.
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