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“Asociacion de valores de NT pro-BNP previo y posterior como factor predictor de
eventos cardiovasculares mayores a 1 afio en pacientes con estenosis adrtica
severa asintomatica sometidos a TAVR.”

RESUMEN

El reemplazo de valvula adrtica transcatéter (TAVR) es el tratamiento de eleccion para
aquellos pacientes con estenosis adrtica grave sintomatica que tienen riesgo alto o
prohibitivo por morbilidad o mortalidad para realizacién de reemplazo quirdrgico abierto
(SARYV). Actualmente la intervencion se encuentra con grado de recomendacién Clase |,
nivel B acorde a la Sociedad Europea de Cardiologia, y Clase |, nivel A segun la Asociacion
Americana del Corazon.

La intervencién ha demostrado una disminucién en la sintomatologia, hospitalizaciones por
causa cardiovascular y mortalidad, asi como mejoria en calidad de vida y clase funcional.
Sin embargo, no todos los pacientes corren con la misma suerte. La identificacion de los
predictores de resultados y los factores de riesgo de eventos cardiovasculares mayores
pueden desempefar un papel en la mejora de la seleccién de pacientes y ayudar a
identificar a los pacientes que tienen un mayor riesgo. El papel especifico de valores
derivados de la ecocardiografia y de biomarcadores como el BNP en la prediccion del
prondstico de los pacientes con estenosis adrtica grave sometidos a reemplazo transcatéter
de valvula adrtica no esta bien definido. Este estudio de cohorte retrospectiva, longitudinal;
pretende determinar si existe asociacién entre los niveles de BNP y de pardmetros
ecocardiograficos previos al procedimiento con el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en seguimiento de 1 afio.
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Introduccién

La enfermedad calcificada de la valvula adrtica es, por mucho, la forma mas prevalente de
estenosis adrtica (EA0) en todo el mundo. En paises en vias de desarrollo, la EAo también
puede ser causada por la cardiopatia reumatica. La valvulopatia calcificada adrtica se
caracteriza por una remodelacion fibro calcica de las valvas. En la primera fase de la
enfermedad, denominada esclerosis aodrtica, la valvula se engrosa y se calcifica levemente,
pero estos cambios no causan ninguna obstruccién al flujo sanguineo. Con el paso de los
afos, la enfermedad evoluciona a una calcificacién valvular grave con alteracion del
movimiento de las valvas y una gran obstruccion del flujo sanguineo, que son
caracteristicas de la EAo calcificada(1). La obstrucciéon del tracto de salida del ventriculo
izquierdo con aumento de la postcarga que resulta en gasto cardiaco inadecuado,
hipertrofia progresiva del ventriculo izquierdo y disminucion del flujo sanguineo sistémico
y/o coronario, subsecuente disminucién de la capacidad de ejercicio, insuficiencia cardiaca
aguda o crénica y muerte por causas cardiovasculares.

La historia natural de la EA consiste en un periodo de latencia prolongado durante el cual
la morbilidad y la mortalidad son bajas. La velocidad a la que progresa la afeccion varia
ampliamente entre los pacientes, muchos permanecen sin sintomas durante varios afos,
pero una vez que se desarrollan los sintomas de angina, sincope o insuficiencia cardiaca,
la supervivencia promedio disminuye rapidamente con un alto riesgo de muerte subita,
condicionando mal prondstico y el tratamiento oportuno es esencial para mejorar la
supervivencia (2). Durante décadas la sustitucién quirdrgica de la valvula ha sido el
tratamiento de eleccion y se correlaciona a un aumento de la esperanza de vida en
pacientes con estenosis aortica severa. En la actualidad el remplazo transcatéter de la
valvula aortica *sus siglas en ingles (TAVR) ha sido aceptado como una opcion terapéutica
en aquellos pacientes con riesgo quirlrgico intermedio y alto. La presencia de
sintomatologia es el factor principal para normar la decision terapéutica. Sin embargo, en
la practica clinica existe variabilidad en la presentacion clinica y en la sintomatologia.

En la actualidad algunos investigadores han reportado que puede existir una correlacion
entre los sintomas de estenosis aortica y la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo, sin
embargo, se sabe poco acerca de esta asociacion. Existen parametros no invasivos que
son asociados con la sintomatologia y la severidad de la insuficiencia cardiaca congestiva
asociada a la estenosis aortica severa. Por lo tanto, los pardmetros ecocardiogréaficos
asociados con falla cardiaca severa en pacientes con EAo deben ser evaluados
independientemente de los parametros ya conocidos para el diagnostico de la enfermedad.
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Marco teérico
Epidemiologia

La estenosis aortica es la lesién valvular cardiaca mas comuan. Ocurre predominantemente
en la poblaciéon anciana; por tanto, su prevalencia estd aumentando a la luz del
envejecimiento de la poblacion (3). Se ha observado que la prevalencia de estenosis aértica
calcificada fue del 1,3% en pacientes de 65 a 74 afios y del 4% en los de 85 afios 0 mas(4).
En los paises desarrollados, la EAo es la tercera enfermedad cardiovascular mas comun
después de la arteriopatia coronaria y la hipertension arterial sistémica (5).

La prevalencia de esclerosis aortica aumenta drasticamente con la edad. En los paises
desarrollados, se estima que es del 25% en los mayores a 65 afios de edad y casi del 50%
en los mayores de 85 afios. La tasa estimada de progresion a EAo en individuos con
esclerosis aértica es del 1,8 al 1,9% de los pacientes por afio. Por tanto, la prevalencia de
EAo calcificada es mucho menor que la de la esclerosis adrtica, y se ha estimado que es
del 0,4% en la poblacion general y del 1,7% en la poblacién mayor a 65 afios (6). En paises
desarrollados, hay un marcado aumento en la prevalencia de EAo calcificada en los
mayores de 65 afios. Para las personas de 75 afilos o0 mas, un analisis combinado de los
datos epidemiolégicos disponibles en los paises desarrollados produjo una prevalencia
estimada de EAo grave del 3,4% (intervalo de confianza del 95% de 1,1 a 5,7%), con un
75% de ellos presentados con EAo grave sintomatica (7).

La carga de EAo calcificada se espera que aumente en las préximas décadas debido al
envejecimiento de la poblacion y la falta de una estrategia de prevencion para reducir la
progresion de la enfermedad. Las estimaciones basadas en las tasas de prevalencia
actuales y los pronésticos demograficos predicen que el nimero de pacientes con EAo
calcificada que tienen > 70 o > 75 afios se duplicara o triplicara los préoximos 50 afios en
paises desarrollados(1).

Estenosis aortica severa asintomatica

Para los pacientes asintomaticos, el diagnéstico de estenosis adrtica se basa en un hallazgo
incidental de un soplo en foco aértico de tipo sistdlico crescendo-decrescendo, que es
diferente de las vibraciones regulares del soplo de esclerosis aértica (soplo musical). Este
es el resultado del flujo sanguineo a través de la valvula estendtica que generalmente se
escucha en el segundo espacio intercostal derecho. Con el tiempo, el paciente puede
desarrollar un pulso de pequefia amplitud o aumento lento. Es posible que se escuche un
segundo ruido cardiaco unico o paraddjico, que es el resultado de la rigidez de la valvula
estendtica y la pérdida de movilidad(8).

Hasta el 50% de los pacientes con EAo severa se encuetran sin sintomas al momento del

diagnéstico (9). El momento 6ptimo de intervencion para estos pacientes es incierto y
controvertido.
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Estenosis aortica severa sintomatica

Los pacientes con enfermedad y sintomas mas avanzados pueden presentar signos de
insuficiencia cardiaca como fatiga, palpitaciones, ortopnea y disnea paroxistica nocturna.
Ademas, la auscultacion cardiaca en estos pacientes puede revelar la presencia de un
tercer ruido cardiaco protodiastélico (que se produce inmediatamente después del segundo
ruido cardiaco) y la acentuacion del componente pulmonar del segundo ruido cardiaco
debido al aumento de la presién arterial pulmonar.

Entre los predictores de la aparicion de sintomas y de resultados adversos en pacientes
asintomaticos, se incluyen:

* Las caracteristicas clinicas.

+ Parametros ecocardiograficos (calcificacion valvular, pico de velocidad del chorro
aoértico, FEVI, tasa de progresion hemodinamica, aumento del gradiente medio > 20
mmHg durante el ejercicio, HVI excesiva, strain longitudinal global del VI anormal e
hipertensién arterial pulmonar).

+ La concentracion elevada de biomarcadores (péptidos natriuréticos) (10).

Diagnoéstico de estenosis adrtica severa

Diagndstico no invasivo: Todo paciente con sospecha de EAo se debe someter a
realizacién de ecocardiograma transtoracico (ETT) para evaluar la morfologia valvular, el
tamafo biventricular y la funcién sistélica del ventriculo izquierdo. La EAo grave se define
en la ETT como una reduccion del area de la valvula aértica (AVA0) de <1,0 cm2, area de
la valvula indexada para un area de superficie corporal <0,6 cm2, con velocidad méaxima de
>4 m/ sy un gradiente medio superior a 40 mmHg a través de la véalvula. El indice
adimensional (DI) también proporciona mas informacion para evaluar la gravedad y se
define como una relacion entre la velocidad-tiempo del tracto de salida del ventriculo
izquierdo y la del chorro de la valvula adrtica, siendo el punto de corte de severidad <0.25
(112).

Diagndstico invasivo: la gravedad de la estenosis aértica también se puede determinar
durante el cateterismo cardiaco. La evaluacion invasiva estd especialmente indicada en
pacientes con sospecha de estenosis adrtica significativa cuando los datos no invasivos
son equivocos o si existe una discrepancia entre la evaluacion clinica y el ecocardiograma.
El area de la valvula adrtica se puede calcular usando la ecuacién de Gorlin, que se
simplifica a la ecuacion de Hakki donde:

A=CO/AP
CO = gasto cardiaco, medido por el principio de Fick,

A P = cambio en la presién
A = area de la valvula adrtica(12)
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Tratamiento de la estenosis adrtica severa

Las guias actuales recomiendan reemplazo valvular aodrtico (RVA) para pacientes
seleccionados con EA grave asintomatica. Tabla 1.

y de gradiente alto.

Tabla 1. Recomendaciones para la evaluacion diagndstica, el seguimiento y el
momento del RVA quirdrgico en pacientes con EA asintomatica, grave, de flujo alto

AHA/ACC(13), Clase, Nivel
de evidencia

ESC/EACTS(10), Nivel de
evidencia

Indicaciones  para el
reemplazo quirurgico de
la valvula adrtica

1 (B)

1(C)

Fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo <50%
Sometido a otra cirugia
cardiaca

| (B)

1 (C)

Sintomas en la prueba de
esfuerzo claramente
relacionados con la
estenosis aortica

1(B)

1(C)

Disminucion de la
tolerancia al ejercicio

lla (B)

lla (C)

Disminucién de la presion
arterial durante el
ejercicio

lla (B)

lla (C)

Estenosis adrtica muy
grave (velocidad adrtica >
5,0 m/s [AHA / ACC];> 5,5
m/s [ESC / EACTS]) y bajo
riesgo quirdrgico.

lla (B)

lla (C)

Tasa de progresion de la
velocidad transvalvular
maxima > 0,3 m/s al afio y
bajo riesgo quirdrgico

b (C)

lla (C)

Péptido natriurético
notablemente elevado
repetido y bajo riesgo
quirdrgico

llb (C)

Aumento del gradiente
medio con el ejercicio en
> 20 mm Hg y bajo riesgo
quirdrgico

Iib (C)

Hipertrofia ventricular
izquierda excesiva en
ausencia de hipertensién
y bajo riesgo quirdrgico

Ilb (C)
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Reemplazo de valvular aortica transcatéter (TAVR)

El reemplazo de valvula aodrtica transcatéter (TAVR) es el tratamiento de eleccién para
aquellos pacientes con estenosis adrtica calcificada grave sintomatica que tienen riesgo
alto o prohibitivo por morbilidad o mortalidad para realizacion de reemplazo quirdrgico
abierto (SARV) (14).

Actualmente la intervencion se encuentra con grado de recomendacién Clase I, nivel B
acorde a la Sociedad Europea de Cardiologia(10), y Clase I, nivel A segln la Asociacion
Americana del Corazén (13).

Parametros ecocardiograficos

La ecocardiografia es la técnica clave para evaluar la gravedad de la estenosis de la valvula
adrtica, con parametros como la funcién del ventriculo izquierdo (V1), el gradiente valvular
y el area valvular que son esenciales para la toma de decisiones sobre la intervenciéon de
la valvula adrtica. Todos aquellos pacientes sometidos a implante de valvula aortica son
sometidos a evaluacion preoperatoria a través de ecocardiografia transtoracica y
transesofagica.

La identificacién de los predictores de resultados y los factores de riesgo de mortalidad
pueden desempefar un papel en la mejora de la seleccién de pacientes y ayudar a
identificar a los pacientes que tienen un mayor riesgo. Los valores ecocardiograficos
estandar incluyen el flujo transaortico, la velocidad maxima (V max.), el gradiente medio
(Gmed), la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), el area de la vélvula adrtica
(AVA) y el indice adimensional (D) los cuales son determinantes importantes del pronéstico
en pacientes con estenosis adrtica grave, sin embargo, no se han encontrado diferencias
en los resultados de mortalidad a 1 afio después de TAVR en relacion con: Gradiente medio,
flujo transaortico / indice de volumen sistolico, indice adimensional, Velocidad méaxima o
AVAo. (15). Llama la atencién resultados contradictorios donde el volumen sistélico
indexado asociado a la fraccion de eyeccién reducida son factores de pronostico adverso
en pacientes sometidos a TAVR(16).

A pesar de la mejoria en la funcion valvular posterior al implante, una proporcion razonable
de receptores de TAVR son readmitidos en el hospital dentro del primer afio posterior a la
TAVR. Las re-hospitalizaciones cuentan con tasas que oscilan entre el 25,4% vy el 52,2%,
siendo aproximadamente la mitad de estos reingresos por causas cardiovasculares. La
insuficiencia cardiaca (IC), que se sitla como la principal causa cardiovascular, puede
aumentar significativamente la mortalidad a largo plazo al tiempo que aumenta la carga
financiera de la atencién de salud. A pesar de este impacto perjudicial, pocos estudios han
evaluado especificamente los factores predictivos de readmision por IC después de TAVR.

Acorde a las recomendaciones sobre la evaluacion ecocardiografica de la estenosis valvular

aodrtica: de la Asociacién Europea de Imagenes Cardiovasculares y la Sociedad Americana
de Ecocardiografia en el 2017 (17), se han estandarizado las mediciones para establecer
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la severidad en estenosis adrtica siendo: la velocidad del jet de estenosis, gradiente medio,
area valvular a través de ecuacion de continuidad, radio de velocidad aortica, area valvular
por planimetria, porcentaje de pérdida de trabajo sistdlico del ventriculo izquierdo, gradiente
de presién recuperado, indice de pérdida de energia, impedancia valvula- arterial, y
resistencia de la valvula aortica. (17), como se menciono anteriormente, se han evaluado
algunas de estas variables de gravedad para determinar si se encuentran relacionadas al
éxito del implante o a la aparicién de eventos cardiovasculares mayores encontrando
resultados contradictorios, se encuentra pendiente determinar cual es la utilidad y valores
de corte en este tipo de pacientes.

Péptido natriurético cerebral

El péptido natriurético es una hormona liberada en los monocitos cardiacos del ventriculo
izquierdo en respuesta a la sobrecarga de volumen y presién dentro de la cavidad Los
péptidos natriureticos incluyendo el péptido natriuretico cerebral y su equimolencia
secretada fragmento N-terminal (NT-proBNP) se han establecido como como
biomarcadores de diagnostico, pronostico y tratamiento en pacientes con enfermedad
cardiovascular y falla cardiaca y en algunos estudios se han relacionado los valores
postoperatorios de pacientes con estenosis aortica sometidos a cirugia de remplazo
valvular. En los estudios hechos con BNP los niveles estan relacionados a la severidad de
la enfermedad, sintomas y desenlaces de la enfermedad.

En pacientes con estenosis aortica ya se ha buscado la correlacién que existe entre el
desarrollo de la sintomatologia con los valores de BNP, asi como alteraciones
ecocardiograficas como HVI, Funcién VI, y severidad de la EAo. En la reciente actualizacion
de las guias europeas para el manejo de la estenosis aortica, unos valores elevados de
BNP se agrego como recomendacioén clase 22 *nivel de evidencia C para realizar SAVR en
pacientes asintomaticos.

El papel especifico de los cambios en los niveles de BNP y NT-proBNP en respuesta al
reemplazo de la valvula adrtica, asi como las implicaciones pronosticas de la elevacion
persistente de estos biomarcadores después del reemplazo valvular aértico, no esta bien
definido. Motivo por el cual se decide realizar este protocolo de investigacion.

Planteamiento del problema

En los pacientes con estenosis adrtica severa en los cuales se cuenta con alto riesgo
quirargico acorde a escalas de valoracion como STS y Euroscore Il, el tratamiento de
eleccion es a través de implante percutaneo de valvula aortica, se ha demostrado la utilidad
de este tratamiento con pacientes que cumplen criterios de severidad a pesar de
encontrarse asintomaticos, condicionando mejora en prondstico a largo plazo. Existen
parametros ecocardiograficos que pueden ser utiles para la valoracion prondstica a largo
plazo como el pico de velocidad del chorro aértico, FEVI, tasa de progresion hemodinamica,
aumento del gradiente medio > 20 mmHg durante el ejercicio, HVI excesiva, SLG del VI
anormal e HAP, sin embargo no se conoce cual es el impacto de estas variables como
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marcadores de seguimiento en la presencia de eventos cardiovasculares mayores a 1 afio
de seguimiento.

El peptido natriuretico cerebral ha demostrado ser un marcador de respuesta a tratamiento
y pronostico en pacientes que cuentan con insuficiencia cardiaca y valvulopatias, se conoce
gue la disminuciéon de los valores sericos de este marcador posterior a implementar
tratamiento médico optimo mejora la sintomatologia, disminuye las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y tiene impacto en la disminucion de la mortalidad. Sin embargo, no
se cuenta con informacion acerca del impacto de la disminucién o cambio en los niveles
séricos de BNP antes y después de TAVR.
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Pregunta de investigacion:

+ ¢ Cual es el valor del pro- BNP para predecir la presencia de MACE en pacientes
con Estenosis Adrtica severa asintomatica sometidos a TAVR a un afio de
seguimiento?

Justificacion

Se ha demostrado que en pacientes con estenosis adrtica severa sintomatica el tratamiento
con implante percutaneo de valvula aortica disminuye la mortalidad de causa
cardiovascular, mejora la sintomatologia, calidad de vida y disminuye las hospitalizaciones
secundarias a insuficiencia cardiaca. Sin embargo de un 25% a 50% de los pacientes
sometidos a este procedimiento presentan auln rehospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca crénica. Se ha documentado que el mayor niumero de hospitalizaciones por esta
causa se ha asociado de manera directa con la mortalidad a largo plazo. Conocer aquellos
parametros bioquimicos y ecocardiograficos que sean predictores de eventos
cardovasculares mayores nos permitira evaluar de manera mas juiciosa e individualizada a
los diferentes pacientes con la finalidad de escoger con mayor certeza la mejor protesis
valvular posible para el paciente. De igual manera, nos permitira inferir el resultado de éxito
previsto para la terapia percutanea y justificar de esta manera los posibles descenlaces
presentados a largo plazo por los pacientes.

La realizacion de este protocolo permitira determinar si estos datos se pueden aplicar de
manera mas amplia a los pacientes con menor riesgo y, en Ultima instancia, si existen
umbrales de BNP y otros biomarcadores en pacientes con estenosis adrtica asintomatica
gue podrian requerir una intervencién temprana.

Hipotesis

H1. Los mayores niveles de BNP previo y posterior al implante percutdneo de valvula adrtica
estan asociados a mayor riesgo de presentar infarto agudo de miocardio, muerte por causa
cardiovascular o evento cerebrovascular isquémico a 1 afio de seguimiento.

HO. Los mayores niveles de BNP previo y posterior al implante percutaneo de valvula adrtica

no estan asociados a mayor riesgo de presentar infarto agudo de miocardio, muerte por
causa cardiovascular o evento cerebrovascular isquémico a 1 afio de seguimiento.

11 de 43



GOBIERNO DE " ISSSTE
MEXICO g

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
Cardiologia

| @22?13‘%5

{15 ...“..-..J...‘,.-‘.-m
a

Objetivo General

Determinar si los mayores niveles de pro-BNP previos y posteriores a reemplazo valvular
aortico transcatéter se encuentran asociados a mayor presencia de MACE en pacientes
con EAo0 severa asintomatica a un afio de seguimiento.

Objetivos especificos

1. Comparar los valores en nivel de BNP en contra de los pardmetros
ecocardiograficos como: velocidad del jet de estenosis, gradiente medio, area
valvular a través de ecuacién de continuidad, radio de velocidad aortica, area
valvular por planimetria, porcentaje de pérdida de trabajo sistélico del ventriculo
izquierdo, gradiente de presidon recuperado, indice de pérdida de energia,
impedancia valvulo- arterial, y resistencia de la valvula aortica; son utiles para
predecir el riesgo de aparicién de MACE a 1 afio de seguimiento.

2. Determinar si los pardmetros ecocardiograficos (velocidad del jet de estenosis,
gradiente medio, area valvular a través de ecuacion de continuidad, radio de
velocidad aortica, area valvular por planimetria, porcentaje de pérdida de trabajo
sistélico del ventriculo izquierdo, gradiente de presion recuperado, indice de pérdida
de energia, impedancia valvulo- arterial, y resistencia de la valvula aortica) y/o los
niveles de pro-BNP se correlacionan con la aparicion de sintomas durante el
seguimiento de los pacientes con EAo0 severa.

3. Determinar las caracteristicas clinicas y demogréficas de la poblacién de estudio.

4. Determinar si existe asociacion entre los parametros ecocardiogréaficos (velocidad
del jet de estenosis, gradiente medio, area valvular a través de ecuacion de
continuidad, radio de velocidad aortica, area valvular por planimetria, porcentaje de
pérdida de trabajo sistolico del ventriculo izquierdo, gradiente de presion
recuperado, indice de pérdida de energia, impedancia valvulo- arterial, y resistencia
de la valvula aortica) y mayor mortalidad en pacientes con EAo asintomatica.
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Metodologia

DISENO
Estudio de cohorte retrospectiva, longitudinal.

Poblacién

Pacientes que cuenten con diagnéstico de estenosis adrtica severa asintomatica, que se
hayan realizado implante percutaneo de valvula aértica atendidos en consulta externa, area
de hospitalizacion de cardiologia y unidad de cuidados coronarios en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, Ciudad de México, México.

No existe algun estudio similar reportado en la literatura por lo ctal se realizara un estudio
piloto, a través del clal se realizara posteriormente un nuevo célculo de la muestra, para
posteriores desenlaces planteados en la linea de investigacion.

Se analizaran a 114 pacientes mayores de 18 afios, los cuales acepten participar en el
protocolo de estudio, que cuenten con diagnostico de estenosis aortica severa y se les haya
implantado una valvula aortica percutanea.

REGISTRO DE VARIABLES

Numero de ingresos y dias hospitalarios, a los 3 meses desde implante transcateter de
valvula aortica por eventos cardiovasculares mayores.

Nivel de BNP previo a colocacion de valvula aértica percutanea.

Nivel de BNP 3 meses del implante percutaneo de valvula aortica.

Valores medidos de los parametros ecocardiogréaficos de funcion ventricular y valvular a los
3 meses del implante percutaneo de valvula aortica.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el programa IBM SPSS Statistics versidbn numero 25 para realizar el analisis
estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron en medias y desviacion estandar, o medianas y
rango intercuartilar. Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y
porcentajes. Se realiz6 una tabla de las caracteristicas basales de la muestra de estudio.

Para comparar medias en dos muestras relacionadas se utilizd el estadistico T- student
pareada para muestras relacionadas en variables cuantitativas paramétricas, en las
variables cuantitativas relacionadas no paramétricas se utilizo el estadistico de Wilcoxon
para muestras relacionadas.

Se usara como intervalo de confianza al 95% y valor de p significativo < 0.05, con potencia
del estudio al 80%.
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Criterios de Inclusién

e Pacientes que cumplan con criterios diagndsticos de estenosis adrtica severa con
flujo y gradiente aumentado acorde a la clasificacion de ESC y AHA/ACC.
- Valvula aértica con area valvular < 1 cms?
- Gradiente medio > 40 mmHg
- Velocidad maxima > 4 m/s
e Pacientes a los cuales se realice TAVR.
e Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de exclusion

e Pacientes que se realice cirugia de sustitucion valvular adrtica.

e Pacientes embarazadas

Pacientes con enfermedad renal cronica con tasa de filtrado glomerular <60
ml/kg/1.73m2

Pacientes con insuficiencia hepatica CHILD PUG B 6 C.

Paciente con neoplasia activa al momento del protocolo de estudio.
Paciente con cualquier tipo de choque al momento del enrrolamiento.
Pacientes que se rehusen a participar en el estudio.

Pacientes que se encuentren con muerte cerebral o alteracién neurolégica.

Criterios de eliminacién

e Pacientes con deseo de retirar su consentimiento informado

e Pacientes que fallezcan por causas no cardiacas durante el desarrollo de este
seguimiento

e Pacientes que no cumplan los 12 meses de seguimiento.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

INDEPENDIENTES:

e BNP
Tipo: cuantitativa continua
Definicidn: Valor sérico de péptido natriuretico cerebral al inicio del protocolo, a los
45 dias, 3 meses, 6 meses y 12 meses.
Técnica de medicion: Medicion de valor sérico en laboratorio especializado.
Valor: pg/ml

e FEVI
Tipo: cuantitativa discreta
Definicion: porcentaje de volumen expulsado del ventriculo izquierdo durante la
sistole.
Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: Porcentaje

e Volumen sistdlico
Tipo: cuantitativa discreta
Definicion: volumen de sangre expulsada del ventriculo izquierdo durante la sistole
ventricular.
Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: mililitros

¢ Velocidad del jet de estenosis
Tipo: cuantitativa continua
Definiciéon: Medicién directa de la velocidad expresado en metros/ segundo (punto
de corte de severidad: 4.0).
Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: m/s

e Gradiente medio de valvula aortica
Tipo: cuantitativa discreta
Definicion: Medicion del gradiente medio de presion medido con la formula AP=
>4v2/N
(punto de corte de severidad: 40).
Técnica de medicion: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: mmHg.
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Area valvular a través de ecuacion de continuidad
Tipo: cuantitativa continua
Definicion: Medicién del area valvular a través de la formula AVA= (CSALvor X
VTlwvot)/VTlay (punto de corte de severidad: 1.0).
Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: cm?
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Radio de velocidad adrtica

Tipo: cuantitativa continua

Definicion: Medicion del radio de velocidad aértica con la formula VR= V vor/Vav
(punto de corte de severidad: 0.25).

Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica

Valor: Numerico

Area valvular por planimetria

Tipo: cuantitativa continua

Definicién: Medicion del area valvular aortica a través de ECOTT, ECOTE o ECO
3D (punto de corte de severidad: 1.0).

Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica

Valor: cm?

Porcentaje de pérdida de trabajo sistélico del ventriculo izquierdo

Tipo: cuantitativa discreta

Definiciéon: Medicién de pérdida de trabajo sistolico del ventriculo izquierdo a
través de la formula %SWL= (AP/AP + SBP) 100 (punto de corte de severidad: 25).
Técnica de medicion: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica

Valor: %

Gradiente de presion recuperado

Tipo: cuantitativa discreta

Definicién: Medicién de gradiente de presion recuperado a través de la féormula
Paistal — Pvc = 4v22(AVA/A0A) (1 — AVA/A0A)

Técnica de medicion: Medicidén de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica

Valor: mmHg

indice de pérdida de energia

Tipo: cuantitativa continua

Definicion: Medicion de indice de pérdida de energia a través de la formula ELI =
((AVA-A0A)/(AoA-AVA))/ BSA (punto de corte de severidad: 0.5).

Técnica de medicion: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica

Valor: cm?/m?

16 de 43



GOBIERNO DE " ISSSTE
MEXICO g

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE
Cardiologia

| @22?13‘%5

> ...“..-uqmm‘.-...‘..

Hets

e Impedancia valvulo- arterial
Tipo: cuantitativa discreta
Definicion: Medicién de impedancia valvulo -arterial a través de la férmula Zya =
AP, + SBP/ SVI (punto de corte de severidad: 5).
Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: mmHg/mL/m?

e Resistencia de la valvula aortica
Tipo: cuantitativa discreta
Definicion: Medicién de la resistencia de la valvula adrtica a través de la formula
AVR= AP/Q = (4v?/ r’Lvor (VLvor)) 1333 (punto de corte de severidad: 280).
Técnica de medicién: Medicion de a través de ecocardiografia transtoracica o
tranesofagica
Valor: Dynes/s/cm?

DEPENDIENTES

e Compuesto cardiovascular primario:
Tipo: Categorica dicotomica.
Definicion: Presencia de infarto agudo de miocardio, muerte por causa
cardiovascular o evento cerebrovascular,
Técnica de medicidn: ausencia o presencia del evento de interés.
Valor: 1= presente, 0= ausente.

e Mortalidad por causa cardiovascular:
Tipo: Categorica dicotomica.
Definicién: Mortalidad secundaria infarto agudo de miocardio, evento
cerebrovascular, tromboembolia pulmonar o diseccion aortica.
Técnica de medicidn: ausencia o presencia del evento de interés.
Valor: 1= presente, 0= ausente.

e Infarto agudo de miocardio:
Tipo: Categorica dicotomica.
Definicién: Presencia de infarto de miocardio acorde a la cuarta deficion
internacional de infarto.
Técnica de medicion: ausencia o presencia del evento de interés.
Valor: 1= presente, 0= ausente.

e Evento cerebrovascular isquémico:
Tipo: Categorica dicotomica.
Definicién: presencia de evento cerebrovascular de tipo embolico que condiciona
isquemia cerebral irreversible.
Técnica de medicidn: ausencia o presencia del evento de interés.
Valor: 1= presente, 0= ausente.
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Rehospitalizacion por causa cardiovascular:

Tipo: Categorica dicotomica.

Definicion: nueva hospitalizacion presentada durante el seguimiento por presencia
de causa cardiovascular, como sindrome coronario agudo, tromboembolia
pulmonar, evento cerebrovascular, insuficiencia cardiaca aguda.

Técnica de medicién: ausencia o presencia del evento de interés.

Valor: 1= presente, 0= ausente.

Rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca:

Tipo: Categorica dicotomica.

Definicion: presencia de insuficiencia cardiaca NYHA Ill o IV, que condicione o
requiera hospitalizacién durante el periodo de seguimiento.

Técnica de medicidén: ausencia o presencia del evento de interés.

Valor: 1= presente, 0= ausente.

VARIABLES PARAMETRICAS

Edad, Peso, Talla, Superficie corporal, Leucos, Hb, Hto, Tasa de filtrado glomerular,
Albumina, Dd — dd post, Ds pre - ds post, Rel e/a post, Vtd- vtd post, Strain pre - strain
post, Fevd pre - fevd post, Onda s pre - onda s post, Fac pre - fac post, Senos pre - senos
post, Ust pre - ust post, Ao asc pre - ao asc post, Cayado pre - cayado post.

VARIABLES NO PARAMETRICAS

Bnp previo ***shapiro wilks, Bnp post **** shapiro wilks, Imc, Profundidad mm, Vmax
procedimiento, Gmed procedimiento, FEVI procedimiento, Dias hospitalizacién, Plaquetas,
Tp, Inr, ttp, Bun, Glucosa, Creatinina, Alt, Ast, Fa, Ct, Tg, Ldl, HdI, Hblac, Tsh, Lavi pre, Vts
pre, Imvi pre, Fevi pre, Vs pre, Rel ale pre - rel a/e post, E/e pre - e/e post, Tsvi pre - tsvi
post, Tapse pre - tapse post, Tei pre - tei post, Anillo ao pre - anillo ao post, Psap pre -
psap post, Avao pre - avao post, Avao indexada pre, Grad max pre - gmax post, Grad med
pre - gmed post, Vmax pre - vmax post, Lavi post, Septum - septum post, Pp pre - pp post,
Vts post, Imvi post, Fevi post, Vs post, Gc pre - gc post, Ic pre - ic post, Profundidad de
implantacion mm, Vmax post implantacion, G med post implante, Fevi post implante

Esquematizacion de procedimientos realizados durante el protocolo de

investigacion

Debido a que todo el estudio comprende 3 meses de seguimiento, las actividades se
realizardn como se muestra en la Tabla 2, a partir del inicio en la redaccién del protocolo
de investigacion.

Tabla 2. Variables a evaluar de acuerdo al tiempo de medicién durante la intervencion.
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Variable Inicial Hospitalizacidn Seguimiento
Medidas antropométricas Si No No
Bioquimicos y Clinicos Si No Si
Ecocardiograma transtoracico Si No Si
Dias de estancia hospitalaria No Si No
Mortalidad hospitalaria No Si No
Causa del egreso No Si No
Complicaciones durante la estancia No Si No
Mortalidad posterior al egreso No No Si
Reingreso hospitalario No No Si

Imagen 1. Esquema de procedimiento del protocolo de investigacion

Previo Durante 3 meses posterior
a procedimiento hospitalizacion Al egreso
}/“ Implante percutaneo

de valvula adrtica )'
Q
By e “" *i
/’ \4
114 pacientes \
con estenosis
adrtica severa 2 ) g
VIGILANCIA
DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES
STROKE MAYORES

Técnicas y procedimientos a emplear.

Se recabaran los datos del sistema de expediente electrénico SIAH del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, se contard con el apoyo de consulta externa, area de
hospitalizacién de Cardiologia y unidad de cuidados coronarios para enrrolamiento de
pacientes y se evaluardn las variables previamente descritas posterior a los 3 meses del
egreso.
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ASPECTOS ETICOS.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO |, TITULO SEGUNDO: De los
Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente proyecto es
prospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento
Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto
justifican su realizacién, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos
comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita obtener
informacion Gtil para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales
de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes
sujetos de investigacién por encima de cualquier otro objetivo, y nos conduciremos de
acuerdo a los estdndares éticos aceptados nacional e internacionalmente segun lo
establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la
Declaracion de Helsinki y a los lineamientos establecidos por la Institucion en materia de
manejo de informacién del expediente clinico y de investigacion clinica. El presente estudio
se limit6 a la recoleccion de informacion del expediente clinico, y documentacion de las ya
previamente programadas evaluaciones de la Clinica de dia de Insuficiencia cardiaca, se
solicité firma de carta de consentimiento informado.

Durante el desarrollo del proyecto, todas las determinaciones y procesos se realizaran bajo
las normas, estatutos pre-establecidos y dictaminadas por el Comité de Etica y
Bioseguridad de este Hospital. Los riesgos potenciales de la intervencion seran dados a
conocer a los voluntarios antes de ser incluidos en el protocolo, los cuales incluyen:

a) De latoma de muestra. En el periodo de medicién (ingreso hospitalario) se requiere
la toma de muestra sanguinea que comprende aproximadamente 60 ml, con los
riesgos propios de la extraccién sanguinea tales como hematomas y la eliminacion
de riesgos de contagio por la utilizacion de material plastico desechable nuevo en
cada sujeto y en cada toma.

b) Se realizara manejo con anonimato de los pacientes que acepten participar en el

protocolo de investigacion, con uso responsable y ético de la informacién obtenida
en la hoja de recoleccién de datos.

Consentimiento informado.

En anexo.
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Previo a enrrolamiento de paciente captado en consulta de cardiologia, area de
hospitalizacién de cardiologia y/o unidad de cuidados coronarios, se solicitara
consentimiento y autorizacion a los pacientes que formarian parte del protocolo de
estudio, informandoles de los beneficios y riesgos probables presentados durante su
participacion en el estudio.
La informacion personal y ficha de identificacion no sera utilizada o divulgada para el
protocolo de estudio o el proceso de reporte de resultados.
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CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El estudio se ajusta a las normas de la comisién de seguridad y salvaguardas.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos disponibles

Se cuenta con los recursos humanos requeridos para el buen desarrollo del proyecto.
Dentro del grupo de investigacion estan el Dr. César Leonardo Gonzalez Aguilar, Médico
Residente de Cardiologia en CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

La Dra. Julieta Danira Morales Portano médico de base y Coordinador de investigacion de
Cardiologia, quién cuenta con amplia experiencia en el disefio y analisis de estudios de
investigacion. Se cuenta con las instalaciones necesarias para el procesamiento de las
muestras.

Debido a que los estudios de laboratorio necesarios para la valoracién habitual de pacientes
con estenosis adrtica severa son obtenidos de manera rutinaria al ingreso hospitalario, no
sera necesario obtener recursos externos para su realizacion. No se generara gastos extra
a los pacientes resultado de su participacion en este protocolo de investigacion.

Recursos a solicitados

Se solicita acceso a el expediente clinico y a la visita hospitalaria del paciente para el
llenado completo de la hoja de recoleccién de datos.
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Cronograma de actividades

Tabla 2. Actividades a realizar en el periodo del estudio. Diagrama de Gant.

FASE DEL OCTUBRE- DICIEMBRE MARZO MAYO  JUNIO-

PROTOCOLO/MESES NOVIEMBRE 2020 A 2022 A DEL AGOSTO
2019 FEBRERO ABRIL 2022 2022

2022 2022

PREPARACION Y XXX

REGISTRO DEL

PROTOCOLO

RECABAR DATOS XXXX

ANALISIS DE LA XXX XXX

INFORMACION

REPORTE FINAL DE XXX

TESIS

LIBERACION TESIS XXX

RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES
Tesis para optar a subespecializacion de Cardiologia en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre ISSSTE.

APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

El presente estudio pretende evaluar si existe asociacion de parametros hemodinamicos no
invasivos por ecocardiograma y valores de pro-BNP pre y post como factores predictores
de MACE a 1 afio en pacientes con estenosis Aortica severa asintomatica sometidos a
TAVR. Sin que este tenga repercusion clinica negativa en cuanto a efectos secundarios en
los pacientes tratados en consulta externa, hospitalizacion de cardiologia y unidad de
cuidados coronarios de CMN 20 de Noviembre.

Presentacion en el congreso de Cardiologia

Preparacion para su publicacién en revista indexada.
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Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE

PERSPECTIVAS.

Cardiologia

Fomentar la formacion de proyectos de investigacion como plataforma de grandes
proyectos generadores de nueva informacion cientifica, para trabajos potenciales
de publicaciones en revista cientificas médicas indexadas a nivel nacional e

internacional.

Generar conocimiento a través del metodo cientifico con la finalidad de esclarecer
las dudas existentes con respecto a este tipo de enfermedades.

Generar nuevas hipotesis secundarias al nuevo conocimiento generado en esta
intervencién para mejorar la atencién y prondéstico de los pacientes en nuestro
centro y a nivel mundial.

DIFUSION.
Nombre del Fondo | No aplica
Nombre del :
No aplica

Laboratorio

Nombre de la
Institucion
u Organismo

ISSSTE (Instituto de Seguridad Social de los Trabajadores
al Servicio del Estado)
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Resultados

Se enrolaron a 114 pacientes de manera consecutiva que acudieron con estenosis aortica
severa sintomatica para formar parte del estudio desde el 1 de marzo del 2020 al 1 de
marzo del 2022, se dio seguimiento de las caracteristicas clinicas y bioquimicas durante la
hospitalizacion y seguimiento a mas de 3 meses posterior al procedimiento.

Caracteristicas generales de la muestra

De los 114 pacientes ingresados al protocolo el 42.1% (48) pertenecieron al género
femenino, la edad promedio fue 74.3 + 7.38 afios, la media peso fue 71.02 + 13.3
kilogramos, la media de talla fue 1.61 + 0.08 metros; el IMC promedio encontrado 26.6 +
5.17 kg/m?, el 42.1% (48 pacientes) se encontraron en sobrepeso y seguidos de 36% (41
pacientes) en peso hormal, solo el 5.3% (6) de los pacientes presentaron obesidad grado
Il.

La media de superficie corporal fue 1.77 + 0.19 m?. Con respecto a las comorbilidades
presentadas previas al ingreso la hipertension arterial sistémica fue la mas prevalente
correspondiendo a 68.4% (78 pacientes), seguido de diabetes tipo 2 con 43.9% (50
pacientes) y tabaquismo con 40.4% (46 pacientes). De los pacientes que acudieron con
Diabetes tipo 2 solo el 14% de los pacientes (16) se encontraban en tratamiento con insulina
basal. De los pacientes estudiados el 40.3% refirié contar con historia cardiovascular previa.
16 pacientes (14%) habian presentado infarto de miocardio previo, 1 paciente (0.9%)
presentd un evento cerebrovascular isquémico y 8 pacientes (7.0%) fueron sometidos a
cirugia de revascularizacién coronaria y 12.3% (14 pacientes) se realizé intervencion
coronaria percutanea previa al ingreso hospitalario. Con respecto a los trastornos de la
conduccion 9 pacientes (7.9%) contaban con diagnostico previo de fibrilacion auricular o
flutter y 7 pacientes (6.1%) se les habia implantado marcapasos definitivos por trastornos
de la conduccién. Al evaluar los electrocardiogramas de ingreso, se encontraron a 7
pacientes que contaban con PR mayor a 200 milisegundos y 16 pacientes contaban con
PR igual a 200 mseg. 10 pacientes (30.3%) contaban con Bloqueo completo de rama
derecha, seguido de bloqueo completo de rama izquierda (9 pacientes (27.2%)). Del total
de electrocardiograma tomados el 28.9% (33 pacientes) contaban con algun trastorno de la
conduccion previo.

Con respecto a la sintomatologia asociada a estenosis adrtica severa, el sintoma mas
frecuentemente presentado fue disnea, al menos el 53.5% de los pacientes (61) se
encontraban en clase Il de la New York Heart Association, el 40.4% (46 pacientes) se
presentaron con mayor deterioro de clase funcional clasificandose en clase lll, solo 1
paciente (0.9%) se presenté en clase funcional IV. 50 pacientes (43.9%) presentaron
episodios de dolor precordial y solo 26 pacientes (22.8%) se presentaron con episodios de
sincope.

Acorde a las grandes series de pacientes, el 83.3% (95 pacientes) se clasificaron como D1
de acuerdo a la clasificacion de la AHA/ACC, el 13.2% (15) se clasificd en clase D2 y tan
solo 4 pacientes (3.5%) como clase D3. Los datos descritos se encuentran detallados en la
Tabla 3.
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VARIABLE
Edad
Género
- Femenino
- Masculino
Peso
Talla
IMC
Grado IMC
- Normal (<25)
- Sobrepeso
- Obesidad grado |
- Obesidad grado Il
Superficie corporal
Diabetes tipo 2
- Manejo con insulina
Hipertensién arterial
Dislipidemia
Tabaquismo
EPOC
Cirugia cardiaca previa
ICP previa
EVC previo
IAM previo
FA/Flutter previo
Marcapasos previo
Clase funcional previa
-
-
- 1
- v
Sincope
Angina
Grado estenosis aortica AHA/ACC
- D1
- D2
- D3
PR previo
Trastorno de la conduccién previo
- BCRDHH
- BCRIHH
- BLOQUEO FASCICULAR
- BLOQUEO AV 1ER GRADO
- BLOQUEO AV 1ER GRADO +
BCRDHDD

Pacientes (n = 114)

74.3+7.38

48 (42.1%)
66 (57.9%)
71.02 + 13.3
1.61 +0.08
26.6 +5.17

41 (36%)
48 (42.1%)
19 (16.7%)
6 (5.3%)
1.77 +0.19
50 (43.9%)
16 (14%)
78 (68.4%)
38 (33.3%)
46 (40.4%)
8 (7.0%)
8 (7.0%)
14 (12.3%)
1 (0.9%)
16 (14%)
9 (7.9%)
7 (6.1%)

6 (5.3%)
61 (53.5%)
46 (40.4%)

1 (0.9%)
26 (22.8%)
50 (43.9%)

95 (83.3%)
15 (13.2%)
4 (3.5%)

33 (28.9%)
10 (30.3%)
9 (27.2%)
1 (3.0%)
6 (18.1%)

6 (18.1%)
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Con respecto a las caracteristicas de las muestras de laboratorio, las medias y medianas
de la biometria hematica, pruebas de funcionamiento renal y pruebas de funcionamiento
hepatico se encontraron dentro de pardmetros normales, los datos bioguimicos se
describen en la Tabla 2. Los marcadores metabdélicos estudiados mostraron que los valores
de medias de LDL se encontraban en la normalidad (74.9 + 37.1), el HDL se encontraba
cercano al limite inferior de la normalidad (36.6 + 14.6); Llama la atencién que con respecto
a la disglucemia la media de hemoglobina glucosilada se encontraba en 6.1 + 1.18%, los
valores promedio de TSH, se encontraron dentro de metas control (2.37 + 5.9), la mediana
de BNP al ingreso fue de 1338 + 13231 y los valores de troponina | se encontraron dentro
de parametros normales (24.45 + 6628). Se resumen los parametros comentados en la
Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de la muestra de estudio

VARIABLE Pacientes (n = 114)
Leucocitos 7.06+2.81
Hemoglobina 12.8+2.01
Hematocrito 38.6 +2.01
Plaquetas 199 + 383
Tiempo de protrombina 11.8 +16.7
INR 1.0+1.7
Tiempo parcial de tromboplastina 26.8+21.7
Nitrégeno ureico sanguineo 19+ 64
Glucosa 91 + 244
Creatinina 0.94 +8.34
Tasa del filtrado glomerular 71.4+250
ALT 26 +25.7
AST 28.5+20.9
Albumina 3.73+0.47
Fosfatasa alcalina 93.5+43.6
Colesterol total 130.5+42.7
Triglicéridos 98 +51.9
LDL 749 +37.1
HDL 36.6 +14.6
Hemoglobina glucosilada 6.1+1.18
TSH 237+5.9
BNP 1338 + 13231
Troponina | 24.45 + 6628

Caracteristicas de la valvula implantada

En nuestro centro la valvula aértica protésica mas implantada fue el dispositivo de Edwards
sapien 3 en 50% de los pacientes (57), seguido de la valvula Evolut pro R en 39.5% (45
pacientes). Se implantaron las valvulas Accurate Neo y Portico en 5.3% (6 pacientes) cada
una. El tamafio de valvula mas necesitado fue numero 26 en 32.5% (37 pacientes), seguido
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de numero 29 en 27.2% (29 pacientes) y de numero 23 en 21.1% (24 pacientes). La mitad
de los pacientes recibieron una valvula auto expandible y la otra mitad balén expandible.

Dentro de los parametros de importancia en la medicion justo posterior al implante de la
valvula, el promedio de la profundidad de implantacién fue 3.0 + 2.09 mm, La fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo inmediata es de 60 + 12.9%; La velocidad maxima
resultado fue de 1.63 + 3.4 m/seg y el gradiente medio promedio fue de 6.0 + 4.43 mmHg.
Los parametros mencionados se encuentran resumidos en la Tabla 5.

Al contar con pacientes comorbidos y con la tecnologia necesaria para otorgar tratamiento
en diversas patologias de cardiologia, nuestro centro realiza de manera frecuente
procedimientos hibridos. El 28.9% de los pacientes (33) fueron sometidos a algin otro
procedimiento intervencionista ademas del implante percutaneo de la valvula aortica. El
26.3% (30 pacientes) requirieron someterse a intervencion coronaria percutaneay el 2.6%
(3 pacientes) recibieron implante de oclusor de orejuela izquierda por encontrarse en
fibrilacion auricular de alto riesgo trombético y hemorragico.

Tabla 5. Caracteristicas del procedimiento en la muestra de estudio

VARIABLE Pacientes (n = 114)
Vélvula implantada
- Accurate neo 6 (5.3%)
- Portico 6 (5.3%)
- Edwards Sapien 57 (50%)
- EvolutproR 45 (39.5%)
Tamafo
- 20 6 (5.3%)
- 23 24 (21.1%)
- 25 2 (1.8%)
- 26 37 (32.5%)
- 27 2 (1.8%)
- 29 31 (27.2%)
- 30 1 (0.9%)
- 34 11 (9.6%)
Tipo de valvula implantada
- Auto expandible 57 (50%)
- Baldn expandible 57 (50%)
Profundidad de implantacién 3.0 +2.09
Velocidad méaxima 1.63+34
Gradiente medio 6.0 +4.43
FEVI posterior a implante 60 +12.9
Procedimiento hibrido 33 (28.9%)
Tipo de procedimiento hibrido
- TAVR +ICP 30 (26.3%)
- TAVR + OCLUSOR 3 (2.6%)

Complicaciones del procedimiento inmediatas y durante la hospitalizacion
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Dentro de las complicaciones inmediatas asociadas al procedimiento se catalog6 a los
pacientes como procedimiento exitoso. Se observo fuga paravalvular en 33 pacientes
(28.9%) de los cuales 28 pacientes (24.6%) se clasificaron como leve y solo 5 pacientes
(4.4%) se catalogaron como fuga moderada.

Llama la atencion que poco mas de la mitad (51.8%) de los pacientes se presentaron con
nuevas alteraciones de la conduccién. De los cuales el 43.9% (50 pacientes) requirieron el
implante de marcapasos temporal transvenoso y solo el 21.1% de todos los pacientes
requirieron el implante de marcapasos definitivo antes del egreso hospitalario. De las
nuevas alteraciones de la conduccion la mas prevalente fue el bloqueo auriculoventricular
de tercer grado con 15.8%, seguido inmediatamente del bloqueo completo de la rama
izquierda del has de hiz con 17.5% y posteriormente del bloqueo AV de primer grado con
11.4%.

De las complicaciones vasculares el 29.8% (34 pacientes) cursé con alguna eventualidad
en la integridad vascular, de los cuales 10% de los pacientes presentaron descenso de mas
de 3 g/dl de hemoglobinay el 7.0% (8 pacientes) requirieron tratamiento quirargico por parte
de angiologia. El 23.4% de los pacientes se reportaron con evidencia de hematoma en sitio
de puncioén que no comprometié la extremidad o no requirié tratamiento especializado.

Con respecto a los eventos cardiovasculares mayores el mas frecuente fue episodio de
evento cerebrovascular isquémico posterior al procedimiento correspondiento al 6.1% de la
muestra (7 pacientes), seguido inmediatamente de infarto agudo de miocardio nuevo en 2
pacientes (1.8%); solo 1 paciente (0.9% de la muestra) presenté muerte durante el
procedimiento debido a choque cardiogénico y episodio de fibrilaciéon ventricular.

Durante la hospitalizacion se reportaron a 30 pacientes (26.3%) con lesidén renal aguda. El
20.2% de los pacientes cumplieron criterios para choque cardiogénico y del cumulo de
pacientes muestra solo el 7.9% (9 pacientes) presentaron muerte durante la hospitalizacion.
Las complicaciones y eventualidades se resumen en la Tabla 6.

Tabla 6. Complicaciones del procedimiento durante la hospitalizacién en la
muestra de estudio

VARIABLE Pacientes (n = 114)
Fuga paravalvular 33 (28.9%)
- Grado de fuga paravalvular
LEVE 28 (24.6%)
MODERADA 5 (4.4%)
Alteracion nueva de la conduccion 59 (51.8%)
- BCRIHH 20 (17.5%)
- BCRDHH 4 (3.5%)
- BAV 1ER GRADO 13 (11.4%)
- BAV2DO GDO MOBITZ 1 0 (0.0%)
- BAV2DO GDO MOBITZ 2 3 (2.6%)
- BAV 3ER GRADO 18 (15.8%)
Marcapasos temporal 50 (43.9%)
Marcapasos definitivo 24 (21.1%)
Complicacioén vascular 34 (29.8%)
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- Requiri6 tratamiento por
angiologia
- Descenso Hb > 3 g/dl

EVC nuevo

IAM nuevo

Lesion renal aguda

Choque cardiogénico

Muerte en procedimiento
Muerte durante hospitalizacién

8 (7.0%)

10 (8.8%)
7 (6.1%)
2 (1.8%)

30 (26.3%)

23 (20.2%)
1 (0.9%)
9 (7.9%)

El promedio en dias de estancia hospitalaria fue 17.16 + 10.4 dias, siendo egresados por
mejoria el 91% de los pacientes. Al egreso se envio a domicilio con tratamiento
antiagregante doble compuesto por acido acetil salicilico mas clopidogrel al 92.1% de los
pacientes. El 16.7% de los pacientes recibio tratamiento anticoagulante concomitante ya
sea por fibrilacion auricular o por contar con alguna valvula mecanica adicional.

Posterior al egreso se continuo seguimiento en consulta externa de cardiologia y via
llamada telefénica, manteniéndose en clase funcional | de la NYHA aproximadamente
88.3%. 14 pacientes (12.3%) requirieron una nueva hospitalizaciéon en nuestro centro, de
los cuales la causa fue de etiologia no cardiaca en 6 pacientes y 7 pacientes se
hospitalizaron por causa cardiovascular. A 3 pacientes 2.6% se les implanto marcapasos
definitivo como complicacién tardia del implante de la vélvula aortica percutanea, se
egresaron sin complicaciones. Se presentd 1 episodio posterior al egreso de evento
cerebrovascular hemorragico y 1 hospitalizacion por fibrilacion auricular de respuesta
ventricular rapida e inestabilidad. Dos de los pacientes acudieron a atencién por presentar
endocarditis de valvula nativa o bacteremia. De los pacientes que presentaron nueva
hospitalizaciéon 2 se egresaron por defuncién, perteneciendo al grupo de pacientes de
hospitalizaciéon por etiologia no cardiaca. Las caracteristicas mencionadas se plasman en
la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes al egreso hospitalario y seguimiento
posterior

VARIABLE
Dias de estancia hospitalaria
Tratamiento anti-agregante doble
Tratamiento con anticoagulacion
Nueva hospitalizacion
Causa de hospitalizacion

- Marcapasos
Endocarditis
- EVC
Arritmia

- Causano cardiaca
Dias de nueva hospitalizacion
Tipo de alta de nueva hospitalizacién

Pacientes (n = 114)
17.16 + 10.4
105 (92.1%)

19 (16.7%)
14 (12.3%)

3 (2.6%)
2 (1.8%)
1 (0.9%)
1 (0.9%)
6 (5.4%)
1.06 + 4.1
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- Mejoria 12 (10.5%)
- Defuncién 2 (1.8%)

| @22?13‘%5

U1 ¥ vuscvanen 0 oo ta w -....

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico en todos los pacientes ingresados previo al
implante de la valvula adrtica percutdnea, se realiz6 ecocardiograma transesofagico
Unicamente a los pacientes que se considero por parte del laboratorio de nuestro hospital
necesario realizar una evaluacion adicional. Se realizaron mediciones de funcién sistélica y
diastolica tanto de ventriculo izquierdo como derecho, se evallo a cada paciente de
acuerdo a la severidad de la valvulopatia aortica y clasifico de acuerdo a la escala de la
AHA/ACC, para determinar el estadio clinico y ecocardiografico. Se evalué de igual manera
si existié alguna valvulopatia concomitante significativa (moderada o severa); se determino
la presion sistélica de la arteria pulmonar en cada caso.

Con respecto a las mediciones el volumen indexado de la auricula izquierda fue 42.2 + 28,
al evaluar el ventriculo izquierdo se determind aumento de tamafio en septum (13.1 + 2.7)
y pared posterior (12.0 + 2.4). El diametro sistélico y diastélico se encontraron dentro de
pardmetros normales (45.37 + 8.2 y 32.2 + 10.1, respectivamente). Lo mismo ocurrié con
los volumenes telediastdlico y telesistolico (99.2 + 54 y 49.2 + 47.3, respectivamente). La
fraccién de expulsion del ventriculo izquierdo se encontré conservada (55.05 + 15.3%). De
manera caracteristica el indice de masa del ventriculo izquierdo se encuentra incrementado
127.3 + 44.7 g/m?, El gasto cardiaco (5.54 + 2.2) y el indice cardiaco (3.1 + 1.2) se
encontraron dentro de parametros normales. De manera caracteristica el STRAIN
longitudinal del ventriculo izquierdo se encontré disminuido en -12.97 + 8.1%, siendo esto
una caracteristica de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo subclinica. 32 pacientes
correspondientes al 28.1% de los pacientes, contaban con alglna alteracion en la movilidad
segmentaria.

Con respecto a las mediciones propias de la valvulpatia adrtica, el area valvular aortica
promedio fue 0.67 + 0.26, el gradiente maximo reportado de 84.4 + 30.9 y el gradiente
medio de 50.3 + 18.1, la velocidad maxima documentada fue de 4.48 + 0.82; las mediciones
reportadas seguramente en relacion a la mayor proporcion de pacientes clasificados como
AHA/ACC D1. EI 92.7% (103 pacientes) se presentaron como trivalva y 9.9% (11 pacientes)
se reportaron como bivalva. De manera caracteristica el 38.6% de los pacientes contaban
con reporte de doble lesién aortica. El 29.8% de los pacientes presentaron alguna otra
valvulopatia moderada a severa.

La funcion diastolica del ventriculo izquierdo fue evaluada, donde se encontré con solo 19
pacientes (16.7%) con funcién diastolica normal. Siendo mas prevalente la disfunciéon
diastélica grado 1 (39.5%) seguido de la disfuncion diastélica grado 2 (33.3%), siendo la
disfuncion diastélica grado 3 una pequefia proporcion de pacientes (7%).

Con respecto a la funcién del ventriculo derecho el TAPSE 19.1 + 4.2, fraccion de expulsion

de ventriculo derecho 62.6 + 16.2%, onda s tricispidea de 9.9 + 2.49, se encontraron dentro
de parametros normales.
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Las mediciones de la aorta reportaron: anillo aértico 20.2 + 3.1 mm, senos de valsalva 29.8
+ 4.1 mm, unién sinotubular 24.3 + 4.6 mm, y aorta ascendente 30.4 + 6.7 mm, dentro de
pardmetros normales.
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Tabla 8. Mediciones ecocardiograficas al inicio del estudio

VARIABLE n=114
LAVI 42.2 +28.4
Septum 13.1+2.7
Pared posterior 120+24
Diametro diastélico 45.37 + 8.2
Diametro sistoélico 32.2+10.1
Volumen telediastélico 99.2 +54
Volumen telesistdlico 49.2+47.3
IMVI 127.3 +44.7
FEVI 55.05 + 15.3
Volumen sistélico 55.4 +22.8
Gasto cardiaco 554+22
indice cardiaco 31+1.2
Area valvular aortica 0.67 +0.26
Gradiente maximo 84.4 +30.9
Gradiente medio 50.3+18.1
Velocidad méaxima 4.48 +0.82
Relacion e/a 0.93 + 0.66
Relacioén e/e’ 124 +5.8
TSVI 21.1+5.1
Strain longitudinal -12.97 +8.1
Tapse 19.1+4.2
FEVD 62.6 + 16.2
Ondas 9.9 +249
indice de TEI 0.44 +0.16
Fraccion de acortamiento 44 + 11.4
Anillo aértico 20.2+3.1
Senos de valsalva 29.8+4.1
Unién sinotubular 243 +4.6
Aorta ascendente 30.4+6.7
Cayado adrtico 26.6 +5.0
PSAP 34.8+16
Disfuncién diastélica
- No presente 19 (16.7%)
- Grado 1l 45 (39.5%)
- Grado 2 38 (33.3%)
- Grado 3 8 (7.0%)
ALTERACION EN MOVILIDAD 32 (28.1%)
segmentaria
Valvula adrtica Trivalva 103 (92.7%)
Valvula adrtica Bivalva 11 (9.9%)
Doble lesion adrtica 44 (38.6%)
Otra valvulopatia moderada a severa 34 (29.8%)
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Variables objetivo

El objetivo principal del presente estudio fue determinar si la intervencién, en este caso el
implante de valvula aortica transcateter lograria disminuir los niveles séricos de péptido
natriurético cerebral (BNP), siendo este un biomarcador de riesgo para insuficiencia
cardiaca. Debido a la pandemia de covid 19, en nuestro Centro Médico Nacional se
suspendié la consulta externa de Cardiologia durante gran parte del tiempo en que se llevo
a cabo el presente protocolo de estudio. Por lo cual se tomo Péptido natriurético cerebral
previo a TAVR a todos los pacientes, pero al contar con problemas al seguimiento, solo se
logré tomar BNP control posterior a 3 meses del procedimiento a 33 pacientes, lo cuales
fueron solicitados a acudir a toma de muestra de manera aleatoria para la realizacién del
protocolo.

A la toma de BNP, el presente protocolo de tesis demostr6 que existe una disminucion
significativa de los niveles de NT-pro BNP al seguimiento posterior a 3 meses en
comparacion con los niveles obtenidos previos al implante de la valvular, presentando valor
de p en 0.012, siendo estadisticamente significativo. Por lo cual podemos concluir que se
debe rechazar la hipétesis nula y aceptar la hipétesis alterna. Tabla 9

Tabla 9. Variables objetivo al ingreso y posterior al procedimiento
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VARIABLE Medicion previa Medicion posterior p
BNP (33 pacientes) 1237 + 41450 599 + 33531 0.012
LAVI 42,2 +28.4 39.6 +21.0 0.453
Septum 13.1+2.7 129+ 2.7 0.343
Pared posterior 12.0+2.4 11.8+4.2 0.348
Diametro diastolico del 45.37 + 8.2 4242 +7.4 0.003
VI

Diametro sistélico del 32.2+10.1 29.9+9.0 0.072
VI

Volumen telediastolico 99.2 + 54 86.1 + 39.9 0.012
VI

Volumen telesistolico 49.2 +47.3 36.7 +27.1 0.008
VI

IMVI 127.3+44.7 107.9 + 28.7 0.001
FEVI 55.05 + 15.3 58.5+10.3 0.101
Volumen sistdlico 554 +22.8 53.07 +17.6 0.771
Gasto cardiaco 554 +22 5.65+2.1 0.669
indice cardiaco 3.1+12 24+ 172 0.002
Area valvular aortica 0.67 +0.26 1.79+0.75 0.001
Gradiente maximo 84.4 + 30.9 16 +8.5 0.001
Gradiente medio 50.3 +18.1 9.6 +7.2 0.001
Velocidad maxima 4,48 +0.82 1.9 +0.69 0.001
Relacion e/a 0.93 + 0.66 0.79+0.3 0.064
Relacion e/e’ 12.4+5.8 14.4+8.9 0.067
TSVI 21.1+5.1 19.9 +4.7 0.136
Strain longitudinal -1297 +8.1 -15.78 +5.2 0.033
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TAPSE 19.1 +4.2 19.4 + 3.9 0.332
FEVD 62.6 +16.2 64.6 +14.2 0.306
Ondas vd 9.9+249 64.6 +14.2 0.391
Indice de tei 0.44 +0.16 0.59 +0.36 0.105
Fraccion de 44 +11.4 446 +11 0.742
acortamiento

Anillo aortico 20.2+3.1 19.2+29 0.018
Senos de valsalva 29.8+4.1 275+5.6 0.002
Union sinotubular 24.3+4.6 24.09+5.1 0.754
Aorta ascendente 30.4+6.7 27.8+6.2 0.014
Cayado aortico 26.6 +5.0 28.1+54 0.118
PSAP 34.8 +16 30.5+124 0.012

Ecocardiograma transtoracico previo al procedimiento versus posterior al
procedimiento

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el volumen indexado de la
auricula izquierda, el septum y la pared posterior del ventriculo izquierdo (p >0.05). De
manera caracteristica posterior a la TAVI se observo una disminucién en el diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo siendo 45.37 + 8.2 mm previo al procedimiento y 42.42
+ 7.4 mm posterior al procedimiento con p = 0.003. Sin encontrarse cambios en el diametro
telesistolico del ventriculo izquierdo (p 0.072). Se encontrdé disminucién del volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo 99.2 + 54 previo al procedimiento y 86.1 + 39.9
posterior al procedimiento con p= 0.012. De igual manera se encontrdé disminucion del
volumen telesistolico del ventriculo izquierdo, siendo el previo en 49.2 + 47.3 y posterior al
implante en 36.7 + 27.1, con p= 0.008.

Uno de los parametros que mas explican acerca del remodelado ventricular izquierdo
presentd mejoria al presentar disminucién, con IMVI previo de 127.3 + 44.7 y posterior a
TAVI 107.9 + 28.7, p=0.001. Sin embargo no se encontraron diferencias estadisticas
significativas en fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, gasto cardiaco o indice
cardiaco. Llama la atencién una clara mejoria del Strain longitudinal global siendo el previo
el -12.97 + 8.1% y posterior - 15.78 + 5.2%, con p=0.033.

De manera esperada se obtuvo mejoria significativa estadisticamente de los parametros
relacionados a la funcién valvular aortica, con disminucion en gradientes maximo (p=0.001),
gradiente medio (p=0.001), velocidad maxima (p=0.001), con resultados similares en
diametro del anillo aortico (p=0.018), senos de valsalva (p=0.002) y aorta ascendente
(0.014). Siendo mantenida la mejoria en la funcion valvular adrtica a través del tiempo.

La presion sistélica de la arteria pulmonar se vio mejorada con una disminucion de 34.8 +

16 mmHg previo al TAVIy 30.5 + 12.4 mmHg posterior, p=0.012. Los resultados se resumen
en la Tabla 9.
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Tabla 10. Eventos cardiovasculares mayores asociados a niveles elevados de
péptido natriurético cerebral

VARIABLE Valor de BNP negativo Valor de BNP p
ajustado a la edad positivo ajustado
a la edad

Lesién renal aguda 0 (0.0%) 1 (1.9%) 0.221
Choque cardiogénico 6 (9.8%) 17 (32.1%) 0.003
Infarto agudo de miocardio 0 (0.0%) 2 (3.8%) 0.214
Evento cerebrovascular 5 (8.2%) 2 (3.8%) 0.281
Muerte en procedimiento 0 (0.0%) 1 (1.6%) 0.535
Muerte en hospitalizacién 5 (8.2%) 4 (7.5%) 0.589
Nueva hospitalizacion por 8 (13.1%) 6 (11.5%) 0.515
insuficiencia cardiaca

Como parte de los objetivos primarios se buscé evaluar si la presencia de los niveles
elevados de péptido natriurético cerebral (BNP) se encontraron asociados a mayor cantidad
de episodios de eventos cardiovasculares mayores. Se encontrd asociacion con los niveles
elevados de BNP a mayor proporcién de pacientes que presentaron choque cardiogénico
durante la hospitalizacién encontrando 17 pacientes (32.1%) vs 6 (9.8%) con valores
negativos de BNP, p= 0.003. No se encontré asociacion de los niveles positivos de BNP
con mayores eventos de lesion renal aguda, IAM nuevo, EVC nuevo o0 muerte
cardiovascular. No se encontr6 asociacidbn con nuevos eventos de hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca (p=>0.05). Se muestran los resultados en la Tabla 10.

Discusioén

Nuestro protocolo de estudio se disefio para evaluar a aquellos pacientes con estenosis
aortica severa asintomatica, sin embargo, por cuestiones de pandemia, el numero de
pacientes que acudio a valoracion por encontrarse en estadio asintomatico fue nulo. Se
decidio evaluar el beneficio de la TAVR para disminuir eventos cardiovasculares asi como
tambien mejorar parametros como la insuficiencia cardiaca aguda y el remodelado
ventricular.

Se enrrolaron de manera consecutiva a 114 pacientes que acudieron a la consulta externa,
hsopitalizacién de cardiologia y unidad de cuidados coronarios con diagnéstico de estenosis
aodrtica, y que se les realizé implante percutaneo de valvula adrtica durante la pandemia de
covid 19.

Uno de los estudios mas significativos que han evaluado a pacientes de las caracteristicas
de nuestro estudio fue el estudio Transcatheter aortic-valve implantation for aortic stenosis
in patients who cannot undergo surgery PARTNER Trial Investigators publicado en 2010
(18), fue un estudio que evaluo a pacientes con estenosis aortica severa con alto riesgo
quirurgico para recibir tratamiento con implante percutaneo de valvula adrtica versus cirugia
de sustitucion adrtica. La cohorte B del estudio mencionado es uno de los mas famosos
gue demostré la no inferioridad del implante de la TAVR, en este estudio se encontré una
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poblacién caracteristicamente de mayor edad siendo la media en ese estudio de 83.1 + 8.6
afios y la de nuestro protocolo en 74.3 + 7.38 afos, siendo casi 10 afios la diferencia de los
pacientes. Otra caracteristica diferente es la mayor proporcién de pacientes del género
masculino en nuestro estudio siendo aproximadamente 58% en comparacion 45% del
Partner. La clase funcional de nuestro estudio fue significativamente menor siendo la mayor
proporcion de pacientes en clase Il, en cambio en el PARTNER se encontraron >90% de
los pacientes en clase Ill 0 IV. De igual manera la proporcion de pacientes con enfermedad
coronaria fue signiticativmente mayor en el PARTNET (67.6%) con respecto a nuestro
estudio donde solo el 14% de los pacientes contaba con antecedente de enfermedad
coronaria previa. Nos queda claro y concluimos gue nuestra muestra de pacientes se
trataron de paciente menos comorbidos o graves al momento del implante de la valvula
adrtica percutanea.
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Con respecto a los parametros ecocardiograficos se obtuvieron resultados muy
similares 0.6+0.2 vs 0.67 + 0.26 cm?, el gradiente medio transaértico 44.5+15.7 vs 50.3 +
18.1 mmHg, y la fraccion de expulsion 53.9+13.1 vs 55.05 + 15.3%.

Con respecto a los episodios de eventos cardiovasculares mayores la mortalidad por causa
cardiovascular fue muy similar a lo reportado en el PARTNER siendo 9 pacientes (7.9%) en
nuestro centro versus 8 pacientes (4.5%). Los episodios de nueva hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca fueron similares 14 (12.3%) vs 10 (5.6%). Lo mismo sucedi6 con los
eventos de evento cerebrovasculares 7 (6.1%) vs 9 (5.0%) y con los episodios de infarto
agudo de miocardio 2 (1.8%) vs 0 (0.0%).

Con respecto a las complicaciones presentadas al momento del procedimiento o asociadas
al mismo la proporcion de pacientes que presentaron sangrado asociado a la puncién fue
de 10 (8.8%) vs 30 (16.8%), siendo similares en ambas cohortes.

La necesidad de implante de marcapasos definitivo durante la hospitalizacién fue mayor en
nuestro centro 24 (21.1%) vs 6 (3.4%), muy probablemente derivado de los distintos tipos
de dispositivos que usamos en nuestro hospital. Llama la atencion la presencia de 2 casos
de endocarditis infecciosa en nuestro centro a diferencia de ningln caso en la cohorte
mencionada.

El nivel de péptido natriuretico se correlaciona con la gravedad de la estenosis aoértica, asi
como con el valor de fraccion de expulsién, la presion del ventriculo derecho, la dimension
de la camara del ventriculo izquierdo y el grosor de la pared. Dado que el nivel de NT-
proBNP se correlaciona mejor con la gravedad de la EA y la remodelacion del VI, mientras
que el nivel de ANP se correlaciona mas estrechamente con la presion auricular, la medicion
de ambos péptidos puede tener un papel adicional con fines diagnésticos. (19) Ademas,
existe suficiente evidencia sobre el papel potencial del BNP para el diagndstico diferencial
en los subgrupos particularmente desafiantes de pacientes afectados por EA pseudograve
y EA grave verdadera con deterioro de la funcién del VI. En el ultimo grupo de pacientes, el
nivel de BNP y NT-proBNP resulté mas alto (probablemente debido al efecto de la
sobrecarga de presion en la pared del ventriculo izquierdo) y se correlacioné con la
supervivencia global.
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Dado que BNP y NT-proBNP se liberan de los cardiomiocitos ventriculares en condiciones
de estiramiento diastdlico, por sobrecarga de volumen o presion, como en el caso de la EA,
su elevacion suele ocurrir antes del inicio de los sintomas. Los cambios en los niveles de
BNP y NT-proBNP se correlacionan con la tasa de progresion de la enfermedad valvular en
pacientes asintomaticos con FE preservada (20).
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Aunque el nivel de BNP no puede discriminar entre pacientes asintomaticos y levemente
sintomaticos afectados por AS, puede ayudar a identificar la transicion de la hipertrofia del
VI compensada a la descompensacion temprana en pacientes con FE normal y también
podria usarse como un marcador sustituto del estado de los sintomas en aquellos pacientes
con AS grave incapaz de hacer ejercicio [36]. Por lo tanto, los PN pueden ser utiles en la
toma de decisiones clinicas y para la estratificacion del riesgo y, en ausencia de predictores
clinicos confiables definidos, pueden contribuir a anticipar la indicacion de reemplazo
valvular. (21)

Existen en la actualidad multiples estudios que han demostrado que los niveles aumentados
de BNP previo y posterior a la TAVI, son un adecuado marcador de riesgo de presentar
eventos cardiovasculares mayores, como lo visto en el estudio Gabby Elbaz-Greener et al,
donde se demostré que los niveles de BNP 24 horas después de la TAVR por encima de la
mediana de la cohorte versus por debajo de la mediana de la cohorte (387,5 pg/mL; IQR
195-817,6) fueron el predictor mas fuerte de mortalidad a 1 afio (razén de riesgo 9; 95 % IC
2,72-30,16;p=<0,001). La relacién estadisticamente significativa se observé en el modelo
de regresion no ajustado, asi como después del ajuste por variables clinicas. Concluyendo
gue los niveles séricos de BNP 24 horas después del procedimiento eran un marcador
significativo en la prediccion de la mortalidad por todas las causas a 1 afno en pacientes
después del procedimiento TAVR. (22)

En ese estudio la media de BNP fue de 415,8 (170,3—-897,9) y en nuestro estudio fue de
1237 + 41450, sin embargo en nuestro estudio no se logro asociar los niveles de BNP a
evntos cardiovasculares mayores y unicamente se encontréo diferencia estadisticamente
significativa con mayor cantidad de eventos de choque cardiogenico, sin diferencias en la
mortalidad cardiovascular.

Conclusioén

El presente estudio demostré que los niveles elevados de BNP asociado al implante de
valvula aértica percutanea no se relacionaron con presencia de nuevos eventos
cardiovasculares mayores.

Nuestro protocolo demostrd que la intervencion empleada en nuestros pacientes el implante
valvular adrtica transcateter en pacientes con estenosis aortica es una terapia segura y
eficaz para disminuir los descenlases cardiovasculares. De igual manera demostro
disminuir de manera significativa los episodios de insuficiencia cardiaca aguda, valorado
con seguimiento a largo plazo a traves de la disminucién significative de peptide natriuretico
cerebral.

La intervencion mejora de manera significativa el remodelado del ventriculo izquierdo
evaluado a traves de la disminucion significativa del volumen y diametro telediastolico, el
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indice de masa del ventriculo izquierdo, ademas de demostrar mejorar el grado de
disfuncion sistolica subclinical del ventriculo izquierdo evaluado a través de Strain
longitudinal. Como beneficio extra se observan mejoria de la presion sistolica de la arteria
pulmonar, lo cual puede estar asociado a la mejoria de la funcién biventricular posterior al
implante de la valvula aortica percutanea.
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ANEXO

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: “Asociacién de valores de NT pro-BNP previo y posterior como
factor predictor de eventos cardiovasculares mayores a 1 afio en pacientes con estenosis aortica
severa asintomatica sometidos a TAVR”.

Lugary

fecha.

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga, para decidir si participa o no debera tener el conocimiento suficiente
acerca de los beneficios y riesgos del presente estudio de investigacion.

Estimado Sefior: ,
se le invita a participar en el estudio arriba mencionado, que se desarrollard en el CMN “20 de
Noviembre”, cuyo objetivo sera el de evaluar el impacto de tratamiento con TAVR en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Lo anterior con la finalidad de: inferir el resultado de éxito previsto para la
terapia percuténea y justificar de esta manera los posibles descenlaces presentados a largo plazo por
los pacientes.

Su participacion en el estudio consiste en: consentir la evaluacion escalonada y detallada de la
evolucion previa y posterior al implante de valvula transluminal percutanea, siendo evaluado(a)
mediante estudios de laboratorio, ecocardiograma y tomografia computarizada; durante la
hospitalizacion previo al procedimiento intervencionista, inmediatamente posterior al implante, y a
los 45 dias. 3, 6 y 9 meses desde el implante. Se realizard seguimiento de estado clinico y bioguimico
a través de consulta externa de cardiologia en este centro médico nacional.

So6lo cuando corresponda: se le solicitara informe sobre cambio de domicilio, estado de salud o
cualquier otra accion que pudiera modificar los resultados del estudio.

BENEFICIOS: “El presente estudio no tendra un beneficio directo a usted, sin embargo podria
permitir desarrollar nuevas alternativas terapéuticas, conocimientos para mejorar la atencion de
pacientes con estenosis aortica severa. Gracias a su participacion altruista se puede beneficiar su
comunidad o los pacientes, al encontrar cuales son los beneficios del tratamiento con respecto a
disminucion en eventos cardiovasculares mayores.

RIESGOS: Su participacion no conlleva riesgo alguno para su salud. Forma parte de la evaluacion,
tratamiento y seguimiento de pacientes con su enfermedad.

DISPONIBILIDAD DE TRATAMIENTO MEDICO Y/O INDEMINIZACION EN SU CASO:
Debido a los riesgos que este estudio pudiera implicar, los investigadores y el CMN “20 de
Noviembre” nos comprometemos a proporcionar el tratamiento a cualquiera de los efectos adversos
gue pudieran presentarse en su caso en particular.
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PARTICIPACION

Su participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara
su derecho para recibir atencion médica en el CMN “20 de Noviembre”, si participa, puede retirarse
del estudio en el momento en que lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le
ofrece el hospital para su enfermedad de base.

INFORMACION DE LOS PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS O TRATAMIENTOS
EXISTENTES: En pacientes que presentan Estenosis aortica severa las estrategias de tratamiento
consisten en tratamiento de cirugia de sustitucion valvular aértica o implante percutaneo de vélvula
aortica. La decision acerca de cual estrategia terapéutica debe elegirse consiste en multiples variables
clinicas y bioquimicas que condicionan alto o bajo riesgo quirurgico, es asi que la decision acerca de
que tratamiento se otorgara deberé ser tomada a través del equipo del corazon del centro médico que
llevaré a cabo la intervencién, colocando como valor mas importante tomar la decisién mas adecuada
para el paciente basado en la evidencia cientifica actual.

MANEJO DE LA INFORMACION.

En larecoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley: Licitud, calidad,
consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han
implementado las medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger
sus datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Posterior
a la toma de informacion las hojas de recoleccién de datos seran resguardadas bajo en el archivo de
investigacion del servicio de Cardiologia. Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios, las
muestras bioldgicas obtenidas, cuestionarios, etc., no contendran ninguna informacion personal y se
codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los c6digos
que identifican su muestra o informacion estaran solo disponibles a los investigadores titulares
quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad”.

Usted podré tener acceso a la informacion sobre este estudio en caso de solicitarlo.

PARTICIPANTE.

Confirmo haber recibido informacion suficiente y clara sobre el estudio propuesto, doy mi
autorizacion para ser incluido en este proyecto de investigacion, reservandome el derecho de
abandonarlo en cualquier momento si asi lo decido.

Si procede: Asi mismo manifiesto que se ha obtenido el ASENTIMIENTO del menor a mi custodia,
para participar voluntariamente en el proyecto de investigacion.

Nombre y firma del Participante o Representante legal.
Parentesco:

Domicilio.

TESTIGOS:

(1) Nombre y firma (2) Nombre y firma
Parentesco: Parentesco:

Domicilio.
Domicilio.
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INVESTIGADOR O MEDICO QUE INFORMA: César Leonardo Gonzéalez Aguilar

Le he explicado al Sr (a) , la
naturaleza y los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He dado respuesta a todas sus dudas, y le he preguntado si ha comprendido la
informacidn proporcionada, con la finalidad de que pueda decidir libremente participar o no en este
estudio. Acepto que he leido, conozco y me apego a la normatividad correspondiente para realizar
investigacion con seres humanos, que pondré el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de
investigacion, por encima de cualquier otro objetivo.

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Dra. Julieta Morales Portano

Nombre y firma

Teléfono de contacto: 55 5200 5003 Extension 50120

Debe especificarse que: El documento se expide por duplicado, entregando una copia al participante.
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AVISO DE PRIVACIDAD

TiITULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: “Asociacion de valores de NT pro-BNP previo y posterior
como factor predictor de eventos cardiovasculares mayores a 1 afio en pacientes con estenosis adrtica severa
asintomatica sometidos a TAVR”.

Numero de registro:

El presente Aviso de Privacidad tiene como objeto informarles sobre el tratamiento que se le dara a sus datos
personales cuando los mismos son recabados, utilizados y almacenados.

Investigador responsable de recabar sus datos personales, de su uso y proteccion:
Nombre: Dra. Julieta Morales Portano
Domicilio: _Félix Cuevas 540, Col del Valle Sur, Benito Juarez, 03229 Ciudad de México, CDMX

Teléfono: 55 5200 5003 Extension 50120  Correo electronico: jmoralesportano@gmail.com

Su informacién personal seré utilizada con la finalidad de tener contacto con usted para informarle cambios
de fecha, horarios, consultas médicas, proporcionar informacién sobre examenes practicados,
informacién sobre su padecimiento, evaluar la calidad del servicio brindado para lo cual requerimos
obtener los siguientes datos personales: nombre de usted y su conyugue, fecha de nacimiento de usted y
su conyugue, estado civil, domicilio, correo electrénico, teléfono particular, de trabajo o celular, estos
datos son considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacién que colabora en este estudio se compromete
a que todos los datos proporcionados por usted serédn tratados bajo medidas de seguridad y garantizando
siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para ello seran: uso de
Iniciales y/o nimeros de expediente, y se almacenaran en el archivo electrénico a cargo del investigador
principal.

Los datos que usted nos proporcione no seran compartidos con otras instancias o instituciones y Unicamente
seran usados por el equipo de investigadores para este proyecto.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al manejo
de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita
dirigida a el/ la investigador responsable Dra. Julieta Morales Portano, o con la Presidente del Comité de Etica
en Investigacién del CMN “20 de Noviembre”, Dr. Ricardo Ortega Pineda. Tel. 52003544.

Y2

DECLARACION DE CONFORMIDAD: Manifiesto estar de acuerdo con el tratamiento que se dara a mis datos
personales

Nombre y firma del sujeto de investigacion o paciente:
Fecha:
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