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Resumen
Antecedentes

La estenosis adrtica es la valvulopatia mas frecuente en el adulto mayor, y
su tratamiento se ha simplificado en los ultimos 12 afos a través de un
procedimiento transcatéter. Cada vez mas se amplia la indicacion del implante
valvular adrtico transcatéter (TAVI, por sus siglas en inglés), indicandose en
poblacién cada vez mas joven. Eso hace que los métodos diagndsticos previos al
procedimiento aumenten el riesgo de otras complicaciones, a saber, el aumento de
la dosis de radiacion por estudios diagnosticos, asi como el uso de medios de
contraste y la necesidad de re-intervenir a los pacientes por degeneracion valvular
a largo plazo. Su abordaje minimalistico ha logrado reducir complicaciones
asociadas al procedimiento. Para llevar a cabo la TAVI, la medicion del anillo aértico
es esencial para determinar el tamafo de la protesis a utilizar. El uso de la
ecocardiografia fue el pilar para la determinacion del tamafo de anillo aortico, y
actualmente, la tomografia axial computarizada (TAC) es el método de eleccion. La
fluoroscopia ha servido como guia en la toma de mediciones anatdmicas cardiacas,
asi como de procedimientos. En la regla “siguir la cuspide valvar derecha” (“follow
the rigth cusp rule”), se describid el uso de fluoroscopia para la alineacion del anillo
aortico, para obtener el plano de implantacion valvular (parte I). Ademas, la
inyeccion simultanea de medio de contraste con insuflacion de balon a nivel valvular
aortico, ha servido para la seleccidon del tamafio de la prétesis cuando existe una
discordancia entre mediciones tomograficas y lo observado en angiografia (parte Il).
En la parte Ill se describié la técnica de cruce valvular estandarizado. De esta

manera, el uso de medio de contraste a nivel del anillo aértico una vez obtenido el
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plano de implantacion por fluoroscopia, ayuda a determinar anatdmicamente las
estructuras adrticas, visualizando la cuspide valvar no coronariana (al lado izquierdo
de la pantalla en la fluoroscopia) y la cuspide valvar coronariana izquierda (al lado
derecho de la pantalla), y la cuspide valvar coronariana derecha queda entre las
otras dos cuspides valvares con el catéter Pigtail en el centro, los cuales sirven de
referencia para hacer la medicion del anillo valvular aoértico. En ocasiones, no se
cuenta con estudios de tomografia, ya que el paciente presenta enfermedad renal,
o0 existen causas que no permiten la realizacién del estudio, sea por estado
hemodinamico descompensado o por carencia del equipo en el momento de la
hospitalizacion del paciente. Ante este escenario, la Unica alternativa es realizar el
procedimiento sin estudio de imagen que identifique el tamafio de la prétesis aodrtica
necesaria para el paciente.

Es por ello, que se propone la regla “seguir la cuspide valvar derecha parte
IV”, para determinar la correlacion de la medicién el anillo aortico por medio
fluoroscoépico y la medicidn del anillo adrtico por tomografia computarizada para la
seleccion de la protesis valvular en pacientes con estenosis adrtica severa como

una alternativa en casos que no se cuente con el estandar de oro.

Objetivos

Determinar la correlacion entre la medicidn el anillo adrtico por medio fluoroscopico
y la medicion del anillo adrtico por tomografia computarizada para la seleccion de la
prétesis valvular en pacientes con estenosis adrtica severa que van a procedimiento
de TAVI; validar las mediciones fluoroscopicas como método de medicion del anillo

aortico para elegir el tamafo de la valvula adrtica; y comparar la eficacia y seguridad

16



al utilizar las mediciones fluoroscopicas como método de seleccion de las protesis

valvulares aorticas.

Métodos

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de estenosis aortica
severa, candidatos a TAVI de acuerdo con las guias internacionales de
enfermedades valvulares y fueron discutidos y tratados por un equipo médico
cardiolégico (Heart-team) de 2014 a 2021. Todos los pacientes tenian una TAC
multicorte con adquisiciones de maximo 1mm de corte y protocolo para TAVI. Las
mediciones se realizaron por un médico con experiencia en TAVI y en mediciones
tomograficas utilizando el Software 3Mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht,
Paises Bajos).

Para medir el anillo aortico se determinaron los puntos mas bajos de las tres
cuspides valvares y 0.5mm por debajo de este punto se realizé la medicion del anillo
aortico; ademas, se midid la distancia que existe entre cada cuspide valvar de
manera lineal.

Las mediciones fluoroscoépicas se realizaron al final de cada procedimiento
de TAVI, las cuales se llevaron a cabo con el equipo Phillips Allura Xped FD 10 C.
Se determind la mejor proyeccion angiografica después de realizar una aortografia,
previo al implante valvular, en el que se midi6é el anillo adrtico en el plano de
implantacion valvular de acuerdo a la regla de siguiendo la cuspide valvar derecha
pate |, se realiz6 calibracion con el catéter Pigtail 5 French (F) y de manera
automatica, posteriormente se realizé la medicion de la distancia entre las cuspides

valvares no coronariana y coronariana izquierda en el recuadro angiografico con
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mayor claridad de la anatomia, midiendo en el punto mas bajo de cada cuspide
valvar.

Se realizd un analisis de correlacion entre las mediciones tomograficas y las
fluoroscoépicas, con identificacién del mejor punto de cohorte para cada tamafo de
prétesis con base en el mejor indice de Youden a través de las curvas Caracteristica
Operativa del Receptor (ROC por sus siglas en inglés, “Receiver Operating
Characteristic”) tanto en mediciones tomograficas como angiogaficas. Se realiz6 un
analisis inter- e intraobservador de una muestra entre dos operadores para la
validacion de las mediciones tanto tomograficas como angiograficas. Se
compararon con la protesis valvular seleccionada e implantada con base en las
medidas indicadas por el fabricante de cada protesis. Se validaron las mediciones
en una pequeia muestra de 40 pacientes, mediante un analisis cegado (por el
meédico que realizd las mediciones angiograficas). Se evalué la eficacia (mediante
el funcionamiento previsto de la protesis) y seguridad (compuesto de eventos
cardiovasculares) en aquella poblacién que las mediciones concordaban y no

concordaban con el método de estudio.

Resultados

De enero 2014 a diciembre 2021, se detectaron 2506 pacientes que recibieron una
TAVI. De ellos, 1673 fueron incluidos en el estudio, de los cuales 1267 recibieron
una proétesis balon-expandible y 406 una protesis auto-expandible. De los pacientes
gue recibieron una proétesis balén-expandible, a 393 se les realizé medicion de la
aorta mediante angiografia con calibracion manual y a 129 con calibracion

automatica. Por otra parte, de los pacientes que recibieron una proétesis auto-
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expandible, a 105 se les realiz6 medicion de la aorta mediante angiografia con
calibracion manual y a 43 con calibracién automatica. Se identificd el mejor punto
de corte por medio de angiografia para cada valvula y su respectivo tamafo, para
la valvula auto expandible, se obtuvo un punto de corte para el tamano S de
<21.35mm y <20.65mm, para el tamafio M entre 20.15-22.45mm y 10.65-22.95mm,
y para tamafo L >22.45 y >22.05mm, para calibracion manual y automatica,
respectivamente. Para la prétesis balon expandible, el punto de corte que mejor
resultdé para el tamafo 20mm fue de <21.75mm posible determinar en calibracion
manual, para el tamafio 23mm fue de <21.95mm y <22.55mm, para el tamafno
26mm fue de 21.95-25.05mm y 21.55-24.25mm, y para el tamafio 29mm fue de
>24.25mmy >24.25mm, para calibracién manual y automatica, respectivamente. La
correlacion intra-observador fue de 0.86 (p<0.001), con una correlacidn inter-
observador de 0.81 (p<0.001) y 0.82 (p<0.001). En cuanto a la validacion, se
analizaron los resultados en un grupo de 40 pacientes, se observé una correlacion
de 0.50 [intervalo de confianza (IC) 0.216-0.708, p<0.001] y 0.55 (IC 0.285-0.743,
p<0.001) en valvula auto-expandible, para calibracion manual y automatica,
respectivamente, asi como una correlacién de 0.71 (1C 0.506-0.840, p<0.001]y 0.64
(IC 0.402-0.797, p<0.001) en valvula balén-expandible, para calibracion manual y
automatica, respectivamente. Entre pacientes que no tenian concordancia con las
mediciones, contra quienes tenian concordancia en las mediciones con calibracion
manual angiografica, en los que recibieron una protesis auto-expandible se observé
una eficacia de 94.2% contra 96% (p = 0.602), mientras que en los que recibieron
una proétesis baldn-expandible fue de 100% contra 98.7% (p = 1.0),

respectivamente. Mientras que, en calibraciéon automatica, se observd de 92.1%
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contra 97.8% (p = 0.152) en prétesis balon-expandibles y 100% contra 96.8% (p =
1.0) en protesis auto-expandibles, entre quienes no tenian concordancia con las
mediciones, contra quienes tenia concordancia en las mediciones, respectivamente.
Respecto a la seguridad, en la medicion con calibracion manual, en quienes
recibieron una proétesis balon-expandible, se observé una tasa de seguridad de
90.9% contra 91.9% (p = 0.844), mientras que en quienes recibieron una proétesis
auto-expandible fue de 88.5% contra 92.4% (p = 0.686), entre quienes no tenian
concordancia con las mediciones, contra quienes tenia concordancia en las
mediciones, respectivamente. Mientras que, para calibracion automatica, en
quienes recibieron una protesis balén-expandible, se observé una tasa de seguridad
de 89.5% contra 90.1% (p = 1.0), mientras que en quienes recibieron una proétesis
auto-expandible fue de 83.3% contra 93.5% (p = 0.308), entre quienes no tenian
concordancia con las mediciones, contra quienes tenia concordancia en las

mediciones, respectivamente.

Conclusién

La medicion angiografica del anillo aortico es un procedimiento reproducible y con
buena correlacion en comparacion con el estandar de oro que es la TAC. Esta
estrategia tiene el potencial de poder ampliar y simplificar el procedimiento de TAVI
en alguna poblaciéon candidata sin comprometer las seguridad y eficacia del

procedimiento.
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1. Antecedentes

1.1 Anatomia de la valvula aértica
La raiz adrtica (RA0) esta conectada al ventriculo izquierdo (V1) a través del septum
ventricular muscular. Estda compuesta de los senos de Valsalva, triangulos
intervalvares fibrosos y los velos valvares. Estos ultimos estan compuestos de tejido
fibroso localizados en el anillo valvular. La RAo esta compuesta de tres anillos
circulares y un anillo en forma de corona. En la base de la corona se encuentra el
anillo virtual, el cual esta formado por la unién de los puntos basales de los velos en
el VI (denominado punto de bisagra o mejor conocido por su terminologia en inglés
‘hinge point”, que en lo sucesivo sera denominado de esa manera); la union
ventriculo-arterial forma el segundo anillo, el cual se encuentra por arriba del anillo
virtual y es cruzado por las bisagras semilunares de los velos valvares; arriba de la
corona se encuentra el anillo verdadero, el cual representa la union sinotubular (1).
El anillo en forma de corona esta formado por los tres velos, los cuales toman
forma de corona con tres puntas. Estos tres velos son nombrados segun su
correlacion anatomica con las arterias coronarias, siendo la valva coronariana
izquierda (en relacion con la arteria coronaria izquierda), la valva coronariana
derecha (en relacién con la arteria coronaria derecha) y la valva no coronariana (por
no tener relacion con ninguna arteria coronaria). La RAo tiene variaciones en su
tamano, con mayor diametro a nivel de la unién sinotubular que a nivel del anillo
virtual, asi como en diastole con un incremento de su diametro de hasta 12% y en

sistole una disminucion de hasta 16%, lo que hace de su medicién un reto con los
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diferentes métodos de imagen que actualmente existen y que se han llegado a

estandarizar (1).

1.2 Epidemiologia de la estenosis adrtica

La estenosis aortica (EA) degenerativa es una enfermedad relativamente rara en
menores de 70 afos; la valvula bicuspide es la causa mas frecuente en esta
poblacién. En adultos mayores de 70 afios, la EA degenerativa es la principal
valvulopatia, con una prevalencia de hasta 2.8% en mayores de 75 afios (2).

La incidencia anual de EA se ha descrito de 2.2 a 3.1% anual y una
progresion del gradiente medio de 4.5mmHg por afo, con una mortalidad en
pacientes no tratados de hasta 57.4% (3). En México, se ha descrito una prevalencia
de calcificacion aortica de 19.89%, con mayor afectacion en hombres y mayores de

75 afios (4).

1.3 Abordaje diagnéstico

El area valvular adrtica normal es de 3-4cm? y los sintomas relacionados con EA
aparecen a partir de un area menor de 1cm? (5). La presencia de un soplo sistdlico
en foco aortico, pulso distal disminuido, asi como la disminucion en la capacidad
fisica, disnea al esfuerzo, aparicion de sincope, falla cardiaca o angina como
sintomas clasicos (6), son datos que hacen sospechar de EA. El diagndstico se
corrobora por métodos de imagen diagndsticos, con los que se describen las
caracteristicas anatdmicas y hemodinamicas a través de la valvula adrtica. El

ecocardiograma transtoracico (ETT) es el método diagndstico de eleccion; confirma
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la presencia de EA, evalua el grado de calcificacion y la fraccion de expulsion del Vi
(FEVI) (7).

La Asociacion Americana de Cardiologia (AHA, por sus siglas en inglés),
divide a la EA en diferentes estadios segun la sintomatologia, la afectacion valvular
por medio de la medicidén ecocardiografica del gradiente medio transvalvular aortico
(Gmed), la velocidad maxima (Vmax) y la FEVI. El estadio A corresponde para
pacientes con riesgo de EA y una Vmax <2 metros por segundo (m/s) con FEVI
normal; estadio B para pacientes con progresion de la EA, con una Vmax entre 2.0-
2.9 m/s para EA leve y entre 3.0-3.9 m/s 0 Gmed entre 20-39mmHg; estadio C para
pacientes asintomaticos con EA severa con FEVI conservada (C1) y FEVI <560%
(C2), con una Vmax 4m/s 0 Gmed >40mmHg, area valvular aértica (AVA) <1.0cm? [o
AVA indexada (AVAI) 0.6cm?/m?] y EA muy severa con una Vmax >5m/s 0 Gmed
>60mmHg; estadio D para pacientes sintomaticos con EA severa con gradientes
altos (D1), bajo flujo y bajo gradiente (D2) con un AVA <1.0cm? pero una Vmax <4m/s
0 Gmed <40mmHg, con incremento de la Vmax >4m/s con ecocardiograma estrés
Dobutamina y bajo gradiente con FEVI normal o bajo flujo paradojico (D3) con un
AVA <1.0cm? (AVAI <0.6cm?/m?) y una Vmax<4m/s 0 Gmeds <40mmHg y un volumen
latido indexado (VLi) <35mL/m? (8).

Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en
inglés) describe sélo cuatro categorias: 1) EA de alto gradiente (AVA <1cm?y Gmed
>40mmHg); 2) EA de bajo flujo y bajo gradiente con FEVI reducida (AVA <1cm?,
Gmed <40mmHg, FEVI <50% y VLi <35mL/m?); 3) EA de bajo flujo y bajo gradiente

con FEVI conservada (AVA <1cm?, Gmed <40mmHg, FEVI >50% y VLi <35mL/m?);
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y 4) EA de flujo normal con gradiente bajo (AVA <1cm?, Gmed <40mmHg, FEVI >50%
y VLi >35mL/m?) (9).

Ambas clasificaciones son utilizadas indiscriminadamente, con similitudes en
sus variables y pequefas diferencias en cuanto a la presencia de sintomas en los
pacientes. Una vez clasificado el grado de severidad de la EA, se lleva a cabo un
adecuado abordaje diagnostico terapéutico.

En ocasiones, es necesario realizar pruebas adicionales para pacientes en
quienes existe duda de la severidad de la EA. En dichos casos, el ecocardiograma
estrés puede proveer mayor informacion al incrementar la reserva contractil y por
ende, incrementar los gradientes transvalvulares durante el ejercicio/estrés (10). El
escore de calcio evaluado por tomografia axial computarizada multicorte (TAC-MC)
ha sido una herramienta importante en la deteccion de EA, sobre todo en aquellos
pacientes con valores que no incluyen una categoria especifica de severidad. La
probabilidad de EA severa aumenta cuando se obtienen valores de unidades
Agatston por arriba de 2000 en hombres y mayores de 1200 en mujeres, valores
que son de gran importancia sobre todo en pacientes con bajo flujo y/o bajo
gradiente (11-13). Incluso se puede realizar cateterismo cardiaco con medicion del
gradiente transaortico por medio de la medicidon simultanea de las presiones del VI
y aorta, determinando el area valvular aortica (utilizando la férmula de Gorlin

midiendo el gasto cardiaco por método de termodilucion o Fick) (14).
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1.4 Medicion adrtica previa a tratamiento de reemplazo valvular
Antes de la invencion de la TAC-MC, la eleccion del tamafio valvular aértico se
realizaba por medio de la medicidn directa en sala de operaciones con el tejido
expuesto ajustado con la superficie corporal del paciente (15). De manera indirecta,
la angiografia se utiliz6 como herramienta para estimar el tamafio de la protesis a
colocar. Estas mediciones angiograficas mostraron buena correlacion para la
prediccion del tamafio valvular aortico, con un coeficiente de correlacién de 0.93,
utilizando dos proyecciones: oblicua anterior derecha e izquierda (16). Tras el
advenimiento percutaneo del Implante Valvular Aortico Transcatéter (TAVI, por sus
siglas en inglés, a lo que en lo sucesivo asi se le denominara), la ecografia pasoé a
ser el método no invasivo de medicion del anillo aoértico, con preferencia al uso de
ecocardiografia transesofagica como un método alternativo a la tomografia cuando
ésta no es posible (9). LA TAC-MC pasé posteriormente a ser la herramienta
diagnostica de eleccion para la evaluacion de la anatomia y las dimensiones
aorticas. En ella se puede determinar el tamafio valvular, el grado y distribucién de
la calcificacion, la distancia desde la base del anillo valvular a los origenes de las
arterias coronarias y numero de cuspides valvares. Ademas, ayuda a determinar la
factibilidad del reemplazo valvular por via transfemoral, ya que facilita la evaluacion
del trayecto vascular, o en su caso, determinar la posibilidad de otros accesos, como
transapical, transaxilar, subclavio o transaortico directo (9).

Los sistemas de TAC-MC preferentes para la evaluacién anatomica son
aquellos con al menos 64 detectores y una resolucion espacial de 0.5 a 0.6mm (17).
Se recomienda usar protocolos que incluyan imagenes sincronizadas con el

electrocardiograma para evitar artefactos inducidos por el movimiento. La
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reconstruccion de la imagen se hace tanto en sistole como en diastole, sin existir
diferencias en sus dimensiones (18). Con el empleo de equipos tomograficos de
nueva generacion, los cuales realizan imagenes de 256 cortes con un grosor de
0.625mm, permite el uso de menos medio de contraste (50 mililitros), sin afectar la
fiabilidad de las mediciones, ni comprometer la seguridad de los pacientes (19).
Una vez obtenida la imagen, se procede a las mediciones que se obtienen
con la reconstruccién ortogonal de la valvula con relacion al eje central del tracto de
salida del VI, basandose en la regla del giro de las imagenes para definir el tamano
del anillo valvular por medio de un software de reproduccién multiplanar de manera
manual o bien, a través de un software que lo hace de manera automatica, como el
programa 3Mensio® (Pie Medical Imaging, Maastricht, Paises Bajos). Tras ser
identificados los “hinge points”, se corrobora que se esta en el anillo aértico. Para
esto, los tres velos valvares deben aparecer y desaparecer al mismo tiempo,
moviendo el cursor del plano tanto de manera caudal como craneal, confirmando
que las tres cuspides tocan el plano simultaneamente. Una vez que se tiene
alineado el plano valvular, las medidas se pueden realizar en el plano de los “hinge
points” o bien una seccion por debajo (en el tracto de salida superior del VI). En ese
punto se realizan las mediciones anulares correspondientes para determinar el
tamafio de la protesis que el paciente requiere (diametro, perimetro y area).
Ademas, se realiza la medicion de la distancia entre la base de la valvula aértica y
el nacimiento de los ostia coronarios (20). Una vez que las caracteristicas
anatomicas y las mediciones valvulares se han definido, se toma la decision en
cuanto al tratamiento de reemplazo valvular, ya sea por medio quirdrgico o

percutaneo a través de TAVI, asi como del tamafo y el tipo de protesis. Esto
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depende del riesgo quirurgico del paciente y de la decision que se tome en la sesion
conjunta entre cardidlogos clinicos, intervencionistas y con los cirujanos

cardiotoracicos (“Heart Team”) (9).

1.5 Eleccion de la intervencién aodrtica

1.5.1 Valvula mecanica contra valvula biolégica

El tipo de protesis a elegir va a depender de varios factores, entre ellos la edad del
paciente y las preferencias, durabilidad esperada de la prétesis, necesidad de re-
intervencidon, asi como riesgos asociados a la anticoagulacion prolongada en
prétesis mecanicas. La protesis mecanica es preferible en pacientes menores de 50
afnos, bajo riesgo de complicaciones por uso de terapia anticoagulacién, preferencia
del paciente (evitar una re-intervencion), bajo riesgo para uso de anticoagulacién a
largo plazo, conformidad del paciente tanto para monitoreo del INR en casa o
cercano a su domicilio, otra indicacion para terapia anticoagulacién, alto riesgo de
re-intervencion (aorta en porcelana, radiacion previa), tamafo de la RAo pequeia.
Por otro lado, la protesis biolégica es preferible en pacientes mayores de 65 anos,
con alto riesgo de complicaciones asociadas a la terapia anticoagulacion,
preferencia del paciente (evitar riesgo de la terapia anticoagulacion), alto riesgo por
anticoagulacion prolongada, acceso a centros con baja tasa de mortalidad por re-
operacion, acceso a remplazo valvula en valvula (ViV) transcatéter, las valvulas de
TAVI tienen una mayor area de orificio efectivo para tamafos valvulares mas

pequefios (8).

27



1.5.2 Intervencién quirargica contra percutanea en pacientes de riesgo alto
Antes de la primera protesis valvular adrtica transcatéter colocada por el Doctor Alan
Cribier en 2002 (21), el método de eleccion de reemplazo valvular era el quirurgico.
Posterior a ello se ha visto un crecimiento exponencial en el procedimiento
percutaneo TAVI, convirtiéndose en el procedimiento estandar en algunos paises
como Alemania (22).

El estudio PARTNER (23) fue el primer ensayo clinico que comparo el
tratamiento de TAVI contra aquellos pacientes que recibieron tratamiento médico
solo o junto con valvuloplastia, que no eran considerados a cirugia por su alto riesgo
quirurgico definido como un escore de la Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS,
por sus siglas en inglés) mayor de 10%, implantando una protesis biologica balon-
expandible (Edwards Lifesciences, Sapien®), la cual consiste en una protesis
bioldgica de pericardio bovino con tres velos y una estructura de acero inoxidable
balén-expandible. Se demostré una menor mortalidad con TAVI a un afo (30.7%)
en comparacion con la terapia estandar (50.7%) [razdn de riesgo con TAVI, 0.55;
intervalo de confianza (IC) 95%, 0.35 a 0.59; p<0.001], con menores sintomas
cardiacos definidos con la clasificacion de la Asociacion del Corazon de Nueva York
(NYHA, por sus siglas en inglés) de Ill o IV (25.2% contra 58% en terapia estandar,
p<0.001). Solo se observé mayor tasa de eventos vasculares cerebrales (EVC)
mayores (5.0% contra 1.1%, p=0.06) y complicaciones vasculares mayores (16.2%
contra 1.1%, p<0.001) en el grupo de TAVI.

El mismo grupo de investigadores posteriormente evaludé en otro ensayo
clinico la comparacién de cirugia contra TAVI con colocacion de proétesis baldn

expandible (Edwards Lifesciences, Sapien®), en el que se demostro no inferioridad
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de la TAVI sobre cirugia, con una mortalidad de 3.4% para TAVI contra 6.5%
(p=0.07) para cirugia a 30 dias y 24.2% contra 26.8% (p=0.44) a un afo
respectivamente, con una reduccion de 2.6% en el grupo de TAVI para no
inferioridad (margen predefinido 7.5%, p=0.001 para no inferioridad). Se observo
una tasa de ECV mayores de 3.8% en el grupo de TAVI contra 2.1% en el quirurgico
a 30 dias (p=0.20) y 5.1% contra 2.4% (p=0.07) a 1 afo respectivamente (24). A los
5 afos de seguimiento, se observo una disminucion en la mortalidad en el grupo de
TAVI (71.8% contra 93.6%, razén de riesgo 0.50, IC 95% 0.39-0.65, p<0.001) (25).

Otro ensayo clinico compardé la TAVI contra pacientes en tratamiento
quirurgico de alto riesgo quirargico por STS, implantando una protesis
autoexpandible (Core Valve®, Medtronic) bioldgica con una estructura de nitinol
autoexpandible y una valvula de pericardio porcino de tres velos. Se observo una
menor mortalidad a un afo en pacientes tratados con TAVI contra el grupo
quirurgico (14.2% contra 19.1%, p<0.001 para no inferioridad y p=0.04 para
superioridad) (26). A los tres afios de seguimiento, la tasa de todas las causas de
muerte o EVC fue menor en TAVI que en cirugia (37.3% contra 46.7%, p=0.006)
(27).

Actualmente, tanto las guias americanas (8) como las europeas (9)
recomiendan con un nivel de evidencia A y B respectivamente con clase 1 para la

preferencia de TAVI sobre cirugia en pacientes de alto riesgo.

29



1.5.3 TAVI en pacientes de riesgo intermedio
Posteriormente surgieron nuevos ensayos clinicos en los que se comparo a la
cirugia aortica con la TAVI en pacientes de riesgo intermedio.

El primer estudio publicado fue el NOTION (28) en el que se compar¢ la TAVI
contra cirugia en pacientes con riesgo intermedio; se usd una valvula bioldgica
autoexpandible CoreValve® (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota), sin encontrar
diferencia en la tasa de muerte por cualquier causa, EVC o infarto de miocardio (IM)
a un ano (13.1% contra 16.3%, p=0.43 para superioridad). Los pacientes que
recibieron TAVI tuvieron mas complicaciones del ritmo cardiaco que requirieron
mayor implante de marcapasos permantente, mayor area en el orificio efectivo,
mayor regurgitacion valvular adrtica y mayor clase funcional a un afo; mientras que
los pacientes con cirugia tuvieron mayor tasa de sangrado que pone en riesgo la
vida, choque cardiogénico, dafo renal agudo y aparicion de fibrilacion auricular (FA)
a 30 dias.

En el estudio SURTAVI (29) se comparo el uso de la protesis autoexpandible
CoreValve® (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota) contra cirugia en pacientes de
riesgo intermedio. Se observé menor tasa de desenlaces primarios (muerte y EVC
a 24 meses) en el grupo de TAVI comparado con el grupo de cirugia (12.6% contra
14.0%) sin significancia estadistica. Mientras que el estudio PARTNER-2(30)
comparo el uso de la prétesis bioldgica baldn-expandible (Edwards Lifesciences,
Sapien®) en pacientes del grupo TAVI contra cirugia, se observé una tasa similar de
muerte y EVC en ambos grupos, sin embargo se cumplié con el criterio de no

inferioridad para razon de riesgo (p=0.001).
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Actualmente, las guias americanas (8) recomiendan TAVI sobre cirugia en
pacientes de riesgo intermedio, en lo que el acceso transfemoral es adecuado y no
tienen contraindicaciones anatémicas en pacientes mayores de 80 afios o pacientes
mas jovenes con esperanza de vida menor a 10 afios con un nivel de evidencia A,
clase 1; mientras que para aquellos pacientes entre 65 y 80 afios, la decision se
debe considerar después de la discusion con el “Heart Team”. Por otro lado, las
guias europeas consideran en estos pacientes, que la decisién se debe tomar en
conjunto con el “Heart Team”, considerando las comorbilidades de los pacientes y

la posibilidad anatomica (9).

1.5.4 TAVI en pacientes de bajo riesgo
Actualemente existen solo dos ensayos clinicos que comparan TAVI contra cirugia
en pacientes de bajo riesgo.

El estudio PARTNER-3 (31) comparo el uso de una proétesis bioldgica balon-
expandible (Edwards Lifesciences, Sapien 3®) contra cirugia en pacientes con
riesgo quirurgico bajo. Se observo menor tasa de eventos primarios (compuesto de
muerte, EVC y re-hospitalizacién a un afo) en el grupo de TAVI que en el grupo de
cirugia (8.5% contra 15.1%, p<0.001 para no inferioridad; razon de riesgo de 0.54,
IC 95% 0.37 a 0.79, p=0.001 para superioridad). La TAVI también demostré menor
tasa de EVC (p=0.02), menor tasa de muerte y EVC (p=0.01), nueva aparicion de
FA (p<0.001) y menor tasa de hospitalizacion (p<0.001) que la cirugia a 30 dias. No
se observo diferencias en cuanto a la tasa de eventos vasculares mayores, implante

de marcapasos o insuficiencia paravalvular. El segundo estudio compard una
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prétesis supra-anular autoexpandible (Evolut R, or Evolut PRO; Medtronic
CoreValve LLC) con cirugia en pacientes de bajo riesgo. Los autores concluyen que
se cumplié con el criterio de no inferioridad, al haber una tasa de muerte o EVC
incapacitante a 24 meses de 5.3% en el grupo de TAVI comparado con 6.7% en el
grupo de cirugia (diferencia -1.4%, intervalo creible de 95% Bayesiano para la
diferencia -4.9 a 2.1, probabilidad posterior de no inferioridad, >0.999), sin cumplirse
el criterio para superioridad. A 30 dias, los pacientes en el grupo de TAVI
presentaron menor tasa de EVC incapacitante (0.5% contra 17%), complicaciones
de sangrado (2.4% contra 7.5%), dafo renal agudo (0.9% contra 2.8%), FA (7.7%
contra 35.4%), mayor incidencia de insuficiencia valvular moderada a severa (3.5%
contra 0.5%) e implante de marcapasos definitivo (17.4% contra 6.1%) en
comparacion con el grupo de cirugia (32).

Actualmente, las guias solo contemplan a los pacientes de bajo riesgo
quirurgico como candidatos a TAVI, en escenarios en donde el “Heart Team’
determine el beneficio de la TAVI sobre la cirugia por cirunstancias no evaluadas en
los escores de riesgo tradicionales. Desde agosto de 2019, la Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) en Estados Unidos de
América aprob¢ el uso de TAVI en pacientes de bajo riesgo para la protesis Sapien
3 y Sapien 3 Ultra (Edwards Lifesciences), asi como para CoreValve Evolut Ry
CoreValve Evolut Pro (Medtronic CoreValve LLC) (33), mientras que en la
comunidad Europea, la indicacién en dicha poblacién de riesgo aun no esta avalada.
Esto provocara que pacientes cada vez mas jévenes, puedan recibir una TAVI, la
esperanza de vida en ellos incremente y lleguen a requerir posteriormente otra

intervencién en caso de degeneracion valvular.

32



1.6 Tipo de proétesis valvulares percutaneas
Actualmente, se encuntran en el mercado dos tipos de protesis valvulares

perctuaneas: 1) balon expandibles, y 2) autoexpandibles.

1.6.1 Prétesis valvulares balén expandibles

La protesis valvular transcatéter mas usada pertenece a la compania Edwards,
quienes actualmente ofrecen dos versiones en el mecado, la Sapien 3 y la Sapien
3 Ultra (Edwards Lifesciences, Irvine, CA). La primera de ellas corresponde a la
tercera generacion de valvulas Sapien, mientras que la segunda a la cuarta. Ambas
consisten en una valvula de pericardio bovino tejido a una estructura en forma de
Stent de una aleacién de cobalto-cromo. El lado ventricular del Stent esta cubierto
por una capa externa de polietileno-tereptalato para minimizar el riesgo de fuga
paravalvular, con una altura mayor en 40% en la cuarta generacion Sapien 3 Ultra.
La valvula se prepara montada sobre un sistema de liberacion con balon, se inserta
a través de un introductor hidrofilico expandible de 14 F [para protesis de 20-, 23-y
26mm (unicos tamanos para la prétesis Sapien 3 Ultra)] o 16 F [para protesis de
29mm (so6lo disponible para Sapien 3)] sobre una guia posterior al cruce retrogado
de la valvula aortica estendtica (34). La decision sobre el tamafo de la prétesis a
utilizar depende de las medidas anatémicas de la valvula aértica obtenidas por TAC,
las cuales se comparan con las recomendaciones del fabricante en la tabla de

medidas (ver tabla 1).
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Tabla 1. Medidas recomendadas por el fabricante para la decision del tamaino valvular de
una protesis balon-expandible tipo Sapien™.

Medicion del anillo 20mm 23mm 26mm 29mm
Tamaiio del Area 273-345mm? | 338-430mm? | 430-546mm? | 540-683mm?
anillo valvular | Diametro

nativo en derivado 18.6-21mm 20.7-23.4mm | 23.4-26.4mm | 26.2-29.5mm
TAC del area

Tamaiio del anillo valvular 16-19mm 18-22mm 21-25mm 24-28mm
nativo en ETE

TAC = Tomografia axial computarizada; ETE = Ecocardiograma transesofagico

1.6.2 Prétesis valvulares autoexpandibles

Actualmente existen una gran variedad de protesis autoexpandibles, entre ellas la
marca CoreValve™ (Medtronic®) y Acurate™ (Boston Scientific®). Todas ellas se
deben preparar en un sistema de liberacién que permite la colocacién de la protesis
de manera paulatina, por pasos.

Existen tres generaciones de valvulas autoexpandibles de Medtronic
(Minneapolis, MN): 1) CoreValve™, 2) Evolut R™, y 3) Evolut Pro™. La estructura
original de la CoreValve consiste en una base autoexpandible de nitinol con un tejido
valvular supra-anular porcino. La Evolut Pro™ tiene un tejido exterior pericardico
que afiade area de contacto entre la estructura de nitinol y el anillo adrtico nativo, lo
que da un mayor sellado valvular para recudir el riesgo de fuga paravalvular. Tanto
la CoreValve™ como la Evolut R™ no tienen este tejido exterior y a diferencia de la
CoreValve™, la Evolut R™ tiene una base mas ancha. Los sistemas de liberacion
de Evolut tienen un diametro de 14 F (medidas de 23-, 26- y 29mm para Evolut R™)

0 16 F (23-, 26-, 29mm para Evolut Pro™ y 34mm para Evolut R™). Las dos ultimas
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generaciones (Evolut R™ y Evolut Pro™) tienen incluido el introductor en el sistema
de liberacion, lo que permite al operador insertar el dispositivo sin un introductor
adicional (34). La decision sobre el tamafio de la protesis a utilizar depende de las
medidas anatomicas de la valvula aodrtica obtenidas por TAC, las cuales se

comparan con las recomendaciones del fabricante en la tabla de medidas (tabla 2).

Tabla 2. Medidas recomendadas por el fabricante para la decision del tamaifo valvular de
una protesis auto-expandible tipo Evolut™.
Tamano Medidas del anillo aértico Diametro Altura seno
valvular Diametro Perimetro seno de de valsalva
valsalva
Evolut™ Pro 23mm 18-20mm 56.5-62.8mm > 25mm > 15mm
y Evolut™ R 26mm 20-23mm 62.8-72.3mm >27mm >15mm
29mm 23-26mm 72.3-81.7mm >29mm >15mm
Evolut™ R 34mm 26-30mm 81.7-94.2mm >31mm >16mm

Actualmente existen dos generaciones de vavula autoexpandible de Boston:
1) Acurate Neo™, y 2) Acurate Neo2™. Ambas valvulas son similares, estan
disponibles en tres tamafios diferentes [ S (small) o 23mm, M (médium) o 25mm y
L (large) o 27mm], contiene valvulas de pericardio porcino en posicion supraanular
tejidos en estructuras autoexpandibles de nitinol. La Acurate Neo2™ contiene, de
manera adicional, una capa de tejido externa y una marca para posicionamiento
sobre la valvula adrtica nativa. Actualmente se pueden utilizar introductores de
acceso de 14 F para todas los tamafos de protesis via transfemoral (35). La
decision sobre el tamafo de la protesis a utilizar depende de las medidas
anatomicas de la valvula aodrtica obtenidas por TAC, las cuales se comparan con las

recomendaciones del fabricante en la tabla de medidas (tabla 3).
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Tabla 3. Medidas recomendadas por el fabricante para la decision del tamaino valvular de
una protesis auto-expandible tipo Acurate™.

Tamaiio valvular S - 23mm M - 25mm L —27mm
Diametro del anillo >21mm <23mm >23mm <25mm >25mm <27mm
aoértico

Perimetro del anillo >66mm <72mm >72mm <79mm >79mm <85mm
aoértico

1.7 Desenlaces cardiovasculares post TAVI

Previo a la intervencidén de un paciente, via quirurgica o por TAVI, se debe evaluar
su riesgo quirurgico. Con ello se evalua la probabilidad de muerte por intervencion
quirurgica y se medir la magnitud de la enfermedad del paciente. Para ello, los
modelos mas utilizados es el STS, el EuroScore | y EuroScore Il. Con estos
modelos, se puede clasificar a un paciente de bajo riesgo (<4% para STS y
EuroScore I, <10% para EuroScore [), riesgo intermedio (4-8% para STS y
EuroScore Il, 10-20% para EuroScore 1) o riesgo alto (>8% para STS y EuroScore
lI, >20% para EuroScore 1) (8, 9). Sin embargo, estos modelos tienen la limitante
gue no evaluan caracteristicas especiales de pacientes, que pueden no ser
candidatos a cirugia a pesar de tener riesgo bajo, algunas de estas caracteristicas
son: aorta en porcelana, fragilidad o exposicidon a radioterapia.

En la actualidad, se han estandarizado las mediciones de los desenlaces en
pacientes post TAVI. Para ello, se cred el Consorcio de Investigacidon Académica
Valvular (VARC, por sus siglas en inglés), en el cual se estipulan las definiciones a
considerar en pacientes que reciben una prétesis valvular mediante el
procedimiento de TAVI (para una revision mas detallada, se puede revisar el

documento completo en su version numero 3) (36).
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Los desenlaces y complicaciones que se han descrito posterior a TAVI son
multiples, entre ellos: todas las causas de muerte (muerte cardiovascular, muerte
causada por condiciones vasculares no coronarias, muerte relacionada al
procedimiento, muerte relacionada a la valvula, muerte subita, muerte de causa
desconocida, muerte no cardiovascular), IM (periprocedimiento en las primeras 72
horas, espontaneo posterior a las primeras 72 horas), EVC (mayor, menor o ataque
isquémico transitorio), complicaciones de sangrado (sangrado que pone en riesgo
la vida, sangrado mayor, sangrado menor), dafio renal agudo, complicaciones
vasculares (mayores, menores, relacionadas a fallo del dispositivo de cierre
vascular), alteraciones del ritmo o arritmias y otras (conversion a cirugia, cirugia de
revascularizacion no planeada, obstruccidn coronaria, perforacion septal ventricular,
dafio del aparato valvular mitral, taponamiento cardiaco, endocarditis, trombosis
valvular, mal posicionamiento valvular, necesidad de ViV). Ademas, se consideran
algunos eventos compuestos, como es éxito del dispositivo [ausencia de mortalidad
en el procedimiento y posicion correcta de una sola protesis, adecuado desempeio
valvular (no haber mismatch valvular, gradiente medio valvular <20mmHg o
velocidad maxima <3m/s y sin presencia de insuficiencia valvular moderada o
severa), seguridad temprana a 30 dias (todas las causas de muerte, todos los tipos
de EVC, sangrado que pone en riesgo la vida, dafio renal agudo, obstruccion arterial
coronaria que requiere intervencion, complicacion vascular mayor, disfuncion
relacionada a la valvula que requiere nueva intervencioén], eficacia clinica después
de 30 dias [todas las causas de mortalidad, todos los tipos de EVC,
hospitalizaciones por sintomas relacionados a la valvula o deterioro de clase

funcional, disfuncion relacionada con la valvula (gradiente medio >20mmHg, area
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del orificio efectivo <0.9-1.1cm? y/o indice de velocidad Doppler <0.35m/s y/o
insuficiencia valvular protésica moderada a severa)], seguridad valvular relacionada
con el tiempo: deterioro valvular estructural [disfuncidn relacionada con la valvula
(gradiente medio >20mmHg, area del orificio efectivo <0.9-1.1cm? y/o indice de
velocidad Doppler <0.35m/s y/o insuficiencia valvular protésica moderada a severa),
requerimiento de repeticién del procedimiento] endocarditis de la valvula protésica,

trombosis de la valvula protésica, eventos tromboembalicos (36).

1.8 Cohorte OBSERV-TAVI

El registro prospectivo observacional de TAVI en Munich (The prospective
OBSERVational Munich TAVI registry) es una cohorte local del Hospital
Cardiolégico Aleman en Munich (Deutsches Herzzentrum Mduanchen), la cual
recolecta los datos de todos los pacientes con diagndstico de enfermedad adrtica
estendtica que han sido intervenidos por medio de una protesis valvular aortica
transcatéter en el mismo hospital, en el que se incluye y analiza una poblacion
desde el aio 2013 en adelante. Hasta la fecha del dia 19 de marzo de 2023, se han
incluido en dicha cohorte 3233 pacientes que han sido tratados con alguna valvula
aortica transcatéter disponible en el mercado. El objetivo de dicha cohorte, es
realizar analisis internos en un entorno observacional, con miras a realizar proyectos
de investigacion del propio hospital, asi como elaborar trabajos de investigacion en
colaboracion con otros hospitales de Alemania u otros paises, con el fin de publicar
la experiencia del centro e identificar puntos de mejora en ciertas areas en las que

se identifiquen los temas relevantes a evaluar, con base en las necesidades de los

38



pacientes. Los pacientes llevan un seguimiento estandarizado en el hospital a los 3
meses post intervencion y al afio, posteriormente se hace un seguimiento anual, o
en caso de ser necesario por la clinica del paciente, de manera mas periddica. Se
tiene contacto con el paciente hasta que éste decida no ser contactado o no se logre
contactar al paciente por alguna razon. Este seguimiento es parte estandarizado del
tratamiento via implante valvular adrtica en aquellos pacientes con enfermedad

estendtica aodrtica severa.
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2. Justificacion
El procedimiento de TAVI ha incrementado en los ultimos afios y sus indicaciones
se han expandido a poblacidén cada vez mas joven, en escenarios de requerimiento
urgente y cada vez mas en situaciones mas complejas. Esto, aunado a que: uno, la
prétesis que se coloca es bioldgica; dos, se desconoce actualmente el tiempo de
vida de la prétesis sin degenerarse; tres, las protesis bioldgicas en pacientes post
operados tienen una vida media aproximada de 10 afios; y cuatro, cada vez mas se
colocan este tipo de protesis a pacientes mas jovenes. Estos factores influyen en
que los pacientes jovenes lleguen a requerir una segunda prétesis a lo largo de su
vida, con ello aumentan el riesgo de complicaciones ocasionadas por los métodos
diagndsticos necesarios para la adecuada seleccidn del tipo de protesis, la via de
acceso y la prevencion de complicaciones, entre ellos, la dosis de radiacion
administrada tanto por la TAC como por el procedimiento mismo, asi como la
administracion de medio de contraste por los mismos procedimientos, con un
incremento en el riesgo de cancer por un lado y dafio renal por el otro o incluso
aparicion de reacciones alérgicas. El gran alcance del procedimiento de TAVI
actualmente, hace que este se pueda realizar en casi cualquier parte, sin embargo,
la necesidad de métodos diagnosticos como la TAC son esenciales actualmente
para el adecuado proceso, lo que dificulta en algunos centros estas practicas.

El empleo de herramientas que permitan con precisién la medicion del anillo
aortico para la adecuada seleccion de la protesis y que a su vez reduzcan la
exposicidon a medio de contraste y radiacion, conllevaria una reduccion en la

aparicion de complicaciones o eventos indeseados a futuro en los pacientes que
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requieran este tipo de terapia, asi como reducir costos por la necesidad de tener

equipos sofisticados o programas para que ayuden a tomar decisiones.

3. Planteamiento del Problema

El numero de procedimientos de TAVI se han incrementado desde su primera
aplicacioén, sus indicaciones van incrementandose cada vez mas en la poblacion,
hasta llegar a incluir pacientes cada vez mas jovenes y de menor riesgo (con mayor
probabilidad de re-intervencion con el paso del tiempo por degeneracion valvular),
requerirse en ocasiones en escenarios urgentes donde la posibilidad de acceso a
TAC es limitada por el estado hemodinamico del paciente o la limitante de una
condicion clinica.

Esto, aunado al incremento del riesgo de mayor exposicion a la radiacion y
por ende la probabilidad de aparicion de eventos estocasticos, al mismo tiempo de
mayor administracion de medio de contraste por el uso de métodos diagndsticos y
terapéuticos para el implante valvular con el incremento del riesgo de enfermedad
renal y probabilidad de reacciones alérgicas, o disminuir riesgos al existir la
posibilidad de omitir una prueba que pueda ser reemplazada por otra, lleva a la
busqueda de herramientas que permitan un menor uso de medio de contraste y de
dosis de radiacion para minimizar los potenciales efectos adversos y/o colaterales.

Ante ello nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
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4. Preguntas de Investigacion

En pacientes con EA severa y candidatos a TAVI transfemoral después de discusion

meédica por el “Heart Team”.

1.

¢ Cual es la correlacion entre la medicidn angiografica de la cuspide no
coronariana a la cuspide coronariana izquierda de la valvula aértica con las
mediciones tomograficas del anillo adrtico para la toma de decision respecto
al tamano de protesis valvular transcatéter a implantar?

¢ Qué diferencia existe en la eficacia (medido como el éxito técnico, posicion
correcta y buen funcionamiento) y seguridad (medido como necesidad de
multiples valvulas, embolizacion valvular, necesidad de marcapasos e
insuficiencia valvular mayor a moderada) del procedimiento en aquellos
pacientes con medidas que concuerden o no concuerden (angiografia contra

tomografia) tras el implante de la prétesis valvular transcatéter?
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5. Hipo6tesis

5.1 Hipétesis de estudio

En pacientes con EA severa y candidatos a TAVI transfemoral después de discusion
meédica por el “Heart Team”’,

1. La medicion angiografica entre de la cuspide no coronariana a la cuspide
coronariana izquierda de la valvula aédrtica se correlaciona (correlacion de
Spearman >0.5) con las mediciones tomograficas del anillo adrtico para
decidir sobre el tamafio de la protesis valvular transcatéter a implantar.

2. No existe diferencia en la eficacia (medido como el éxito técnico, posicion
correcta y buen funcionamiento) y seguridad (medido como necesidad de
multiples valvulas, embolizacion valvular, necesidad de marcapasos e
insuficiencia valvular mayor a moderada) del procedimiento en aquellos
pacientes con medidas que concuerden o no concuerden (angiografia contra

tomografia) tras el implante de la prétesis valvular transcatéter.
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6. Objetivos

6.1 Objetivos generales

Correlacionar la medicion angiografica entre de la cuspide no coronariana a la
cuspide coronariana izquierda de la valvula adrtica con las mediciones
tomograficas del anillo adrtico para decidir sobre el tamaiio de la protesis valvular
transcatéter a implantar en pacientes con EA severa candidatos a TAVI
transfemoral después de discusion médica por el “Heart Team”.

Comparar la eficacia (medido como el éxito técnico, posicion correcta y buen
funcionamiento) y seguridad (medido como necesidad de multiples valvulas,
embolizacién valvular, necesidad de marcapasos e insuficiencia valvular mayor
a moderada) del procedimiento en aquellos pacientes con medidas que
concuerden o no concuerden (angiografia contra tomografia) tras el implante de

la prétesis valvular transcatéter.

6.2 Objetivos especificos

Comparar la tasa de complicaciones hospitalarias en aquellos pacientes con
medidas que concuerden o no concuerden (angiografia contra tomografia) tras
el implante de la protesis valvular transcatéter.

Comparar la tasa de complicaciones hospitalarias en aquellos pacientes que
reciben una proétesis baldn contra auto-expandible.

Comparar la tasa de complicaciones a 30 dias en pacientes con medidas que
concuerden o no concuerden (angiografia contra tomografia) tras el implante de

la prétesis valvular transcatéter.
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e Comparar la tasa de complicaciones a 30 dias en pacientes que reciben una

prétesis baldn contra auto-expandible.

7. Material y Métodos

7.1 Diseno del Estudio

Se realiz6 un estudio correlacional basado en una cohorte histdrica de la base de

datos de Hospital Cardiolégico de Munich OBSERV-TAVI (The Prospective

OBSERVational Munich TAVI Registry). Este se dividi6 en dos fases:
+ Fase 1 (primera hipotesis):
— Por la maniobra del investigador: Observacional
— Por el numero de mediciones: Transversal
— Por el numero de variables de interés: Analitico
— Por el disefio: Transversal de una cohorte historica
+ Fase 2 (segunda hipotesis):
— Por la maniobra del investigador: Observacional
— Por el numero de mediciones: Longitudinal
— Por el numero de variables de interés: Analitico
— Por la recoleccion de datos: Retrolectivo y prolectivo.
— Por la direccién: Retrospectivo.

— Por el diseno: Cohorte anidada en una cohorte historica
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7.2 Universo de Trabajo

Todos los pacientes con diagndstico de estenosis adrtica severa que fueron tratados
mediante el procedimiento de TAVI transfemoral y que recibieron una protesis
valvular balén-expandible (Sapien 3 o Sapien 3 Ultra) o auto-expandible (Acurate

neo™ o Acurate neo2™).

7.3 Criterios de Seleccion
7.3.1 Criterios de Inclusién

e Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios.

e Pacientes que recibieron una proétesis valvular balén-expandible (Sapien 3 o
Sapien 3 Ultra) o auto-expandible (Acurate neo™ o Acurate neo2™) por
medio de TAVI transfemoral en el Hospital Cardiolégico de Munich a causa
de EA y hayan sido discutidos en el “Heart-Team”.

e Pacientes que dentro de la cohorte hospitalaria OBSERV-TAVI y que hayan
firmado el consentimiento informado.

e Pacientes con TAC de aorta para las mediciones de buena calidad.

7.3.2 Criterios de Exclusion

e Pacientes con seguimiento incompleta.

e Pacientes con informacion incompleta.

e Pacientes con TAC de mala calidad o sin TAC para evaluar.

e Pacientes con valvula bicuspide o unicuspide.

e Pacientes cuyo procedimiento sea Valvula en valvula.
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8. Variables del Estudio

8.1 Variables de la primera hipétesis

Mediciones angiograficas
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda con calibracion
manual (CNC-CCI con CM)
Definicidon conceptual: Es la medicion en milimetros en linea recta realizada en el
punto mas bajo entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda,
después de realizar una angiografia de aorta ascendente (inyeccion de medio de
contraste) en la que se puedan observar las tres cuspides de la valvula adrtica nativa
alineadas en un mismo plano (37), después de calibrar la medicién con base en el
tamano del catéter Pig tail utilizado. La calibracion manual, es aquella que se realiza
en el programa del equipo de radiacion, utilizando el catéter Pig tail de referencia en
French (F) previo a la inyeccion de medio de contraste.
Definicion operacional: Medicion en milimetros entre el punto mas bajo de la
cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda después de una
inyeccion de medio de contraste en la aorta en la proyeccion que permite ver las
tres cuspides adrticas en un mismo plano en el equipo de radiacion Phillips Allura
Xped FD 10 C, tras la calibracidén de la medicidn con base en el catéter Pig tail de 5
F.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.
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Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda con calibracion
automatica (CNC-CCI con CA)

Definicidon conceptual: Es la medicion en milimetros en linea recta realizada en el
punto mas bajo entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda,
después de realizar una angiografia de aorta ascendente (inyeccion de medio de
contraste) en la que se puedan observar las tres cuspides de la valvula adrtica nativa
alineadas en un mismo plano (37), después de calibrar la medicion de manera
automatica con base en los pixeles detectados. La calibracion automatica, es
aquella que se realiza en el programa del equipo de radiacion, utilizando los pixeles
detectados de referencia previo a la inyeccion de medio de contraste.

Definicion operacional: Medicion en milimetros entre el punto mas bajo de la
cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda después de una
inyeccion de medio de contraste en la aorta en la proyeccion que permite ver las
tres cuspides adrticas en un mismo plano en el equipo de radiacion Phillips Allura
Xped FD 10 C, tras la calibracion de la medicién con base de manera automatica
con base en los pixeles detectados por el mismo programa.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.

Mediciones tomogréficas
Diametro medio
Definicion conceptual: Distancia promedio de dos determinaciones
perpendiculares de la longitud de la recta que pasa por el centro al medir la

circunferencia del anillo aortico.
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Definicion operacional: Valor obtenido en milimetros de manera automatica al
determinar por tomografia la medicion del anillo adrtico en su plano valvular, a traves
del programa 3Mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht, The Netherlands), del cual
se obtiene el diametro mayor, diametro menor, diametro medio, perimetro y area,
una vez determinada la segmentacion del anillo valvular aodrtico.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.

Perimetro

Definiciéon conceptual: Suma de todos los lados o longitud de la circunferencia del
anillo adrtico.

Definicion operacional: Valor obtenido en milimetros de manera automatica al
determinar por tomografia la medicion del anillo adrtico en su plano valvular, a traves
del programa 3Mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht, The Netherlands), del cual
se obtiene el diametro mayor, diametro menor, diametro medio, perimetro y area,
una vez determinada la segmentacion del anillo valvular aoértico.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.

Area

Definicion conceptual: Extensién en dos dimensiones de una recta al plano
del espacio.

Definicion operacional: Valor obtenido en milimetros cuadrados de manera

automatica al determinar por tomografia la medicion del anillo aortico en su plano
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valvular, a través del programa 3Mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht, The
Netherlands), del cual se obtiene el diametro mayor, diametro menor, diametro
medio, perimetro y area, una vez determinada la segmentacion del anillo valvular
aortico.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.

Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda en tomografia (CNC-
CCl con TC)

Definicidon conceptual: Es la medicion en milimetros en linea recta realizada en el
punto mas bajo entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda,
medida en tomografia una vez identificadas las cuspides valvares.

Definicion operacional: Valor obtenido en milimetros de manera automatica al
determinar por tomografia la medicion de la distancia entre los puntos mas bajos de
la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda del anillo adrtico en su
plano valvular, a través del programa 3Mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht,
The Netherlands).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.

8.2 Variable Independiente para la segunda hipétesis
Medicién angiografica concordante
Definicion conceptual: Valor obtenido de la medicion angiografica entre de la

cuspide no coronariana a la cuspide coronariana izquierda de la valvula aértica que
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concuerda con el tamafo de la protesis valvular acorde a los valores dados por el
meétodo estandar de oro, en este caso valor de TAC segun las cifras recomendas
por el fabricante de la prétesis valvular.

Definicion operacional: Se consider6 medida concordante, cuando la cifra
obtenida en la medicion angiografica estaba dentro de las mediciones obtenidas por
tomografia para el tamafio de protesis valvular correspondiente, segun lo
recomendado en las tablas de medidas del fabricante.

Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

8.3 Variable Dependiente para la segunda hipétesis

Eficacia
Definicion conceptual: Eficacia del procedimiento medido como el éxito técnico
(libre de mortalidad, sin complicaciones en el sitio del acceso vascular, libre de
cirugia relacionada con el procedimiento), posicion correcta y buen funcionamiento
de la valvula (gradiente medio transvalvular aértico menor de 20mmHg) posterior al
implante de la prétesis valvular adrtica transcatéter (36).
Definiciéon operacional: Se consideré como eficacia del procedimiento, cuando se
presento éxito técnico libre de mortalidad y sin complicaciones relacionadas a la
intervencidn, posicidon correcta de la prétesis y un gradiente residual transvalvular
aortico medio menor de 20mmHg antes del alta hospitalaria.
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).
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Seguridad
Definiciéon conceptual: Seguridad del procedimiento medido como la ausencia de
necesidad de multiples valvulas durante el procedimiento, ausencia de embolizacion
valvular que requeria de cualquier maniobra fuera del lo establecido como estandar
para el procedimiento de TAV, ausencia de necesidad de marcapasos durante la
hospitalizacion posterior a TAVI e insuficiencia valvular ligera posterior al implante
de la protesis valvular adrtica transcatéter y antes del alta hospitalaria (36).
Definicion operacional: Se consideré seguridad del procedimiento, cuando el
paciente no presentaba ninguna de las caracteristicas mencionadas en la definicion
conceptual durante la estancia hospitalaria.
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

8.4 Variables Descriptoras
Clasificacion de clase funcional “New York Heart Association”

Definiciéon conceptual: Disnea al esfuerzo o en reposo acorde a la clasificacion de
la clase funcional de la Asociacién del Corazon de Nueva York, que la divide en
cuatro categorias: clase |) pacientes con enfermedad cardiaca, pero sin limitaciones
por actividades fisicas. Las actividades fisicas ordinarias no causan fatiga indebida,
palpitaciones, disnea, o angina; clase Il) pacientes con enfermedad cardiaca que
tienen ligera limitacion con actividades fisicas. Estan codmodos en reposo. Las
actividades fisicas ordinarias resultan en fatiga, palpitaciones, disnea o angina;

clase lll) pacientes con enfermedad cardiaca que tienen una marcada limitacion por
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actividades fisicas. Estan cdmodos en reposo. Actividades fisicas menores a las
ordinarias causan fatiga, palpitaciones, disnea o angina; y clase IV) pacientes con
enfermedad cardiaca con incapacidad para llevar a cabo actividades fisicas sin
presentar malestar. Los sintomas de insuficiencia cardiaca o angina pueden estar
presentes en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el malestar incrementa
(38).

Definiciéon operacional:

Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Escala de medicién: 1 (1), 2 (1), 3 (1ll), 4 (V).

Score Canadiense de Cardiologia para angina
Definicion conceptual: Clasificacion de angina por parte de la Sociedad
Canadiense de Cardiologia, que gradua la angina de esfuerzo en cuatro niveles: I)
actividades fisicas ordinarias no causan angina, como caminar o subir escaleras. La
angina aparece con actividades extenuantes, rapidas o prolongadas en el trabajo o
durante la recreacion; Il) ligera limitacion por actividades ordinarias. Caminar o subir
escaleras de manera rapido, caminar en subida, caminar o subir escaleras después
de alimentos, o en frio, o con viento, o bajo estrés emocional, o cualquiera solo
durante las primeras horas después de despertar. Caminar mas de dos cuadras en
piso plano o subir mas de un piso de escaleras a un paso normal en condiciones
normales; Ill) limitaciones marcadas en actividades fisicas ordinarias. Caminar una
o dos cuadras en piso plano o subir un piso de escaleras en condiciones normales
y a paso normal; y 1IV) incapacidad de hacer cualquier actividad fisica sin sentir

malestar. La angina puede presentarse en reposo (39).
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Definiciéon operacional:
Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

Escala de medicién: 1 (1), 2 (1), 3 (1ll), 4 (V).

EuroScore
Definiciéon conceptual: EI EUROSCORE (40) [Sistema Europeo para la Evaluacion
de Riesgo Quirurgico Cardiaco (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation)] estima el riesgo de muerte después de una cirugia cardiaca y puede
ser estimada en internet: http://www.euroscore.org/calcold.html
Definiciéon operacional: Riesgo de mortalidad para cirugia cardiaca estimado.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.

EuroScore Il
Definiciéon conceptual: El EuroSCORE Il (41) [Sistema Europeo para la Evaluacion
de Riesgo Quirurgico Cardiaco Il (European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation Il)] estima el riesgo de muerte después de una cirugia cardiaca y puede
ser estimada en internet: http://www.euroscore.org/calc.html. Este modelo es una
actualizacion del EuroScore.
Definiciéon operacional: Riesgo de mortalidad para cirugia cardiaca estimado.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica.
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Insuficiencia valvular o fuga paravalvular angiografica post
procedimiento
Definicion conceptual: Evaluacién cualitativa de la insuficiencia valvular aértica
basado en los criterios de Sellers (42): 0) Ausencia de insuficiencia valvular; 1)
pequena cantidad de medio de contraste entra al ventriculo izquierdo durante la
diastole sin llenar la cavidad y limpiandose en cada ciclo cardiaco; 2) el contaste
llena por completo el ventriculo izquierdo en diastole pero con menos densidad
comparado con la opacificacion de contraste en la aorta ascendente; 3) el contraste
llena por completo el ventriculo izquierdo en diastole en igual densidad a la
opacificacion de la aorta ascendente; y 4) el contraste llena por completo el
ventriculo izquierdo en diastole en el primer latido con mayor densidad comparado
con la opacificacion de la aorta ascendente.
Definicion operacional: Insuficiencia valvular adrtica evaluada después del
implante valvular por método de angiografia directa, clasificandola de 0 a 4, segun
el grado de severidad, siendo O sin insuficiencia, 1 leve insuficiencia, 2, moderada
insuficiencia, 3 severa insuficiencia y 4 muy severa insuficiencia. Para efectos del
proyecto, se subdividié en dos grupos, aquellos sin o leve insuficiencia y aquellos
con moderada o mas insuficiencia.
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

Sangrado que pone en riesgo la vida
Definicion conceptual: Sangrado que pone en riesgo la vida, determinada como

sangrado tipo 3 acorde a la clasificacion estipulada por las definiciones VARC-3.
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Definiciéon operacional: Todo sangrado que pone en riesgo la vida, que entra en
la clasificacion tipo 3 de la VARC-3 (ver apéndice).
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

Sangrado mayor
Definiciéon conceptual: Sangrado mayor que no pone en riesgo la vida, pero que
tiene una disminucion en los niveles de hemoglobina entre 3-5 gramos por decilitro
y/o que requiere de transfusion de 2-4 unidades de sangre o células rojas.
Corresponde a sangrado tipo 2 de la clasificacion estipulada en las definiciones
VARC-3.
Definicion operacional: Todo sangrado dentro de la categoria tipo 2 de la
clasificacion VARC-3 (ver apéndice).
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

Sangrado menor
Definicion conceptual: Todo aquel sangrado evidente que requiera manejo
meédico, sin necesidad de intervencion percutanea o quirurgica, o que requiera al
menos una unidad de sangre completa o globulos rojos. Corresponde al sangrado
tipo 1 de la clasificacion estipulada en las definiciones VARC-3.
Definiciéon operacional: Todo sangrado que sea clasificado como tipo 1 de acuerdo
con la clasificacion VARC-3 (ver apéndice).

Tipo de variable: Nominal, dicotomica.
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Escala de medicién: No (0), Si (1).

Complicacién vascular mayor
Definicion conceptual: Dafio vascular mayor que incluye algun criterio en la
clasificaciéon de complicaciones vasculares de acuerdo con las definiciones VARC-
3.
Definicidon operacional: Toda complicacion vascular mayor que abarque una de
las definiciones de complicacién vascular mayor segun VARC-3 (ver apéndice).
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

Complicacién vascular menor
Definicion conceptual: Dafo vascular menor que incluye algun criterio en la
clasificaciéon de complicaciones vasculares de acuerdo con las definiciones VARC-
3.
Definicion operacional: Toda complicacion vascular menor que abarque una de
las definiciones de complicacidén vascular menor segun VARC-3 (ver apéndice).
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

Muerte hospitalaria por cualquier causa
Definicion conceptual: Cualquier caso de muerte dentro del periodo de
hospitalizacion en pacientes que reciben TAVI que se incluya dentro la definicion de

muerte por la VARC-3.
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Definicion operacional: Cualquier caso de muerte en el periodo de hospitalizacién
en pacientes que reciben TAVI, dentro de la categoria de causas de muerte
definidas por la VARC-3 (ver apéndice).
Tipo de variable: Nominal, dicotomica.

Escala de medicién: No (0), Si (1).

8.5 Otras variables descriptoras

Edad, sexo, peso, altura, indice de masa corporal, area de superficie corporal,
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, tabaquismo, fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI), gradiente transvalvular medio pre implante valvular, gradiente
transvalvular maximo pre implante valvular, presion sistolica arteria pulmonar pre
implante valvular, tipo de valvula implantada, tamafio de la valvula implantada,
cantidad de medio de contraste usado, dosis de fluoroscopia, tiempo total de

fluoroscopia, uso de pre dilatacidn, uso de post dilatacién, FEVI post procedimiento.
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9. Procedimientos

Poblacion de Estudio
Se incluyeron todos los pacientes con EA severa de valvula tricuspide nativa
tratados en el Hospital Cardiolégico de Munich entre enero de 2014 y diciembre de
2021, mediante un abordaje estandarizado minimalistico (43) con implante de
prétesis valvular aortica a consideracidon de los operadores [valvulas balon-
expandibles (Sapien 3 y Sapien 3 Ultra) y valvulas auto-expandibles (Acurate
Neo™ Acurate neo2™)], que tenian una TAC de aorta completa de buena calidad
y cumplieron con los criterios de seleccion.

Los casos se excluyeron si se observaron pacientes con valvulas nativas
bicuspide o unicuspide, asi como proétesis bioldgicas previas, ya sea por cirugia o
TAVI. La evaluacién del riesgo quirurgico, asi como de la indicacion para TAVI
transfemoral se dejo a cargo del equipo multidisciplinario “Heart-Team” el cual
consiste en un cardiodlogo y un cirujano cardiovascular.

La informacion clinica de los pacientes, datos del procedimiento, desenlaces
hospitalarios y a 30 dias se obtuvieron de la base de datos prospectiva del hospital
de la cohorte pre-existente OBSERV-TAVI. El seguimiento estandar post
procedimiento incluy6 ecocardiograma transtoracico para evaluacion valvular.

Tomografia Axial Computarizada y Mediciones
A todos los pacientes se les realizdé una TAC de aorta previo a la TAVI, por medio
de un tomoégrafo SIEMENS, con aplicacién de medio de contraste venoso, cortes de
1 milimetro desde la raiz adrtica hasta las arterias femorales comunes, sincronizado
por electrocardiograma. Los estudios fueron analizados para su medicién en el

programa especifico 3Mensio (Pie Medical Imaging, Maastricht, The Netherlands).
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Las mediciones del anillo adrtico se realizaron posterior a la reconstruccién
multiplanar, detectando los puntos mas bajos de las cuspides valvulares,
determinando el anillo virtual 0.5mm por debajo del punto mas bajo de las cuspides
valvares para medir el diametro medio del anillo adrtico, perimetro y area (figura 1
A) (20). Ademas, se midio la distancia en linea recta entre los extremos de la
cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda (figura 1 B y C). Con

base en las mediciones, se determiné el tamafo de protesis a colocar (figura 1 D).
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Figura 1. A) Medicién tomografica del anillo aértico, con un diametro minimo (19.6mm), maximo
(25.9mm), medio (22.8mm), perimetro (72.7mm) y area (393.5mm?); B) medicion tomografica de la
distancia entre el punto mas bajo de la cuspide coronariana izquierda (punto rojo) y la cuspide no
coronariana (punto amarillo), con una distancia de 23mm; C) determinacion tomografica de la
prediccion del angulo angiografico en la proyeccion de la tres cuspides alineadas (oblicua anterior
derecha 1° y craneal 7°), con la cluspide coronariana izquierda por un lado (punto rojo) y la cuspide
no coronariana en el otro extremo (punto amarillo), asi como la distancia entre ellos (23mm); D)
resultado angiografico posterior a la colocacion de una protesis balén-expandible Sapien 3 Ultra de

23mm basado en las mediciones tomograficas de la figura 1 A.

Angiografia Adrtica y Mediciones
Todos los pacientes fueron tratados por medio de un abordaje minimalistico, a
través de sedacion consciente y por acceso vascular con puncion transfemoral (43).
El tipo y tamafo de la prétesis, asi como la decision de realizar predilatacion se
basaron de manera estandar en las mediciones observadas por el estudio
tomografico en relacion con las recomendaciones del fabricante. La eleccion del tipo
y tamafio de la prétesis fue a discrecion de los operadores. Todos los pacientes
fueron intervenidos en una sala hibrida, con un cirujano cardiovascular de apoyo en
sala y cardidlogos hemodinamistas con alta experiencia en TAVI. El equipo de
fluoroscopia que se utilizo fue Phillips Allura Xped FD 10 C. De manera estandar,
se identifico la cuspide coronariana derecha, se coloco un catéter Pig tail 5 French
(F) sobre esta cuspide como punto de referencia, se realiz6é una inyeccion de medio
de contraste con 10mL y se identificaron las tres cuspides coronarianas,
proyectando una linea recta, con base en la técnica “siguiendo la cuspide

coronariana derecha” (figura 2 A-D) (37). Esta proyeccion se obtiene de la
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prediccidn utilizada en el programa 3Mensio (figura 1 C), y correccién fluoroscépica
en caso necesario. En este punto, se identificod el punto mas bajo de la cuspide no
coronariana y la cuspide coronariana izquierda (44), se realizé calibracion para la
medicion, tomando de referencia el catéter Pig tail 5F, dibujando una silueta sobre
el catéter de manera manual por el investigador (el cual tiene experiencia amplia en
mediciones tomograficas y angiograficas) (figura 2 E y F) y otra calibracién de
manera automatica (figura 2 G y H), la cual el mismo equipo Philips realiza al
detectar los pixeles en el contraste inyectado en la imagen. Se identifico el cuadro
angiografico con el mejor contraste en el catéter para la calibracién y el mejor cuadro
angiografico con la raiz adrtica mejor contrastada para la medicion. Se traz6 una
linea recta entre la parte mas baja de la cuspide no coronariana y la cuspide
coronariana izquierda, tanto en calibracion manual como en calibraciéon automatica,

obteniendo la distancia en milimetros (ver figura 2 A-H).

Figura 2. Seleccion de las imagenes angiograficas para calibracion y medicién del anillo adrtico por

medio de angiografia con medio de contaste, tanto para calibracion manual como para calibracion

automatica. A) Proyeccion angiografica en posicion de las tres cuspides coronarianas alineadas con
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base en mediciones tomograficas predichas, basado en la regla "siguiendo a la cuspide coronariana
derecha” con un catéter Pigtail de 5 French (Fr) sobre la cluspide coronariana derecha, en posicion
angiografica oblicua anterior derecha 1° y craneal 7° (circulo rojo). Esta proyeccion se usa para
calibrar las mediciones, con el catéter lleno con medio de contarste, se selecciona la opcion de
mediciones longitudinales (flecha amarilla) y se selecciona la imagen que permita ver mejor el catéter
con medio de contraste [en este caso fue la imagen numero 3 de la grabacion numero 2 (circulo
verde)]; B) una vez seleccionada la imagen para realizar la calibracion (grabacion 2, imagen 3), se
selecciona la opcion de calibracion (flecha amarilla); C) posteriormente se selecciona la mejor
imagen que permita observar las tres cuspides coronarianas de la valvula aorta alineadas (linea
amarilla), seleccionando la opcion de medicién (flecha roja), quedando grabada para la medicion
posterior (circulo verde); D) una vez grabada la imagen seleccionada para realizar la medicion (flecha
roja), se selecciona "iniciar analisis” (flecha amarilla); E) calibracion manual, utilizando como base
de medicién en este caso un catéter (flecha roja) 5 Fr (cabeza de flecha roja), trazando dos lineas
perpendiculares sobre el catéter de la imagen pregrabada de calibracion (circulo rojo), comparando
el factor de calibracion dado por el Software del equipo de fluoroscopia de 0.1451mm/Pixles (flecha
amarilla) y el factor de calibracion dado por la seleccion manual de 0.1486mm/Pixeles (cabeza de
flecha amarilla); F) una vez aceptada la calibraciéon manual, se seleciona la opcion de medicion
longitudinal (flecha roja) y se traza una linea recta entre el punto mas bajo de la cispide coronariana
izquierda y la cuspide no coronariana (circulo rojo), en este caso da una longitud de 23mm; G) para
el caso de calibraciéon automatica, se da clic en la opcion de "aceptar calibracion automatica” (flecha
amarilla), en la que el factor de calibracién dado por el Software (0.1451mm/Pixeles) es igual una
vez aceptado dicho factor (cabeza de flecha amarilla, factor de calibracién de 0.1451mm/Pixeles);
H) medicion de anillo adrtico con calibracion automatica, seleccionando "mediciéon longitudinal”
(flecha roja) y trazando una linea recta entre los puntos mas bajos de la clspide coronariana

izquierda y la cuspide no coronariana (circulo rojo), en este caso dando una longitud de 22.46mm.
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Desenlaces

Se determind la correlacion existente entre las mediciones del diametro medio del
anillo aortico, el perimetro, el area y la distancia entre la cuspide no coronariana y
la cuspide coronariana izquierda por TAC, ademas de las mediciones por
angiografia aortica entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda en la vista de tres cuspides con calibracion manual y con calibracion
automatica (determinacion de correlacion entre cada medicion). Se realizé una
validacién de las mediciones en una poblacion aleatoria de 40 pacientes, de manera
uni-ciega (por el investigador principal), para corroborar el acuerdo entre los valores
obtenidos por angiografia y el predicho con dichas mediciones. Se compararon los
desenlaces entre aquellos en los que las mediciones concordaron con el estandar
de oro (TAC) y los que no concordaron con la TAC.

Los desenlaces y eventos cardiovasculares se clasificados de acuerdo con los
criterios VARC-3 (36), siendo el evento vascular cerebral determinado de manera
clinica:

e Se considerd como eficacia del procedimiento: cuando se hubo éxito técnico
libre de mortalidad y sin complicaciones relacionadas a la intervencion,
posicion correcta de la prétesis y un gradiente residual transvalvular aortico
medio menor de 20mmHg antes del alta hospitalaria.

e Se considerd seguridad del procedimiento: cuando el paciente no presento
ninguna de las siguientes caracteristicas:

o Multiples valvulas;
o Embolizacion de la prétesis valvular;

o Necesidad de marcapasos relacionado a procedimiento; y
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o Presencia de insuficiencia aortica igual o mayor a moderada.

e Los desenlaces/eventos cardiovasculares mayores hospitalarios y a 30 dias
incluyeron los criterios VARC-3 de seguridad temprana: todas las causas de
muerte, evento cerebrovascular, sangrado que pone en riesgo la vida, dano
renal agudo (estadio 2 o 3 de la clasificacion de RIFLE o inicio temprano de
didlisis renal), obstruccion coronaria que requiera intervencion urgente,
complicaciones vasculares mayores, disfuncion valvular que requiera

procedimiento de repeticion (valvuloplastia, TAVI o intervencion quirurgica).

10. Diseino Muestral

10.1 Muestreo

Se realizd un muestreo no probabilistico para proceder a realizar en primera
instancia el estudio diagndstico y posteriormente el estudio correlacional para
evaluar la hipétesis uno y dos con base en un calculo de tamafio de muestra. Se
incluyeron a quienes cumplieron los criterios de inclusion, a los que se les realizé
una TAVI transfemoral en el “Deutsches Herzzentrum Miinchen” (Hospital
Cardiolégico de Munich), quienes tenian consentimiento informado para ser
participantes de la cohorte OBSERV-TAVI y que contaban con estudio de TAC de
Aorta de moderada a buena calidad, evaluada por un médico con experiencia en
mediciones tomograficas de pacientes candidatos a TAVI. Una vez identificados los
pacientes, asi como los estudios, se realizaron las mediciones tomograficas
respectivas. Debido a que las mediciones por angiografia de aorta por cateterismo

se realizaban en el equipo de cateterismo, s6lo se hicieron de manera consecutiva
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a una cantidad determinada de pacientes para tomar como grupo de validacion y de
estudio, a los cuales se les pudo hacer todas las mediciones, tanto angiograficas
como tomograficas. Las mediciones se realizaron por el investigador principal, quien
tiene amplia experiencia en mediciones tomograficas utilizando el programa
dedicado a TAVI (3Mensio), asi como las mediciones en angiografia fluoroscépica,

tanto con calibracién manual como calibracion automatica.

10.2 Tamano de la Muestra
Para la pregunta uno se usé la formula para correlacion, para obtener una r
significativa bilateral de 0.5, con un nivel de confianza de 95%, un poder de 0.80, el

numero minimo de pacientes a estudiar fue de 29.

2
Zi_q2 218
1 1+r
zn [1 — r]

n= + 3

n = Tamano de muestra

Z = 1.96 para el 95% de confianza bilateral.

a =0.05
g =0.80
r=0.5

Para la pregunta dos, garantizando un nivel de confianza del 95% y un
porcentaje de error del 5%, 5% de probabilidad positiva y 95% de probabilidad

negativa, el tamafo de muestra minimo por grupo requerido fue de 73 pacientes.

Z%pq
-
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n = tamafio de muestra

Z=1.96 para el 95% de confianza
p = variabilidad positiva (0.05)

g = variabilidad negativa (0.95)

E = precision del error (0.05)

Se seleccionaron y evaluaron todos los candidatos potenciales que

cumplieron con los criterios de inclusion y las mediciones anatomicas respectivas

dentro de la cohorte OBSERV-TAVI.
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11. Analisis Estadistico

Los datos se presentan en medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo
con su distribucién, media con desviacion estandar para variables con distribucion
normal y medianas con rangos intercuartiles para variables con distribucion no
normal. Las variables continuas fueron analizadas para su distribucién mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables categoricas se expresan con frecuencias
absolutas y relativas.

Para la primera hipoétesis, con el objetivo de determinar el mejor punto de
cohorte en las mediciones respectivas por tamano y tipo de valvula, se tomaron las
medidas de cada valvula recomendadas por los fabricantes segun la medicion
anatomica correspondiente como el estandar de oro a comparar (dos valores:
diametro medio y area para valvula balén-expandible; diametro medio y perimetro
para valvula auto-expandible), se identificaron los dos grupos de valvulas (balon y
auto-expandible), asi como cada tamanio utilizado. Se identificd la media o mediana
de la poblacion de cada tamafio anatdmico por tamafno de prétesis implantada, asi
como por cada subtipo de valvula con base en las mediciones tomograficas
(diametro medio del anillo, area, perimetro, distancia entre cuspide no coronariana
y cuspide coronaria izquierda) y con base en las mediciones angiograficas por
meétodo de calibracion manual y automatica (distancia entre cuspide no coronariana
y cuspide coronaria izquierda). Se realizé una correlacién de Spearman entre los
valores estandar de oro y los valores individuales tomograficos (diametro medio,
perimetro, area y distancia entre cuspide no coronariana y cuspide coronaria
izquierda) y angiograficos tanto en calibracion manual como automatica (distancia

entre cuspide no coronariana y cuspide coronaria izquierda). Se determind la
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sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razéon de
verosimilitud positiva y negativa, asi como el indice de exactitud. Posteriormente se
hizo un analisis de area bajo la curva por cada tipo de medicién de manera individual
(tomografica y angiografica) comparado con el estandar de oro (TAC). Una vez que
se identificé el valor con el mejor indice de Youden, se calcul6 la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razéon de verosimilitud positiva y
negativa, asi como el indice de exactitud. Posteriormente se realiz6 una correlacion
de Spearman del valor obtenido comparado con el estandar de oro. Se llevé a cabo
un analisis inter e intra observador (entre dos operadores independientes) de una
muestra de 20 pacientes, para validar las mediciones por medio de una correlacion
de Spearman y un coeficiente de correlacion intraclase con el método de acuerdo
absoluto.

Se llevd a cabo una validacion de las mediciones obtenidas a través del area
bajo la curva de cada valvula en cada medicién, en mediciones angiograficas de
una cohorte de 40 pacientes, quienes fueron intervenidos por un operador
independiente. La medicién angiografica se realizo posterior al procedimiento por el
investigador principal de manera ciega, sin conocer la anatomia tomografica ni el
tamafio de protesis implantada. Una vez obtenido el valor angiografico de las
mediciones, se identificé en la tabla dada por lo valores del area bajo la curva el
tamano de la proétesis correspondiente. Se comparé el tamano de protesis con base
en los valores del area bajo la curva con la implantada (evaluada con tomografia
por los operadores independientes), con una correlaciéon de Spearman y coeficiente
de correlacion intraclase por método de acuerdo absoluto. Se tomdé como

significativo un valor de p igual o menor de 0.05.
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Para la segunda hipotesis se identificaron dos grupos: uno con mediciones
angiograficas concordantes con las tomograficas y otro grupo sin concordancia en
las mediciones angiograficas con las tomograficas. Se comparé la seguridad y
eficacia del procedimiento, asi como los desenlaces entre grupos por tipo de valvula
implantada (baldn-expandible contra auto-expandible), mediante Chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher (cuando se observo una frecuencia de cinco o menos) para
variables nominales, asi como prueba t-Student en distribucién normal o U-Mann-
Whitney en distribucion no normal, para variables continuas, tanto hospitalarias
como a 30 dias. Se tom6 como significativo un valor de p igual o menor de 0.05 de
dos colas.

Para el andlisis estadistico se utilizo el Software IBM® SPSS Statistics version

27.
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12. Consideraciones Eticas
El estudio fue observacional, tomado de una cohorte historica llamada OBSERV-
TAVI, el cual cuenta con aprobacion por parte de un comité de ética [Comision de
Etica de la Universidad Técnica de Munich (Ethikkomission an der Technischen
Universitat Miinchen)]. El estudio y los procedimientos propuestos se apegan al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
asi como con la Declaraciéon de Helsinki y sus enmiendas de acuerdo con los
siguientes apartados.
a) Riesgo de la Investigacion: De acuerdo con la Ley General de Salud, es
un estudio sin riesgo, al tratarse de un estudio observacional sin intervencion
directa o modificacion de los protocolos de atencion estandar.
b) Confidencialidad: La informacion de cada paciente se mantiene en estricta
confidencialidad, asi como los datos personales y de contacto de cada uno,
usandose solo para los fines del estudio, utilizando numero de identificacion
para fines de identificacion en la base de datos.
c) Beneficios: Dado que el procedimiento en los pacientes no sufre ninguna
modificacion respecto al estandarizado, el presente estudio no representa ni
ofrece ningun beneficio para los pacientes de estudio ni durante el estudio ni
después de él.
d) Consentimiento informado: El presente estudio esta apoyado de un
consentimiento informado obtenido de todos los pacientes que son
intervenidos para TAVI, a quienes se les informa de la posibilidad de obtener

sus datos con fines de investigacion a través de la cohorte OBSERV-TAVI,
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en donde se expone la intencion de los estudios observacionales, asi como
el manejo de los datos personales de los pacientes.

e) Principio de justicia: El presente estudio esta planteado para una poblacion
en especifico, sin que pueda beneficiar a la poblacion en general, solo a
adultos mayores con estenosis adrtica severa que son candidatos a TAVI

transfemoral.
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13. Recursos y Factibilidad

13.1 Recursos Humanos

El Hospital Cardiologico de Munich cuenta con meédicos especialistas en el area de
intervencionismo estructural. Se realizan alrededor de 800 intervenciones de TAVI
al ano. El alumno de doctorado fue quien realizé la recoleccion de datos, validacion
y medicidn de las variables tanto tomograficas como angiograficas, quien cuenta
con mucha experiencia tanto en la medicion tomografica como en la medicion

angiograficas, asi como en la recoleccion y validacion de datos.

13.2 Recursos Tecnolégicos

En el Hospital Cardiolégico de Munich se cuenta con los recursos y la infraestructura
para la atencién y seguimiento de pacientes que son atendidos para TAVI. Se
cuenta con los Software necesarios para las mediciones pertinentes, tanto por
fluoroscopia como por tomografia, asi como las licencias necesarias para el uso del

programa para las mediciones tomograficas.

13.3 Recursos Financieros
El presente estudio no requirié ningun tipo de financiamiento adicional al estandar

para la atencion y seguimiento de los pacientes post TAVI.
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14. Resultados

Se detectaron 2500 pacientes que recibieron una prétesis valvular por medio de
TAVI en el Hospital Cardiolégico de Munich, durante el periodo de enero 2014 a
diciembre 2021. Solo 1673 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion (figura 3), de los cuales 1267 recibieron una prétesis balén-expandible y
406 una protesis auto-expandible. De los pacientes que recibieron una prétesis
balon-expandible, a 393 se les realiz6 la medicion de la aorta mediante angiografia
con calibracién manual y a 129 con calibracion automatica. Por otra parte, de los
pacientes que recibieron una protesis auto-expandible, a 105 se les realizé medicion
de la aorta mediante angiografia con calibracion manual y a 43 con calibracion
automatica. Los pacientes a los que se les pudo realizar medicién angiografica con
calibracion automatica también tenian medicién con calibracion manual. No a todos
los pacientes que tenian la medicion angiografica con calibracién manual se les
pudo realizar medicion con calibracion automatica. Todos los pacientes tuvieron

mediciones tomograficas.
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Poblacion por evaluar
N = 2500

Excluidos

163 - ViV

191 — Valvula bicuspide

422 — Otras valvulas implantadas
18 — TC no disponible

33 — TC mala calidad

v

Poblacioén para estudiar

N =1673
v v
Proétesis balon-expandibles Protesis auto-expandibles
N = 1267 N =406

Aortograma con calibracion Aortograma con calibracion
manual - manual
N = 393 g N =105

Aortograma con calibracion Aortograma con calibracion

> automatica automatica

N =129 N = 43

ViV = Vavula en valvula; TC = Tomografia computarizada; N = Numero.

Figura 3. Diagrama de seleccién de pacientes que recibieron proétesis balén-expandible (Sapien 3 o

Sapien 3 Ultra™) y autoexpandible (Acurate neo o Acurate neo2™).
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14.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio
Las caracteristicas de la poblacidn total de estudio se describen en la tabla 4. El
total de la poblacién fue 1673 pacientes estudiados, de los cuales a 1267 de les
colocd una protesis balon-expandible y a 406 una protesis auto-expandible. La
mediana de edad de la poblacién general fue 81.4 [77.7; 85.2] afios, siendo para la
poblacion de balon-expandible discretamente menor [81.1 (77.5; 85.2) contra 82.1
(78.2; 85.5), p = 0.033] que en valvula auto-expandible; en los pacientes tratados
con valvula balon expandible fueron mas hombres (59.5% contra 41.1%, p <0.001),
con mayor superficie corporal [1.89 (1.75; 2.02) contra 1.82 (1.68; 1.96), p<0.001],
habias mas enfermedad pulmonar obstructiva crénica (9.2% contra 5.9%, p =
0.046), tabaquismo (24.9% contra 17%, p = 0.001), enfermedad arterial periférica
(18% contra 13.1%, p = 0.022), con una discreta mayor concentracion de creatinina
sérica [1.09 (0.89; 1.38) contra 1.05 (0.88; 1.29), p = 0.019] y ligeramente menor
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo [60 (47; 60) contra 60 (50; 60), p =
0.007] en comparacion con aquellos que recibieron una valvula auto-expandible.
Ademas, los pacientes que recibieron una valvula balén-expandible tuvieron
un tamano valvular mas grande [diametro medio de 24.3 (22.75; 26.15) mm contra
23.4 (22.03; 24.8) mm, p<0.001; area 452 (397; 527) mm? contra 418.7 (375.15;
469.85) mm?, p<0.001; y perimetro 77 (72.2; 83) mm contra 74 (70; 78.3) mm,
p<0.001], asi como mayor grado de calcificacion valvular moderada (46.3% contra
40.9%, p<0.001) y severa (24.2% contra 12.8%, p<0.001), en comparacién con
aquellos que recibieron una valvula auto-expandible. Para el resto de las

caracteristicas basales no se encontro diferencias significativas.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

Todos Valvula balén-expandible | Valvula auto-expandible p
(n=1673) (n =1267) (n = 406)

Edad, mediana + [RIC] 81.4[77.7; 85.2] 81.1[77.5; 85.2] 82.1[78.2; 85.5] 0.033%
Hombres, No. (%) 921 (55.1) 754 (59.5) 167 (41.1) <0.0018
IMC, mediana + [RIC] 26.19 [23.71; 29.38] 26.2 [23.7; 29.3] 26.12 [23.54; 29.15] 0.354%
SC, mediana + [RIC] 1.87 [1.72; 2.01] 1.89[1.75; 2.02] 1.82[1.68; 1.96] <0.001&
Clase NYHA IlI-1V, No. (%) 1,054 (63) 807 (63.7) 247 (60.8) 0.315%
CCS -1V, No. (%) 136 (8.1) 100 (7.8) 36 (8.9) 0.870%
Hipertension, No. (%) 1,528 (91.3) 1151 (90.8) 377 (92.9) 0.225%
Diabetes mellitus, No. (%) 505 (30.2) 389 (30.7) 116 (28.6) 0.420%
Dislipidemia, No. (%) 1,247 (74.5) 933 (73.6) 314 (77.3) 0.150%
EPOC, No. (%) 134 (8) 111 (9.2) 23 (5.9) 0.046%
Tabaquismo, No. (%) 385 (23) 316 (24.9) 69 (17) 0.001%
EAP, No. (%) 281 (16.8) 228 (18) 53 (13.1) 0.022%
ICP previa, No. (%) 702 (42) 534 (42.1) 168 (41.4) 0.817%
EAC, No. (%) 1,469 (87.8) 1122 (88.6) 347 (85.5) 0.116%

Un vaso 1,304 (77.9) 983 (77.6) 321 (79.1)

Dos vasos 70 (4.2) 58 (4.6) 12 (3) 0.028%

Tres vasos 95 (5.7) 81 (6.4) 14 (3.4)
Marcapasos, No. (%) 185 (11.1) 145 (11.4) 40 (9.9) 0.414%
IM previo, No. (%) 196 (11.7) 154 (12.2) 42 (10.3) 0.332%
CRAC, No. (%) 164 (9.8) 120 (9.5) 44 (10.8) 0.443%
EVC/AIT previo, No. (%) 218 (13) 166 (13.1) 52 (12.8) 0.933%
Fibrilacién auricular, No. 692 (41.4) 532 (42) 160 (39.4) 0.355%
(%)
Creatinina, mediana + 1.08 [0.85; 1.35] 1.09 [0.89; 1.38] 1.05[0.88; 1.29] 0.019%
[RIC], mg/dL
TFGe, median + [IQR], 54 [41; 69] 55 [41; 69.7] 52.6 [40.7; 66] 0.100%
mL/min
Dalisis, No. (%) 23 (1.4) 18 (1.4) 5(1.2) >0.99*
Insuficiencia adrtica 2+, No. 199 (12.2) 151 (12.2) 48 (12) 0.930%
(%)
AVA, mediana + [RIC], mm? 0.71[0.58; 0.85] 0.71[0.59; 0.85] 0.71[0.56; 0.84] 0.286%
FEVI, mediana + [RIC], % 60 [48; 60] 60 [47; 60] 60 [50; 60] 0.007%
Gradiente medio Ao, 42 [35; 50] 42.9[35; 51] 42 [34; 49] 0.279%
mediana * [RIC], mmHg
Gradiente maximo Ao, 69 [57; 81] 69 [57; 81] 68.1[59.9; 80] 0.741%
mediana * [RIC], mmHg
PSAP, mediana + [RIC], 42 [34; 46] 42 [34; 47] 42 [34; 46] 0.170%
mmHg
EuroScore |, mediana + 13.23 [8.15; 21.59] 13.36 [8.02; 21.72] 12.89 [8.37; 20.7] 0.672%
[RIC], %
EurosScore I, mediana + 4.44 [2.55; 7.69] 4.36 [2.51; 7.67] 4.64[2.70; 7.79] 0.281%

[RIC], %
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Medidas en TC
- Diametro minimo, 21[19.4; 22.6] 21.2[19.6; 23] 20.4 [18.87; 21.6] <0.001&
mediana + [RIC], mm
- Diametro maximo,
mediana + [RIC], mm 27.2 [25.5;29.1] 27.5[25.7; 29.5] 26.5[24.8; 28.02] <0.001&
- Diametro medio,
mediana + [RIC], mm 24.05 [22.55; 25.75] 24.3 [22.75; 26.15] 23.4 [22.03; 24.8] <0.001&
- Area, mediana +
[RIC], mm? 442.2[389.2; 512.15] 452 [397; 527] 418.7 [375.15; 469.85] | <0.001%

- Perimetro, mediana +
[RIC], mm 76.2 [71.6; 81.9] 77 [72.2; 83] 74 [70; 78.3] <0.001%

Grado de severidad de la

calcificacién valvular de

forma visual, No. (%) <0.001*
- No 2(0.1) 1(0.1) 1(0.2)

- Ligera 560 (33.5) 373 (29.4) 187 (46.1)

- Moderada 753 (45) 587 (46.3) 166 (40.9)

- Severa 358 (21.4) 306 (24.2) 52 (12.8)

Grado de severidad de la

calcificacién del anillo de

forma visual, No. (%) <0.001*
- No 454 (27.1) 322 (25.4) 132 (32.5)

- Ligera 1042 (62.3) 794 (62.7) 248 (61.1)

- Moderada 173 (10.3) 149 (11.8) 24 (5.9)

- Severa 4(0.2) 2(0.2) 2 (0.5)

Grado de severidad de la

calcificaciéon del TSVI de

forma visual, No. (%) 0.177*
- No 945 (56.5) 704 (55.6) 241 (59.4)

- Ligera 649 (38.8) 498 (39.3) 151 (37.2)

- Moderada 74 (4.4) 62 (4.9) 12 (3.0)

- Severa 5(0.3) 3(0.2) 2 (0.5)

SChi cuadrada; *Prueba exacta de Fisher; *Prueba U-Mann-Whitney.

IMC = indice de masa corporal; ASC = Area de superficie corporal; NYHA = New York Heart
Association Clase funcional; CCS = Canadian Cardiovascular Society Escore de angina; EPOC =
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EAP = Enfermedad arterial periférica; ICP = Intervencion
Coronaria Percutanea; EAC = Enfermedad arterial coronaria; IM = Infarto de miocardio; CRAC =
Cirugia de Revascularizacion Aorto-Coronario; EVC = Enfermedad vascular cerebral; AIT = Ataque
isquémico transitorio; TFGe = Tasa de filtrado glomerular estimado; AVA = Area valvular aértica;
FEVI = Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; Ao = Aorta/Adrtico(a); PSAP = Presion sistolica
de la arteria pulmonar; TC = Tomografia computarizada; TSVI = Tracto de salida del ventriculo
izquierdo; RIC = Rango inter cuartil; No. = Numero; % = porcentaje; mg/dL miligramos por decilitro;
mL/min = mililitros por minuto; mm? = milimetros cuadrados; mmHg = milimetros de mercurio.
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14.2 Procedimiento de TAVI

Las caracteristicas del procedimiento de TAVI, asi como el tipo y tamarfo de protesis
valvular aédrtica colocada y las complicaciones peri-procedimientos se reportan en
la tabla 5. Se observo una mayor tendencia a la intubacion profilactica en pacientes
que recibieron una valvula auto-expandible (46.3% contra 20.5%, p<0.001) que en
aquellos que recibieron una valvula balén-expandible. El procedimiento fue electivo
en la mayoria de los casos tanto en valvula balén-expandible como auto-expandible
(97.8% y 96.8%, respectivamente, p = 0.261). Del tamafo de las prétesis balon-
expandible, 0.9% fueron de 20mm, 37.7% de 23mm, 42.4% de 26mm y 19% de
29mm; mientras que el tamafo de la auto-expandible, 31.3% fue S 0 23mm, 40.9%
fueron M o0 25mm y 27.8% fueron L o 27mm. De las protesis balon-expandibles,
76.4% fueron de la generacion Sapien 3™ y solo 23.6% fueron Sapien 3 Ultra™; en
el caso de las auto-expandibles, 93.6% fueron Acurate neo™, y solo 6.4% Acurate
neo 2™. Hubo mayor predilatacién en aquellos que recibieron una protesis auto-
expandible que balén-expandible (99.5% contra 74.7%, p<0.001), asi como mayor
postdilatacién (63.5% contra 22.7%, p<0.001). El tiempo de procedimiento fue
mayor (52 [44; 64.3]minutos (min) contra 48 [39; 60]min, p<0.001), se us6 mas
medio de contraste (132.64 [110; 170] mL contra 110 [95; 140] mL, p<0.001) y mas
radiacion (1742.2 [570.57; 2981.37] centi Grays por centimetro cuadrado
(cGys/cm?) contra 937 [405.5; 2126.7] cGys/cm?, p<0.001) en aquellos con prétesis
auto-expandible que balon-expandible. El éxito técnico fue similar en ambos grupos
(92.2% baldn-expandible contra 93.3% auto-expandible, p = 0.453). En cuanto a
complicaciones peri-procedimiento (acceso vascular, embolizacion de la protesis,

taponamiento cardiaco, ruptura del anillo, obstruccién coronaria, conversion a
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cirugia o muerte peri-procedimiento), asi como dias de estancia de la unidad de

cuidados intensivos, no hubo diferencia entre ambos grupos (ver tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas del procedimiento de TAVI

Todos Valvula balén-expandible | Valvula auto-expandible p

(n=1673) (n =1267) (n =406)
Electivo, No. % 1632 (97.5) 1236 (97.8) 393 (96.8) 0.261%
Intubacion, No. % <0.001*
- Profilactica 448 (26.8) 260 (20.5) 188 (46.3)
- Emergecia 24 (1.4) 18 (1.4) 6 (1.5)
ECMO, No. % 0.771*
- Profilactico 2(0.1) 2(0.2) 3(0.2)
- Emergencia 5(0.3) 0 (0) 2 (0.5)
Dispositivo de proteccion cerebral, 33(2) 24 (1.9) 9(2.2) 0.6848
No. %
Tamanio de valvula implantada, No. NA
%
- 20mm 11 (0.7) 11 (0.9) NA
- 23mm 478 (28.6) 478 (37.7) NA
- 26mm 537 (32.1) 537 (42.4) NA
- 29mm 241 (14.4) 241 (19) NA
- S 127 (7.6) NA 127 (31.3)
- M 166 (9.9) NA 166 (40.9)
- L 113 (6.8) NA 113 (27.8)
VCT implantada, No. % NA
- Sapien 3™ 968 (57.9) 968 (76.4) NA
- Sapien 3 Ultra™ 299 (17.9) 299 (23.6) NA
- Acurate neo™ 380 (22.7) NA 380 (93.6)
- Acurate neo2™ 26 (1.6) NA 26 (6.4)
Pre-dilatacion, No. % 1350 (80.7) 946 (74.7) 404 (99.5) <0.001*
Post-dilatacion, No. % 546 (32.6) 288 (22.7) 258 (63.5) <0.001%
Medio de contraste, mediana + | 120 [100; 150] 110 [95; 140] 132.64 [110; 170] <0.001&
[RIC], mL
Tiempo de fluoroscopia, mediana + 11.2[8.6; 10.7 [8.2; 14.2] 12.5[10.2; 16.02] <0.001%
[RIC], min 14.7]
Dosis de fluoroscopia, mediana + 1063.6 [435.9; 937 [405.5; 2126.7] 1742.2 [570.57; <0.001%
[RIC], cGys/cm? 2369.8] 2981.37]
Tiempo de procedimiento, mediana 49 [40; 60] 48 [39; 60] 52 [44; 64.3] <0.001%
+ [RIC], min
Exito técnico 1547 (92.5) 1168 (92.2) 379 (93.3) 0.453%
- Exito de procedimiento 1650 (98.6) 1250 (98.7) 400 (98.5) >0.99%
- Buen funcionamiento 1576 (94.2) 1191 (94) 385 (94.8) 0.547%
- Posicion correcta 1626 (97.2) 1232 (97.2) 394 (97) 0.863%
- Multiples valvulas 13 (0.8) 7 (0.6) 6 (1.5) 0.097%
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Complicaciéon en sitio de acceso, 73 (4.4) 51 (4) 22 (5.4) 0.2638
No. %

Embolizacion VCT, No. % 7(0.4) 3(0.2) 4(1) 0.064*
Tamponade, No. % 20 (1.2) 18 (1.4) 2(0.5) 0.189*
Ruptura del anillo, No. % 9 (0.5) 8 (0.6) 1(0.2) 0.696*
Obstruccion coronaria, No. % 2(0.1) 1(0.1) 1(0.2) 0.427*
RCP en procedimiento, No. % 21 (1.3) 15 (1.2) 6 (1.5) 0.789%
Conversion a cirugia, No. % 13 (0.8) 10 (0.8) 3(0.7) >0.99*
Muerte peri-procedimiento, No. % 7(0.4) 7 (0.6) 0 (0) 0.206*
IA >moderada angiografica, No. % 27 (1.6) 12 (0.9) 15 (3.7) <0.001%
Gradiente medio post- 9.9[7; 13] 10 [8; 13] 81[5; 10] <0.001&
procedimiento, mediana + [RIC],

mmHg

Dias en UCI, mediana + [RIC] 1[1;1] 101;1] 1[1; 2] 0.096%

SChi cuadrada; *Prueba exacta de Fisher; ¥Prueba U-Mann-Whitney; NA = No aplica; ECMO =
Oxigenador de membrana extracorporea (Extra Corporeal Membrane Oxygenator); VCT = Valvula
cardiaca transcatéter; RCP = Reanimacioén cardiopulmonar; mm = milimetros; S = Pequefio (Small);
M = Mediano (Medium); L = Grande (Large); RIC = Rango intercuartil; mL = mililitros; min = minutos;
cGys/cm? = centi Grays por centimetro cuadrado, No. = Numero; % = Porcentaje; |A = Insuficiencia
aortica; UCI = Unidad de cuidados intensivos.

Respecto a complicaciones hospitalarias, se observé mayor tasa de eventos
de sangrado mayor (20.2% contra 11.4%, p <0.001) y complicaciones vasculares
mayores (18.5% contra 11.2%, p <0.001) en aquellos que recibieron una protesis
auto-expandible, en comparacion con quienes recibieron una balon-expandible, sin
diferencias en hemorragia que pone en riesgo la vida (3.9% contra 3.1%, p = 0.424),
sangrado menor (16.7% contra 14.4%, p = 0.263), complicaciones vasculares
menores (15.5% contra 16.3%, p = 0.7) o necesidad de marcapasos relacionado a
procedimiento (7.4% contra 7.0%, p = 0.825), respectivamente. Se observd mayor

tasa de muerte hospitalaria en pacientes que recibieron una prétesis baldn-

expandible que auto-expandible (1% contra 0%, p = 0.047) (ver tabla 6).
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Tabla 6. Complicaciones hospitalarias relacionadas a procedimiento en la poblacién de estudio.
Todos Valvula balén-expandible | Valvula auto-expandible p

(n =1673) (n =1267) (n =406)
Hemorragia que pone en 55 (3.3) 39 (3.1) 16 (3.9) 0.4248
peligro la vida, No. (%)
Sangrado mayor, No. (%) 227 (13.6) 145 (11.4) 82 (20.2) <0.0018
Sangrado menor, No. (%) 250 (14.9) 182 (14.4) 68 (16.7) 0.263%
Vascular mayor, No. (%) 217 (13) 142 (11.2) 75 (18.5) <0.0018
Vascular menor, No. (%) 270 (16.1) 207 (16.3) 63 (15.5) 0.700%
AIT, No. (%) 3(0.2) 2(0.2) 1(0.2) 0.566*
EVC mayor, No. (%) 13 (0.8) 11 (0.9) 2(0.5) 0.745*
EVC menor, No. (%) 22 (1.3) 17 (1.3) 5(1.2) 1.000*
Infarto de miocardio, No. 4(0.2) 4(0.3) 0 (0) 0.578*
(%)
Marcapaso relacionado a 119 (7.1) 89 (7) 30(7.4) 0.8258
procedimiento, No. (%)
Muerte hospitalaria, No. (%) 13 (0.8) 13 (1) 0(0) 0.047*

SChi cuadrada; *Prueba exacta de Fisher; AIT = Ataque isquémico transitorio; EVC = Enfermedad
vascular cerebral; IM = Infarto de miocardio; No. = Numero; % = Porcentaje.

14.3 Determinacion de los valores anatémicos aodrticos tomograficos y
angiograficos en la poblacion de acuerdo con su tipo de distribuciéon y su
valor diagnostico como parametro para la determinacién del tamafno valvular
aortico

Se analizaron las medidas tomograficas respecto a la valvula adrtica en todos los
pacientes que recibieron una protesis. Se identificaron a los que se les implanté una
valvula auto-expandible y una balén-expandible, asi como el tamafo de proétesis
colocada [auto-expandible (S 0 23mm, M 0 25mm y L o 27mm) y balon-expandible
(20mm, 23mm, 26mm y 29mm)]. Se obtuvieron las medidas de cada parametro
tomografico (diametro medio, area, perimetro y distancia entre la CNC-CCI por TC),
y angiografico (CNC-CClI con CM y CNC-CCl con CA). Posteriormente se
compararon los valores estandar de oro tomograficos recomendados por los

fabricantes [tomando como referencia el diametro medio mas el area en el caso de
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valvulas baldn-expandibles (tabla 1), asi como el diametro medio mas el perimetro
para la decision del tamafio de protesis en valvulas auto-expandibles (tabla 3)] con
el tamafno de protesis colocado en cada paciente, para identificar el valor
diagndstico por los operadores independientes y tener un valor inicial de referencia
comparativo para las mediciones individuales. Se identificé el valor de cada
parametro en cada medida de prétesis de manera individual y se obtuvo su valor
medio + desviaciéon estandar o mediano + rango intercuartil, dependiendo su

distribucion.

14.3.1 Valvula auto-expandible

Se identificaron 406 pacientes con protesis auto-expandible (Acurate neo™ o
Acurate neo2™). De ellos, 156 recibieron un tamafio S o 23mm, 167 un tamafio M
0 25mm y 83 una de tamano L o 27mm (Tablas 7, 8 y 9 respectivamente).

En la poblacion que recibié una prétesis S 0 23mm, los valores tomograficos
obtenidos fueron: diametro medio 21.7 [20.71; 22.25] mm, area 358.7 [328.47;
381.97] mm?, perimetro 68.95 [65.92; 70.9] mm, distancia entre CNC-CCI 20.43 +
1.54 mm. En valores angiograficos se observo una distancia CNC-CCI con Ao CM
de 19.98 + 1.82mm, y CNC-CCI con Ao CA de 20.07 + 1.7mm. Estos valores se
compararon con el estandar de oro, dando una correlacion de 0.804 (p<0.001) para
el diametro medio, 0.799 (p<0.001) para el area, 0.820 (p<0.001) para el perimetro,
0.434 (p<0.001) para la distancia entre CNC-CCI tomografica, 0.240 (p=0.019) para
la distancia entre CNC-CCI con Ao CM, y 0.265 (p=0.112) para la distancia entre

CNC-CCI con Ao CA. Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo

83



positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), razon de verosimilitud positiva
(LR+), razén de verosimilitud negativa (LR-) e indice de exactitud para este modelo

se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Tamario del anillo adrtico en pacientes con anatomia pequefia de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula auto-expandible S.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN | LR+ | LR- IE
(%) | (%) | () | (%)
TC diametro medio 21.70
mm, mediana [RIC] 156 [20.71; 0.804 <0.001 756 | 99.6 | 99.1 | 86.7 189 | 0.24 | 0.90
22.25]
TC area, mm?, 358.70
mediana [RIC] 156 [328.47; 0.799 <0.001 75.0 | 99.6 | 99.1 | 86.4 187 | 0.25 | 0.90
381.97]
TC perimetro, mm, 68.95
mediana [RIC] 156 [65.92; 0.820 <0.001 76.9 100 100 | 87.4 | 7690 | 0.23 | 0.9
70.90]
TC CNC-CCI, mm, 2043 +
media + DE 156 1.54 0.434 <0.001 994 | 38.8 | 50.3 | 98.7 | 1.62 | 0.01 | 0.62
CNC-CCl con Ao 19.98 +
CM, mm, media + 47 1.82 0.240 0.019 957 | 20.7 | 494 | 857 | 1.20 | 0.20 | 0.54
DE
CNC-CCl con Ao 19 20.07 + 0.265 0.112 947 | 25.0 | 50.0 | 857 | 1.26 | 0.21 | 0.55
CA, mm, media + 1.70
DE

*La correlacion de Spearman se us6é con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del diametro medio y el perimetro del tamafio del anillo adértico para una
valvula S (diametro medio entre 21mm y 23mm, perimetro entre 66mm y 72mm).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razén de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud.

En quienes recibieron una prétesis M o 25mm, los valores tomograficos
fueron: diametro medio 23.85 [23.3; 24.4] mm, area 435.8 [415.5; 456.0] mm?,
perimetro 75.4 [74.0; 77.1] mm, distancia entre CNC-CCI de 22.44 + 1.70 mm. En
valores angiograficos se observo una distancia CNC-CCI con Ao CM de 21.87 +

1.44mm, y CNC-CCI con Ao CA de 21.85 + 1.2mm. Al compararlos con el estandar

de oro se observo una correlacion de 0.620 (p<0.001) para el diametro medio, 0.608

84




(p<0.001) para el area, 0.625 (p<0.001) para el perimetro, 0.181 (p<0.001) para la
distancia entre CNC-CCI tomografica, 0.228 (p=0.023) para la distancia entre CNC-
CCl con Ao CM, y 0.416 (p=0.007) para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA. Los
valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- e indice de exactitud

para este modelo se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Tamafrio del anillo adrtico en pacientes con anatomia mediana de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula auto-expandible M.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN | LR+ | LR- IE
() | () | (%) | (%)

TC diametro medio 23.85

mm, mediana [RIC] | 167 [23.30; 0.620 <0.001 515 | 100 100 | 74.6 | 5150 | 0.48 | 0.80
24.40]

TC area, mm?, 435.80

mediana [RIC] 167 [415.5; 0.608 <0.001 50.9 | 99.6 | 988 | 743 | 127 | 049 | 0.79
456.0]

TC perimetro, mm, 75.40

mediana [RIC] 167 [74.00; 0.625 <0.001 52.1 100 100 | 74.9 | 5210 | 0.47 | 0.80
77.10]

TC CNC-CCI, mm, 22.44 +

media + DE 167 1.70 0.181 <0.001 946 | 17.6 | 445 | 823 | 1.14 | 0.30 | 0.49

CNC-CCl con Ao 21.87 +

CM, mm, media + 38 1.44 0.228 0.023 921 | 269 | 416 | 857 | 1.25 | 0.29 | 0.50

DE

CNC-CCl con Ao

CA, mm, media + 17 | 21.85+1.2 0.416 0.007 100 | 34.6 50 100 | 1.52 | 0.00 | 0.60

DE

*La correlaciéon de Spearman se us6é con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del diametro medio y el perimetro del tamafio del anillo adértico para una
valvula M (didmetro medio entre 23mm y 25mm, perimetro entre 72mm y 79mm).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razén de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud.

En los que recibieron una prétesis L o 27mm, los valores tomograficos

observados fueron: diametro medio 25.8 [25.35; 26.3] mm, area 508.4 [495.0; 533.6]
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mm?, perimetro 81.6 [80.2; 83.3] mm, distancia entre CNC-CCI de 24.14 + 1.88 mm.
En valores angiograficos se observé una distancia CNC-CCI con Ao CM de 23.6 +
1.55 mm, y CNC-CCI con Ao CA de 23.35 + 1.75 mm. Comparados con el estandar
de oro se observo una correlacion de 0.705 (p<0.001) para el diametro medio, 0.679
(p<0.001) para el area, 0.679 (p<0.001) para el perimetro, 0.264 (p<0.001) para la
distancia entre CNC-CCI tomografica, 0.314 (p=0.002) para la distancia entre CNC-
CCl con Ao CM, y 0.259 (p=0.163) para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA. Los
valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- e indice de exactitud

para este modelo se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Tamafrio del anillo adrtico en pacientes con anatomia grande de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula auto-expandible L.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN | LR+ LR- IE
(%) | (%) | (%) | (%)
TC diametro medio 25.80
mm, mediana [RIC] 83 [25.35; 0.705 <0.001 55.4 | 100 100 | 89.7 | 554 0.44 0.90
26.30]
TC area, mm?, 508.4
mediana [RIC] 83 [495.0; 0.679 <0.001 51.8 | 100 100 | 88.9 | 518 0.48 0.90
533.6]
TC perimetro, mm, 81.6
mediana [RIC] 83 [80.2; 0.679 <0.001 51.8 | 100 100 | 88.9 | 518 0.48 0.90
83.3]
TC CNC-CCI, mm, 24.14 +
media + DE 83 1.88 0.264 <0.001 98.8 | 288 | 26.2 | 989 | 1.38 0.04 0.43
CNC-CCl con Ao 23.6 +
CM, mm, media + 20 1.55 0.314 0.002 100 | 36.5 27 100 | 1.57 | 0.001 | 0.48
DE
CNC-CCl con Ao 7 23.35 + 0.259 0.163 100 | 306 | 21.8 | 100 | 1.44 | 0.001 | 0.41
CA, mm, media + 1.75
DE

*La correlacion de Spearman se us6é con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del diametro medio y el perimetro del tamafio del anillo adrtico para una
valvula L (diametro medio entre 25mm y 27mm, perimetro entre 79mm y 85mm).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud.
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14.3.2 Valvula balén-expandible

Se identificaron 1267 pacientes que recibieron una proétesis baldn-expandible
(Sapien 3™ o Sapien 3 Ultra™). De ellos, 68 recibieron una de tamano 20mm, 399
un tamano 23mm, 525 un tamafo 26mm y 275 una de tamafio 29mm (Tablas 10,
11, 12 y 13 respectivamente).

Para la prétesis de 20mm, los valores tomograficos observados fueron:
diametro medio 20.62 [20.20; 20.95] mm, area 325.3 [310.5; 334.87] mm?, perimetro
65.9 [64.02; 66.37] mm, distancia entre CNC-CCI de 19.49 + 1.62mm. En valores
angiograficos se observo solo la distancia CNC-CCI con Ao CM de 21.15 + 1.56mm,
la distancia CNC-CCI con Ao CA no fue posible, ya que solo se identificé una
prétesis de esta medida con dicho valor. Los valores se compararon con el estandar
de oro, con una correlacion de 0.654 (p<0.001) para el diametro medio, 0.686
(p<0.001) para el area, 0.676 (p<0.001) para el perimetro, 0.220 (p<0.001) para la
distancia entre CNC-CCI tomografica, y 0.088 (p=0.185) para la distancia entre
CNC-CCI con Ao CM. Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,

LR- e indice de exactitud para este modelo se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Tamafio del anillo adrtico en pacientes con anatomia muy pequefia de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula balén-expandible de 20mm.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN | LR+ LR- IE
(%) | (%) | (%) | (%)
TC diametro medio 20.62
mm, mediana [RIC] 68 [20.20; 0.654 <0.001 544 | 993 | 822 | 975 | 77.7 0.45 0.96
20.95]
TC area, mm?, 325.3
mediana [RIC] 68 [310.5; 0.686 <0.001 50.0 | 99.9 | 97.1 | 97.2 | 500 0.5 0.97
334.87]
TC perimetro, mm, 65.9
mediana [RIC] 68 [64.02; 0.676 <0.001 50 99.8 | 944 | 97.2 | 250 0.5 0.97
66.37]
TC CNC-CCI, mm, 68 19.49 + 0.220 <0.001 941 | 545 | 105 | 994 | 2.06 0.1 0.56
media + DE 1.62
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CNC-CCl con Ao 6 2115+ 0.088 0.185 100 | 339 | 23 100 | 1.51

0.001

0.34

CM, mm, media + 1.56

DE

CNC-CCl con Ao NA - - - - - - - R
CA, mm, media + (1

DE

*La correlacion de Spearman se us6é con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del didametro medio y el area del tamafio del anillo aértico para una
valvula de 20mm (diametro medio entre 16mm y 19mm, area entre 273mm? y 345mm?).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razén de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud; NA = No aplica.

En la protesis de 23mm, los valores tomograficos observados fueron:
didmetro medio 22.45 [21.85; 23.0] mm, area 387 [366; 407] mm?, perimetro 71.4 +
[69.8; 73.3] mm, distancia entre CNC-CCI de 21.36 + 1.65 mm. En los valores
angiograficos se observé la distancia CNC-CCI con Ao CM de 21.3 + 1.9mm, y la
distancia CNC-CCI con Ao CA de 21.42 + 1.53mm. Al compararlos con el estandar
de oro se observo una correlacion de 0.640 (p<0.001) para el diametro medio, 0.635
(p<0.001) para el area, 0.641 (p<0.001) para el perimetro, 0.365 (p<0.001) para la
distancia entre CNC-CCI tomografica, 0.265 (p<0.001) para la distancia entre CNC-
CCl con Ao CM, y 0.254 (p=0.007) para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA. Los
valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- e indice de exactitud

para este modelo se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Tamafio del anillo adrtico en pacientes con anatomia pequefa de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula balén-expandible de 23mm.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN LR+ LR- IE
(%) | (%) | (%) | (%)
TC diametro medio 22.45
mm, mediana [RIC] | 399 [21.85; 0.640 <0.001 50.6 | 99.9 | 995 | 815 506 049 | 0.84
23.0]
TC area, mm?, 387 [366;
mediana [RIC] 399 407] 0.635 <0.001 504 | 99.8 | 99.0 | 814 252 0.49 | 0.84
TC perimetro, mm, 714
mediana [RIC] 399 [69.8; 0.641 <0.001 511 | 99.8 | 99.0 | 816 | 2555 | 0.48 | 0.84
73.3]
TC CNC-CCI, mm, 399 | 2136+ 0.365 <0.001 955 | 40.1 | 42.3 | 95.1 1.59 0.11 | 0.57
media + DE 1.65
CNC-CCl con Ao 108 | 21.3+1.9 0.265 <0.001 96.3 | 28.1 | 33.7 | 95.2 1.34 0.13 | 0.46
CM, mm, media +
DE
CNC-CCl con Ao 33 2142 + 0.254 0.007 909 | 354 | 326 | 919 1.40 0.25 | 0.49
CA, mm, media + 1.53
DE

*La correlacion de Spearman se us6 con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del didametro medio y el area del tamafio del anillo aértico para una
valvula de 23mm (diametro medio entre 18mm y 22mm, area entre 338mm? y 430mm?).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracién manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razén de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud.

En protesis de 26mm, los valores tomograficos obtenidos fueron: diametro
medio 24.8 [24.1; 25.55] mm, area 474 [445.5; 505] mm?, perimetro 78.7 [76.5; 81.3]
mm, distancia entre CNC-CCI de 23.35 + 1.95 mm. En valores angiograficos se
observo una distancia CNC-CCI con Ao CM de 23.32 + 1.78mm, y la distancia CNC-
CClI con Ao CA de 23.2 [22.15; 24.15] mm. Comparados con el estandar de oro se
observo una correlacion de 0.616 (p<0.001) para el diametro medio, 0.611 (p<0.001)
para el area, 0.608 (p<0.001) para el perimetro, 0.224 (p<0.001) para la distancia

entre CNC-CCI tomografica, 0.241 (p<0.001) para la distancia entre CNC-CCI con

Ao CM, y 0.300 (p<0.001) para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA. Los valores
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de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- e indice de exactitud para este

modelo se muestran en la tabla 12.

Tabla 12. Tamafio del anillo adrtico en pacientes con anatomia pequefa de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula balén-expandible de 26mm.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN LR+ LR- IE
(%) | (%) | (%) | (%)
TC diametro medio 24.8
mm, mediana [RIC] | 525 [24.1; 0.616 <0.001 514 | 999 | 996 | 744 514 0.48 | 0.79
25.55]
TC area, mm?, 474
mediana [RIC] 525 [445.5; 0.611 <0.001 50.5 | 100 100 | 74.1 5050 | 0.49 | 0.79
505]
TC perimetro, mm, 78.7
mediana [RIC] 525 [76.5; 0.608 <0.001 50.7 | 99.7 | 99.3 | 74.1 169 0.49 | 0.79
81.3]
TC CNC-CCI, mm, 525 | 23.35% 0.224 <0.001 95.0 | 20.9 | 459 | 856 1.2 0.23 | 0.51
media + DE 1.95
CNC-CCl con Ao 23.32 0.241 <0.001 947 | 22.1 53 81.8 1.21 0.24 | 0.57
CM, mm, media + 189 1.78
DE
CNC-CCl con Ao 23.2
CA, mm, mediana 69 [22.15; 0.300 <0.001 50.7 | 78.3 | 729 58 2.3 0.62 | 0.63
[RIC] 24.15]

*La correlacion de Spearman se us6é con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del didametro medio y el area del tamafio del anillo aértico para una
valvula de 26mm (diametro medio entre 21mm y 25mm, area entre 430mm? y 546mm?).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razén de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud.

Por ultimo, en protesis de 29mm los valores tomograficos obtenidos fueron:
didmetro medio 27.6 [26.9; 28.45] mm, area 578.5 [557; 625] mm?, perimetro 87.1
[85.3; 90.2] mm, distancia entre CNC-CCI de 25.92 + 2.11 mm. Para los valores
angiograficos se observo una distancia CNC-CCl con Ao CM de 24.45 [24.3; 27.02]

mm, y una distancia CNC-CCI con Ao CA de 25.27 + 1.67 mm. Comparados con el

estandar de oro se observd una correlacion de 0.675 (p<0.001) para el diametro
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medio, 0.663 (p<0.001) para el area, 0.655 (p<0.001) para el perimetro, 0.294
(p<0.001) para la distancia entre CNC-CCI tomografica, 0.327 (p<0.001) para la
distancia entre CNC-CCl con Ao CM, y 0.289 (p<0.001) para la distancia entre CNC-
CCl con Ao CA. Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR-e

indice de exactitud para este modelo se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Tamafio del anillo adrtico en pacientes con anatomia pequefa de acuerdo a las medidas tomograficas
recomendadas para una valvula balén-expandible de 29mm.

N Valor Spearman* | Valor p Se Es VPP | VPN LR+ LR- IE
(%) | (%) | (%) | (%)
TC diametro medio 27.6
mm, mediana [RIC] | 275 [26.9; 0.675 <0.001 516 | 100 100 | 88.2 | 5160 | 0.48 | 0.89
28.45]
TC area, mm?, 275 578.5 0.663 <0.001 50.9 | 99.8 | 986 | 88.0 | 254.5 | 0.49 | 0.89
mediana [RIC] [657; 625]
TC perimetro, mm, 87.1
mediana [RIC] 275 [85.3; 0.655 <0.001 520 | 99.3 | 95.3 | 88.2 74.2 0.48 | 0.89
90.2]
TC CNC-CCI, mm, 275 | 25.92 0.294 <0.001 945 | 386 | 299 | 96.2 1.53 0.14 | 0.50
media + DE 2.1
CNC-CCl con Ao 25.45
CM, mm, mediana 90 [24.3; 0.327 <0.001 522 | 81.8 | 46.1 | 85.2 2.86 0.58 | 0.75
[RIC] 27.02]
CNC-CCl con Ao 25.27 +
CA, mm, media + 26 1.67 0.289 <0.001 96.2 | 369 | 278 | 974 1.52 0.10 | 0.48
DE

*La correlacion de Spearman se us6 con el valor dado por la media + desviacion estandar o por la
mediana + rango intercuartil comparado con la tomografia computarizada como el método estandar
de oro, usando las variables del didametro medio y el area del tamafio del anillo aértico para una
valvula de 29mm (diametro medio entre 24mm y 28mm, area entre 540mm? y 683mm?).

N = Numero de pacientes; TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros
cuadrados; RIC = Rango intercuartil; DE = Desviacion estandar; CNC-CCI = Cuspide no coronariana
a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracién manual manual; Ao CA =
Aortografia con calibracion automatica; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; PPV = Valor predictivo
positivo; VPN = Valor predictivo negativo; LR+ = Razén de verosimilitud positiva; LR- = Razén de
verosimilitud negativa; IE = indice de exactitud.
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14.4 Determinacién de los mejores valores de corte acorde con el area bajo la
curva de las medidas tomograficas y angiograficas de la valvula aértica en la
poblacion para la determinacion del tamano valvular aértico

Posterior a la identificaciéon de la distribucion de las medidas de los diferentes
tamanos de valvula aortica segun las diferentes mediciones tanto tomograficas
como angiograficas, asi como su valor diagnéstico conforme a su media o mediana,
se identifico el mejor valor de corte por cada tipo y tamano de proétesis valvular segun
la respectiva medicion tomografica (diametro medio, area, perimetro y distancia
entre la CNC-CCI por TC) y angiografica (CNC-CCI con CM y CNC-CCI con CA)
con base en el mejor indice de Youden en la curva de la Caracteristica Operativa
del Receptor, determinando la mejor area bajo la curva (curva ROC, por sus siglas
en inglés) en cada medicion individual (tomografica y angiografica), comparado con
el estandar de oro [valores tomograficos del anillo aortico con el diametro medio y
area para valvulas balon-expandibles (tabla 1), y diametro medio y perimetro para

valvulas auto-expandibles (tabla 3)].

14.4.1 Valvula auto-expandible
Para la valvula auto-expandible, se obtuvo el mejor valor acorde con el mejor indice
de Youden de la curva ROC.

Para la protesis de tamafio S o0 23mm, se identifico el mejor indice de Youden
conforme al area bajo la curva (ABC) y el mejor valor de corte para cada medicion
(figura 4, A-F). Respecto a las mediciones angiograficas, el mejor valor para la

distancia entre CNC-CCI con Ao CM fue <21.35mm, ABC 0.843 (IC 0.766-0.921),
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p<0.001, con una correlacidon de 0.581, p<0.001; y para la distancia entre CNC-CCI
con Ao CA fue <20.65mm, ABC 0.837 (IC 0.713-0.960), p<0.001, con una

correlacion de 0.575, p<0.001(taba 14).

Tabla 14. Mejor valor de corte en cada medicion y su correlacion con el método estandar de oro*
Valor mm ABC IC (95%) Valor p | Spearman* | Valor p
TC Diametro medio <22.87 0.994 | 0.989-0.999 <0.001 0.933 <0.001
TC Perimetro <72.45 0.997 | 0.995-1.000 <0.001 0.929 <0.001
TC Area (mm?) <400.3 0.992 | 0.987 - 0.998 <0.001 0.933 <0.001
TC CNC-CCI <21.95 0.848 | 0.812-0.885 <0.001 0.530 <0.001
CNC-CCl con Ao <21.35 0.843 | 0.766 - 0.921 <0.001 0.581 <0.001
CM
CNC-CCl con Ao <20.65 0.837 | 0.713-0.960 <0.001 0.575 0.001
CA

#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 21mm y
23mm, perimetro entre 66mm y 72mm).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
diametro medio y al perimetro del anillo adrtico para una valvula de tamafio S.

TC = Tomografia computarizada; CNC-CCIl = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual; Ao CA = Aortografia con calibracion
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza.

Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,
LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 15).

Tabla 15. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagndsticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
auto-expandible S.

N | Valor | Se | Es | VPP | VPN | LR+ | LR- | [E Y
mm_| (%) | (%) | (%) | (%)
TC* 406 * 756 | 964 | 929 | 863 | 21 | 025 | 088 | 0.72

TC
diametro 406 | <22.87 | 97.4 96.4 94 .4 98.3 27 0.02 0.96 0.93
medio

TC 406 | <72.45| 98.1 95.6 93.2 98.7 22 0.01 0.96 0.93
perimetro

TC area 406 | <400.3 | 97.4 96.4 94.4 98.3 27 0.03 0.96 0.93
(mm?)

CNC-CCI 406 | <21.95| 85.3 69.2 63.3 88.3 2.79 0.21 0.75 0.54
con TC
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CNC-CCI 105 | <21.35| 80.9 | 77.6 74.5 83.3 3.61 0.24 | 0.79 | 0.58
con Ao CM
CNC-CCI 43 | <20.65| 684 | 875 | 813 77.8 547 | 0.36 | 0.79 | 0.56
con Ao CA
*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el perimetro (diametro medio entre 21mm y 23mm, perimetro entre 66mm vy
72mm). Los valores se obtuvieron con base en la valvula utilizada, en este caso con valvula de
tamafio S.
N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

En cuanto a la prétesis de tamafio M o 25mm, se identificaron los mejores
indices de Youden conforme al ABC y el mejor valor de corte para cada medicion,
tanto valor minimo como maximo (figura 5, A-F). En las mediciones angiograficas,
los mejores valores para la distancia entre CNC-CCI con Ao CM fue para un valor
minimo de >20.15mm, ABC 0.668 (IC 0.563-0.774), p=0.005, y un valor maximo de
<22.45mm, ABC 0.678 (IC 0.509-0.846), p=0.053, con una correlacion de 0.349,
p<0.001; y para la distancia entre CNC-CCIl con Ao CA un valor minimo de
>20.65mm, ABC 0.759 (IC 0.600-0.918), p=0.009, y un valor maximo de <22.95mm,

ABC 0.750 (IC 0.546-0.954), p=0.048, con una correlacion de 0.471, p=0.004 (tabla

16).
Tabla 16. Mejor valor de corte en cada medicién y su correlacion con el método estandar de oro*
Valor mm ABC IC (95%) Valor p | Spearman* | Valor p
TC Diametro 22.87- 0.979 0.961 - 0.997 <0.001 0.878 <0.001
medio 24.92 0.950 0.907 - 0.993 <0.001
TC Perimetro 71.95- 0.978 0.957 - 0.999 <0.001 0.913 <0.001
79.1 0.897 0.838 — 0.957 <0.001
TC Area (mm?) 400.3- 0.942 0.910 - 0.975 <0.001 0.888 <0.001
479.15 0.949 0.907 - 0.990 <0.001
TC CNC-CCI 21.15- 0.676 0.622 -0.730 <0.001 0.288 <0.001
24.85 0.599 0.520 - 0.679 0.016
CNC-CCI con Ao 20.15- 0.668 0.563 - 0.774 0.005 0.349 <0.001
CM 22.45 0.678 0.509 - 0.846 0.053
CNC-CCI con Ao 20.65- 0.759 0.600 - 0.918 0.009 0.471 0.004
CA 22.95 0.750 0.546 - 0.954 0.048
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#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 23mm y
25mm, perimetro entre 72mm y 79mm).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
didmetro medio y al perimetro del anillo aértico para una valvula de tamafio M.

TC = Tomografia computarizada; CNC-CCIl = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual; Ao CA = Aortografia con calibracion
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza.

Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,
LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 17).

Tabla 17. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagndsticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
auto-expandible M.

N Valor Se Es VPP | VPN LR+ LR- IE Y
mm (%) (%) (%) | (%)

TC* 406 * 72.5 81.2 72.9 80.8 3.85 0.33 0.77 0.53
TC diametro | 406 | 22.87- | 89.2 97.5 96.1 92.8 35 0.1 0.94 0.86
medio 24.92

TC 406 | 71.95- | 98.8 95.0 93.2 99.1 19.7 0.01 0.96 0.93
perimetro 791

TC area 406 | 400.3- | 91.0 971 95.5 93.9 31 0.09 0.94 0.88
(mm?) 479.15

CNC-CCI 406 | 21.15- | 71.9 57.3 541 74.5 1.68 0.49 0.63 0.29
con TC 24.85

CNC-CCI 105 | 20.15- | 65.8 70.1 55.6 78.3 2.2 0.48 0.68 0.36
con Ao CM 22.45

CNC-CCI 43 | 20.65- | 70.6 76.9 66.7 80.0 3.05 0.38 0.74 0.47
con Ao CA 22.95

*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el perimetro (diametro medio entre 23mm y 25mm, perimetro entre 72mm vy
79mm). Los valores se obtuvieron con base en la valvula utilizada, en este caso con valvula de
tamano M.

N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI| =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

Para el tamafio L o 27mm, se identificé el mejor indice de Youden conforme

al ABC obteniendo el mejor valor de corte para cada medicion (figura 6, A-F). Para
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las mediciones angiograficas, el mejor valor para la distancia entre CNC-CCI con
Ao CM fue >22.45mm, ABC 0.875 (IC 0.806-0.943), p<0.001, con una correlacion
de 0.537, p<0.001; y para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA fue >22.05mm,
ABC 0.851 (IC 0.683-1.0), p=0.004, con una correlaciéon de 0.500, p=0.003 (taba

18).

Tabla 18. Mejor valor de corte en cada medicion y su correlacion con el método estandar de oro*
Valor mm ABC IC (95%) Valor p | Spearman* | Valor p
TC Diametro >24.92 0.997 0.994 - 1.000 <0.001 0.920 <0.001
medio
TC Perimetro >79.1 0.999 0.999 - 1.000 <0.001 0.977 <0.001
TC Area (mm?) | >479.15 0.995 0.989 - 1.000 <0.001 0.933 <0.001
TC CNC-CCI >22.45 0.840 0.795-0.885 <0.001 0.422 <0.001
CNC-CCl con >22.45 0.875 0.806 - 0.943 <0.001 0.537 <0.001
Ao CM
CNC-CCl con >22.05 0.851 0.683 - 1.000 0.004 0.500 0.003
Ao CA

#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 25mm y
27mm, perimetro entre 79mm y 85mm).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
didmetro medio y al perimetro del anillo adrtico para una valvula de tamafio L.

TC = Tomografia computarizada; CNC-CCIl = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion manual; Ao CA = Aortografia con calibracion
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza.

Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,
LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 19).

Tabla 19. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagnosticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
auto-expandible L.

N | valor | Se | Es | VPP [ VPN | LR+ | LR- | [E Y
mm_ | (%) | (%) | (%) | (%)
TC* 406 * 90.4 | 882 | 66.3 | 972 | 7.66 | 0.1 [ 0.88 | 0.78

TC didametro | 406 | >2492 | 976 | 97.2 90 99.3 | 34.85 0.62 0.97 | 0.94
medio
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TC 406 >79.1 96.6 100 100 99 966 | 0.001 | 0.99 | 0.96
perimetro

TC area 406 | >479.15 | 96.4 | 98.1 93 99 50.7 0.03 | 0.97 | 0.94
(mm?)

CNC-CCI 406 | >22.45 | 783 | 724 | 422 | 929 | 2.83 0.29 | 0.73 | 0.50
con TC

CNC-CCI 105 | >22.45 | 80.0 | 824 | 516 | 945 | 454 0.24 | 0.81 0.62
con Ao CM

CNC-CCI 43 >22.05 | 85.7 | 77.8 | 428 | 96.5 | 3.86 0.18 | 0.79 | 0.63
con Ao CA

*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el perimetro (diametro medio entre 25mm y 27mm, perimetro entre 79mm vy
85mm). Los valores se obtuvieron con base en la valvula utilizada, en este caso con valvula de
tamario L.

N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI| =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

14.4.3 Valvula balén-expandible
Para la valvula balon-expandible, se obtuvo el mejor valor acorde con el mejor indice
de Youden de la curva ROC.

Para la protesis de tamano 20mm, se identificd el mejor indice de Youden
conforme al ABC obteniendo el mejor valor de corte para cada medicion (figura 7,
A-E). En las mediciones angiograficas, el mejor valor para la distancia entre CNC-
CCI con Ao CM fue <21.75mm, ABC 0.775 (IC 0.662-0.889), p=0.021, con una
correlacion de 0.108, p=0.053. Para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA no fue
posible determinar un valor de referencia, dado el numero bajo de pacientes con

esta medicion (taba 20).

Tabla 20. Mejor valor de corte en cada medicion y su correlacion con el método estandar de oro*

Valor mm ABC IC (95%) Valor | Spearman* | Valor p
P

TC Diametro medio | <21.32 0.995 0.992 —0.998 | <0.001 0.771 <0.001
TC Perimetro <67.6 0.997 0.995-0.999 | <0.001 0.880 <0.001
TC Area (mm?) <343.15 0.999 0.998 —1.000 | <0.001 0.903 <0.001
TC CNC-CCI <20.75 0.900 0.868 — 0.931 <0.001 0.380 <0.001
CNC-CCI con Ao <21.75 0.775 0.662 — 0.889 0.021 0.108 0.053
CM
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CNC-CCl con Ao NA - - - - R
CA

#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 16mm y
19mm, area entre 273mm? y 345mm?).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
didmetro medio y al area del anillo adrtico para una valvula de tamafio 20mm.

TC = Tomografia computarizada; CNC-CCIl = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibraciéon manual; Ao CA = Aortografia con calibracion
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza; NA = No aplica.

Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,
LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 21).

Tabla 21. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagndsticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
balén-expandible 20mm.

N Valor Se Es VPP | VPN LR+ | LR- IE Y
mm (%) | (%) (%) (%)

TC* 1267 * 14.7 99.9 90.9 95.4 147 | 0.85 | 0.95 | 0.14
TC diametro | 1267 | <21.32 | 97.1 96.8 63.5 99.8 30.3 | 0.03 | 0.96 | 0.93
medio
TC 1267 <67.6 98.5 98.6 79.8 99.9 70.3 | 0.01 | 0.98 | 0.97
perimetro
TC area 1267 | <343.15 | 98.5 98.9 83.8 99.9 838 | 0.16 | 0.98 | 0.97
(mm?)
CNC-CCI 1267 | <20.75 | 80.9 84.8 23.2 98.7 532 | 0.22 | 0.83 | 0.65
con TC
CNC-CCI 393 <21.75 | 66.7 72.9 3.7 99.3 246 | 045 | 0.72 | 0.39
con Ao CM
CNC-CCI NA - - - - - - - - -
con Ao CA

*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el area (diametro medio entre 16mm y 19mm, area entre 273mm? y 345mm?).
Los valores se obtuvieron comparando la valvula utilizada, en este caso con valvula de tamafio
20mm.

N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI| =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica; NA = No aplica.
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En prétesis de tamafio 23mm, se identificaron los mejores indices de Youden
conforme al ABC obteniendo el mejor valor de corte para cada medicion, tanto valor
minimo como maximo (figura 8, A-F). Para las mediciones angiograficas, sélo se
logro determinar el valor de corte maximo, ya que los pacientes que recibieron una
valvula mas pequefia eran pocos, no pudiéndose discriminar el valor de corte
minimo para la prétesis 23mm, ya que los valores en su desviacion estandar
abarcaban los pocos pacientes que recibieron una prétesis de 20mm, por lo que el
mejor valor de corte para la distancia entre CNC-CCI con Ao CM fue con un valor
maximo de <21.95mm, ABC 0.828 (IC 0.783-0.873), p<0.00<, con una correlacion
de 0.528, p<0.001; y para la distancia entre CNC-CCI con Ao CA un valor maximo
de <22.55mm, ABC 0.824 (IC 0.745-0.903), p<0.001, con una correlacién de 0.420,

p<0.001 (taba 22).

Tabla 22. Mejor valor de corte en cada medicion y su correlacion con el método estandar de oro*
Valor mm ABC IC (95%) Valor p | Spearman* | Valor p

TC Diametro medio 21.27- 0.804 0.726 — 0.882 <0.001 0.895 <0.001
23.52 0.995 0.991 —0.998 <0.001

TC Perimetro 67.6- 0.765 0.684 — 0.846 <0.001 0.876 <0.001
74.85 0.988 0.981 — 0.994 <0.001

TC Area (mm?) 343.15- 0.726 0.642 —0.809 <0.001 0.902 <0.001
426.95 0.994 0.991 — 0.997 <0.001

TC CNC-CCI 20.75- 0.561 0.517 — 0.605 0.007 0.280 <0.001
22.95 0.817 0.790 — 0.843 <0.001

CNC-CCl con Ao CM <21.95 0.828 0.783 -0.873 <0.001 0.528 <0.001

CNC-CCl con Ao CA <22.55 0.824 0.745-0.903 <0.001 0.420 <0.001

#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 18mm y
22mm, area entre 338mm? y 430mm?).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
didmetro medio y al area del anillo adértico para una vélvula de tamafo 23mm.

TC = Tomografia computarizada; CNC-CCIl = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibraciéon manual; Ao CA = Aortografia con calibracion
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza.
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Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,
LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 23).

Tabla 23. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagndsticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
balén-expandible 23mm.

N Valor Se Es VPP | VPN LR+ | LR- IE Y
mm (%) | (o) | (6) | (%)

TC* 1267 * 87.5 85.1 73.0 93.7 587 | 014 | 0.85 | 0.72
TC diametro | 1267 21.27 90.7 97.7 94.8 95.8 394 | 0.09 | 0,94 | 0.88
medio 23.52

TC 1267 67.6 89.2 97.2 93.7 95.2 318 | 0.11 | 0.94 | 0.86
perimetro 74.85

TC area 1267 | 343.15 | 94.0 96.5 92.6 97.2 26.8 | 0.06 | 0.95 | 0.90
(mm?) 426.95

CNC-CCI 1267 20.75 52.4 75.9 50.0 77.6 217 | 0.62 | 0.68 | 0.28
con TC 22.95

CNC-CCI 393 | <2195 | 67.6 86.0 64.6 87.5 482 | 0.37 | 0.80 | 0.53
con Ao CM

CNC-CCI 129 | <2255 | 72.7 74.0 49 88.8 279 | 0.36 | 0.73 | 0.46
con Ao CA

*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el area (diametro medio entre 18mm y 22mm, area entre 338mm?y 430mm?).
Los valores se obtuvieron comparando la valvula utilizada, en este caso con valvula de tamafio
23mm.

N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI| =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

En prétesis de tamafio 26mm, se identificaron los mejores indices de Youden
conforme al ABC obteniendo el mejor valor de corte para cada medicion, tanto valor
minimo como maximo (figura 9, A-F). Los mejores valores angiograficos para la
distancia entre CNC-CCI con Ao CM para su valor minimo fue de >21.95mm, ABC
0.668 (IC 0.607-0.730), p<0.0051 y su valor maximo de <25.05mm, ABC 0.632 (IC

0.567-0.696), p<0.001, con una correlacién de 0.338, p<0.001; y para la distancia

entre CNC-CCI con Ao CA para su valor minimo fue de >21.55mm, ABC 0.752 (IC
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0.651-0.853), p<0.001, y para su valor maximo fue de <24.25mm, ABC 0.706 (IC

0.597-0.814), p<0.001, con una correlacion de 0.451, p<0.001 (taba 24).

Tabla 24. Mejor valor de corte en cada medicion y su correlacion con el método estandar de oro*
Valor mm ABC IC (95%) Valor p | Spearman* | Valor p
TC Diametro 23.52 0.986 0.977 - 0.995 <0.001 0.950 <0.001
medio 26.42 0.976 0.959 — 0.993 <0.001
TC Perimetro 74.85 0.954 0.937 - 0.970 <0.001 0.847 <0.001
83.75 0.911 0.882 — 0.940 <0.001
TC Area 429.05 0.967 0.952 - 0.981 <0.001 0.887 <0.001
(mm?) 534.85 0.955 0.932 - 0.977 <0.001
TC CNC-CCI 21.95 0.644 0.613-0.676 <0.001 0.288 <0.001
25.85 0.571 0.533 — 0.608 <0.001
CNC-CCl con 21.95 0.668 0.607 - 0.730 <0.001 0.338 <0.001
Ao CM 25.05 0.632 0.567 — 0.696 <0.001
CNC-CCl con 21.55 0.752 0.651 - 0.853 <0.001 0.451 <0.001
Ao CA 24.25 0.706 0.597 - 0.814 <0.001

#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 21mm y
25mm, area entre 430mm? y 546mm?).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
didmetro medio y al area del anillo adértico para una vélvula de tamafo 26mm.

TC = Tomografia computarizada; CNC-CCIl = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibraciéon manual; Ao CA = Aortografia con calibracion
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza.

Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,
LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 25).

Tabla 25. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagndsticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
balén-expandible 26mm.

N | Valor | Se | Es [VPP | VPN | LR+ [ LR- | IE | IY
mm_ | (%) | (%) | (%) | (%)
TC* 1267 * 80.6 | 846 | 788 | 86.0 | 523 | 0.22 | 0.82 | 0.65

TC diametro | 1267 | 23.52- 96.2 98.5 97.9 97.3 64.1 | 0.003 | 0.97 | 0.94
medio 26.42

TC 1267 | 74.85- | 90.3 | 942 | 91.7 | 93.2 15.5 0.1 092 | 0.84
perimetro 83.75
TC area 1267 | 429.05- | 895 | 98.0 | 96.9 | 93.0 |44.75| 0.1 0.94 | 0.87
(mm?) 534.85
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CNC-CCI 1267 | 21.95- | 66.9 | 624 | 55.7 | 72.7 1.77 | 0.53 | 0.64 | 0.29
con TC 25.85
CNC-CCI 393 21.95- | 66.7 | 67.2 | 653 | 68.5 203 | 049 | 067 | 0.34
con Ao CM 25.05
CNC-CCI 129 2155- | 66.7 | 783 | 78.0 | 67.1 3.07 | 042 | 0.72 | 0.45
con Ao CA 24.25

*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el area (diametro medio entre 21mm y 25mm, area entre 430mm? y 546mm?).
Los valores se obtuvieron comparando la valvula utilizada, en este caso con valvula de tamafio
26mm.

N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI| =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

Por ultimo, para la prétesis de tamafio 29mm, se identificd el mejor indice de
Youden conforme al ABC obteniendo el mejor valor de corte para cada medicion
(figura 10, A-F). En las mediciones angiograficas, el mejor valor para la distancia
entre CNC-CCI con Ao CM fue >24.25mm, ABC 0.864 (IC 0.824-0.904), p<0.001,
con una correlacion de 0.513, p<0.001; y para la distancia entre CNC-CCI con Ao

CA fue >24.25mm, ABC 0.861 (IC 0.782-0.941), p<0.001, con una correlacion de

0.579, p<0.001 (taba 26).

Tabla 26. Mejor valor de corte en cada medicion y su correlacion con el método estandar de oro*
Valor mm ABC IC (95%) Valor | Spearman* | Valor p
p

TC Diametro medio >26.37 0.999 0.999 —1.000 | <0.001 0.970 <0.001
TC Perimetro >83.25 0.993 0.989 — 0.996 | <0.001 0.886 <0.001
TC Area (mm?) >528.75 0.996 0.994 — 0.998 | <0.001 0.910 <0.001
TC CNC-CCI >24.25 0.884 0.864 — 0.905 | <0.001 0.537 <0.001
CNC-CCl con Ao >24.25 0.864 0.824 - 0.904 | <0.001 0.513 <0.001
CM

CNC-CCI con Ao >24.25 0.861 0.782-0.941 | <0.001 0.579 <0.001
CA

#Método estandar de oro usando parametros combinados en TC (diametro medio entre 24mm y
28mm, area entre 540mm? y 683mm?).

*La correlacion de Spearman se realizé con base en los valores dados por la mejor area bajo la curva
comparado con la tomografia computarizada como el método estandar de oro, con respecto al
didmetro medio y al area del anillo adértico para una vélvula de tamafo 29mm.
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TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI = Cuspide no coronariana a cuspide coronariana
izquierda; Ao CM = Aortografia con calibraciéon manual; Ao CA = Aortografia con calibracién
automatica; ABC = Area bajo la curva; IC = Intervalo de confianza.

Con respecto a los valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+,

LR-, e IE fueron mejores con este modelo, en comparacion con los valores

obtenidos segun el tipo de distribucion (ver tabla 27).

Tabla 27. Valores diagnésticos para determinar el tamafio del anillo adrtico usando diferentes
pruebas diagndsticas después de obtener el mejor valor del area bajo la curva para una valvula
balén-expandible 29mm.

N Valor Se Es VPP | VPN | LR+ | LR- IE Y
mm (%) | (%) | (%) (%)

TC* 1267 * 76.0 | 96.8 86.7 93.6 | 23.7 | 0.24 | 0.92 | 0.72
TC diametro | 1267 >26.37 | 99.3 | 98.9 96.1 99.8 | 90.2 | 0.007 | 0.98 | 0.98
medio
TC 1267 >83.25 | 96.0 | 95.9 86.6 98.9 | 234 | 0.04 | 0.95 | 0.92
perimetro
TC area 1267 | >528.75 | 97.8 | 96.5 88.5 994 | 279 | 0.02 | 0.96 | 0.94
(mm?)
CNC-CCI 1267 >24.25 | 79.6 | 81.1 53.9 935 | 421 | 0.25 | 0.80 | 0.60
con TC
CNC-CCI 393 >24.25 | 76.7 | 80.5 53.9 921 | 393 | 0.28 | 0.79 | 0.57
con Ao CM
CNC-CCI 129 >24.25 | 80.8 | 84.5 56.8 [ 946 | 521 | 022 | 0.83 | 0.65
con Ao CA

*Valores de TC como medidas estandar de oro, de acuerdo a las medidas recomendadas basadas
en el diametro medio y el area (diametro medio entre 24mm y 28mm, area entre 540mm? y 683mm?).
Los valores se obtuvieron comparando la valvula utilizada, en este caso con valvula de tamafio
29mm.

N = Numero; Se = Sensibilidad; Es = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor
predictivo negativo; LR+ = Razdn de verosimilitud positivo; LR- = Razén de verosimilitud negativo;
IE = indice de exactitud; IY = indice de Youden; TC = Tomografia computarizada; CNC-CCI| =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortografia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

14.5 Correlacién intra- e inter-observador
Se realiz6 una validacion de las mediciones angiograficas y tomograficas tanto por
un mismo operador como entre dos operadores independientes mediante

correlacion de Pearson y coeficiente de correlacion intraclase (CCl) (ver tabla 28).
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Para la valoracion intra-observador, se midio la correlacion entre una medicion
inicial y una medicion posterior de manera ciega para una misma poblacion, con un
valor de Pearson de 0.868 (p<0.001) para el operador A, asi como un valor de 0.863
(p<0.001) para el operador B, con un CClI para el operador A de 0.931 (0.869-0.963),
p<0.001 (acuerdo absoluto) y un CCI para el operador B de 0.908 (0.778-0.957),
p<0.001 (acuerdo absoluto). Para la comparacion inter-observador, se compararon
las primeras mediciones del operador A con el operador B de una muestra, asi como
las primeras mediciones contra las segundas mediciones entre operador A y B, asi
como operador B y A respectivamente, ademas de comparar las segundas

mediciones entre operado A y B (ver tabla 28).

Tabla 28. Correlacion intra e inter-observador y grado de acuerdo entre dos operadores
independientes. Los valores analizados fueron las mediciones de aortografia en dos mediciones
distintas en el tiempo.

Pearson | p | CCI* | I1IC*95% | p
Intra-observador
A1>A2 0.868 <0.001 0.931 0.869-0.963 <0.001
B1>B2 0.863 <0.001 0.908 0.778-0.957 <0.001
Inter-observador
A1>B1 0.819 <0.001 0.902 0.814-0.948 <0.001
A1>B2 0.765 <0.001 0.848 0.700-0.921 <0.001
B1>A2 0.875 <0.001 0.933 0.874-0.965 <0.001
A2>B2 0.823 <0.001 0.879 0.735-0.940 <0.001

*CCl = Coeficiente de correlacion intraclase (usando acuerdo absoluto); IC* = Intervalo de confianza.
A = Operador 1; B = Operador 2; 1 = Primer medicién; 2 = Segunda medicion.

14.6 Mediciones tomograficas y angiograficas para la toma de decisiones del
tamano de prétesis

De acuerdo con los valores observados por el mejor indice de Youden a través de
las curvas ROC, se obtuvieron los valores en las diferentes mediciones tanto

tomograficas como angiograficas para la toma de decisiones respecto al tamafio de
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prétesis valvular aortica a colocar segun las mediciones individuales, tanto para
protesis auto-expandibles (Acurate neo™ y Acurate neo2™) (tabla 29) como balon-

expandibles (Sapien 3™ y Sapien 3 Ultra™) (tabla 30).

Tabla 29. Mediciones sugeridas para la eleccion del tamano de la prétesis auto-expandible
Acurate.

M

Diametro medio en TC 22.87 —24.92
(mm)

Area en CT (mm?) 400.3 — 479.15
Perimetro en CT (mm) 71.95-79.1
CNC-CCl con TC (mm) 21.15-24.85
CNC-CCIl con Ao CM (mm) 20.15-22.45
CNC-CCI con Ao CA (mm) 20.65 — 22.95

TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros cuadrados; CNC-CCI =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortogafia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

Tabla 30. Mediciones sugeridas para la eleccion del tamafo de la protesis balon-expandible
Sapien.

23mm 26mm
Diametro medio en TC 21.27 - 23.52 23.52 - 26.42
(mm)
Area en CT (mm?) 343.15 - 426.95 429.05 —

534.85

Perimetro en CT (mm) 67.6 —74.85 74.85 —83.75
CNC-CCl con TC (mm) 20.75 - 22.95 21.95-25.85
CNC-CCI con Ao CM (mm) 17.57 - 21.95 21.95-25.05
CNC-CCI con Ao CA (mm) 18.46 — 22.55 21.55-24.25

TC = Tomografia computarizada; mm = milimetros; mm? = milimetros cuadrados; CNC-CCI =
Cuspide no coronariana a cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortogafia con calibracion
manual; Ao CA = Aortografia con calibracion automatica.

Para las prétesis auto-expandibles, los valores angiograficos para el tamafio
S 0 23mm son: CNC-CCI con Ao CM <21.35mm, y CNC-CClI con Ao CA <20.65mm.
Para el tamafio M o0 25mm son: CNC-CCI con Ao CM 20.15-22.45mm, y CNC-CCI
con Ao CA 20.65-22.95mm. Mientras que para el tamafio L o 27mm son: CNC-CCI
con Ao CM >22.45-<26.54mm, y CNC-CCI con Ao CA >22.05-<26.63mm (los

valores superiores para CNC-CCI con TC Ao CM y Ao CA fueron obtenidos de la
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desviacion estandar superior correspondiente, debido a la falta de valores
superiores para determina el punto de corte superior).

Para las protesis balon-expandibles, los valores angiograficos para el tamafio
20mm son: CNC-CCI con Ao CM <21.75mm, mientras que para CNC-CCI con Ao
CA no se logré determinar por la muestra pequeia de pacientes. Para el tamaino
23mm son: CNC-CCI con Ao CM 17.57-21.95mm, y CNC-CCI con Ao CA 18.46-
22.55mm (el valor inferior para CNC-CCl Ao CA fue obtenido de la desviacion
estandar inferior correspondiente, debido a la falta de valores inferiores para
determina el punto de corte inferior). Para el tamafio 26mm son: CNC-CCI con Ao
CM 21.95-25.05mm, y CNC-CCI con Ao CA 21.55-24.25mm. Mientras que para el
tamafio 29mm son: CNC-CCI con Ao CM >24.25-<28.70mm, y CNC-CCI con Ao CA
>24.25-<28.50mm (los valores superiores para CNC-CCI con TC Ao CM y Ao CA
fueron obtenidos de la desviacion estandar superior correspondiente, debido a la

falta de valores superiores para determina el punto de corte superior).

14.7 Validacién de las mediciones en una cohorte independiente

Se utilizé una poblacion de 40 pacientes aleatorios que fueron tratados mediante
TAVI con colocacién de prétesis valvular auto-expandible o balén-expandible, que
fueron atendidos por operadores independientes. La seleccién del tipo y tamafio de
la protesis fue a consideracion de los mismos operadores, manteniéndose oculta la
informacion para el investigador principal referente al tamafio de la protesis
colocada, asi como las mediciones anatomicas tomograficas. Con base en las

mediciones obtenidas, se realizaron las mediciones angiograficas respectivas en
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cada uno de los 40 pacientes y se determind el tamafio de la protesis para cada

paciente que pudiera haberse implantado (ya sea auto- o balén-expandible). De los

40 pacientes, a 15 se les coloco una proétesis auto-expandible y a 25 una baldn-

expandible. Se realizaron mediciones angiograficas de la CNC-CCI con Ao CM y

CNC-CClI con Ao CA, y se seleccion6 el tamafio de protesis acorde con las medidas

obtenidas por la medicion y las tablas dadas por las curvas ROC (tabla 31).

Tabla 31. Cohorte de validacion de 40 pacientes consecutivos tratados mediante TAVI.
No. | Tamaiio acorde a Tamaio de protesis Tamaio sugerido | Tamano sugerido
medidas en TC implantado por por Ao CM por Ao CA
Acurate | Sapien operador

independiente ; i

(Acurate N= 15, Acurate | Sapien | Acurate | Sapien

Sapien N = 25)
1 M 26 26 M 23 L 26
2 L 29 26 L 29 L 29
3 L 26 26 L 26 L 26
4 L 26 L M 26 L 26
5 M 26 26 M 26 M 23
6 S 20 23 S 20 S 20
7 L 26 26 L 26 M 26
8 S 23 23 L 26 M 23
9 L 26 26* L 29 L 29
10 M 26 M S 23 S 20
11 L 29 29 L 29 L 29
12 L 29 29 L 29 L 29
13 L 26 26 M 23 L 26
14 S 23 M S 20 S 20
15 S 20 S S 20 S 20
16 M 23 M S 20 S 20
17 M 26 26 L 26 L 29
18 L 29 26 L 26 L 26
19 L 26 L L 26 M 23
20 M 26 M L 26 M 26
21 M 26 M L 26 L 29
22 M 23 23 *2 L 26 M 26
23 L 26 L L 26 L 26
24 M 23 23 S 20 S 23
25 M 26 26 L 26 M 26
26 L 29 293 L 29 M 26
27 L 29 29 L 29 L 29
28 L 26 26 *? L 29 L 29
29 M 26 26 M 23 M 23
30 M 26 L M 23 M 23
31 M 26 M L 26 M 26
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32 L 26 26 L 26 M 23
33 M 26 M S 23 M 23
34 S 23 M S 20 M 23
35 M 26 26 M 23 S 23
36 L 26 26 M 26 S 23
37 L 26 L M 26 M 23
38 M 26 M L 26 M 26
39 M 26 26 L 26 L 26
40 L 29 29 L 26 L 26

TC = Tomografia computarizada; Ao CM = Aortografia con calibraciéon manual; Ao CA = Aortografia
con calibracién automatica; S = Valvula Acurate tamafio Pequefo (Small); M = Valvula Acurate
tamafio Medio (Medium); L = Valvula Acurate tamafio Grande (Large). * Se realizé técnica de
medicién con balén de 25mm, se eligié una protesis balén-expandible de 26mm, se observé un
espacio remanente, una prétesis de tamafio 29mm pudo ser opcion. *? Se usaron dos mililitros extra
volumen para liberar la prétesis, con incremento del tamafio de la prétesis alrededor de 1 milimetro;
*3 Se usaron tres mililitros extra de volumen para liberar la protesis, con incremento del tamafio de
la prétesis alrededor de 1.5 milimetros.

De las 15 protesis auto-expandibles implantadas, una (2.5%) fue de tamafio
S 0 23mm, nueve (22.5%) tamafio M o0 25mm y cinco (12.5%) de tamafio L 0 27mm;
mientras que de las 25 proétesis balon-expandibles implantadas, se colocaron 4
(10%) de tamano 23mm, 16 (40%) de tamafo 26mm y cinco (12%) de tamafo
29mm, no colocandose ninguna de tamafio 20mm. Cabe destacar, que algunas
mediciones fueron consideradas limitrofes entre dos diferentes tamarfios de protesis,
por lo que con base en la experiencia de los operadores, algunas prétesis no
concordaban con las mediciones tomograficas, ya que se prefirié por un tamano
mayor 0 menor, segun caracteristicas especificas anatdomicas de la valvula aortica,
y la experiencia del propio operador, colocandose una de menor o mayor tamano
con menor o mayor volumen al nominal para el implante valvular (tabla 31).

Con base en los parametros estandar de oro tomograficos, al elegir el tamario
de proétesis segun el tipo de valvula, se determinaron que se podian haber colocado

cinco (12.5%) tamafio S o 23mm, 17 (42.5%) para tamafio M o0 25mm y 18 (45%)

para tamano L o 27mm en caso de haberse colocado una protesis auto-expandible;
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mientras que se determinaron dos (5%) de tamano 20mm, seis (15%) de tamafno

23mm, 25 (62.5%) de tamafio 26mm y siete (17.5%) de tamafo 29mm (tabla 32).

Tabla 32. Numero de vélvulas implantadas de acuerdo a su tamarfio por un operador
independiente, asi como el tamafio sugerido por los distintos métodos de medicion, tanto para la
prétesis auto-expansible como balén-expandible.

Acurate (15) N (%) Sapien (25) N (%)
S M L 20mm | 23mm 26mm 29mm

Nuamero de
protesis
implantadas de 1(2.5) 9 (22.5) 5(12.5) 0(0) 4 (10) 16 (40) 5(12.5)
acuerdo al
tamano por un
operador
independiente

N = 40 N = 40

Tamafio de
valvula acorde a 5(12.5) | 17 (42.5) | 18 (45.0) | 2(5.0) | 6 (15.0) | 25(62.5) | 7 (17.5)
las mediciones
por TC.

*Tamafio y tipo
de valvula acorde
a las mediciones 8 (20) 9(22.5) | 23(567.5) | 6(15) | 7(17.5) | 20(50) | 7 (17.5)
por aortografia
con calibracién
manual.

* Tamanfo y tipo
de valvula acorde

a las mediciones 8 (20) 16 (40) 16 (40) 5 12 (30) | 15(37.5) 8 (20)
por aortografia (12.5)

con calibracion

automatica.

*La medicidn por aortografia fue realizada por el investigador principal en condiciones ciegas, sin
conocimiento de las mediciones tomograficas o el tipo y tamafio de valvula implantada por el
operador independiente.

Acorde con las mediciones establecidas por las curvas ROC, de las
mediciones angiograficas de la CNC-CClI con Ao CM, ocho (20%) eran
considerados para protesis S 0 23mm, 9 (22.5%) para un tamafio M o 25mm, y 23

(57.5%) para un tamafo L o 27mm en protesis auto-expandibles; mientras que seis

(15%) correspondian a tamafio 20mm, siete (17.5%) a un tamafo 23mm, 20 (50%)
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a un tamano 26mm y siete (17.5%) a un tamano 29mm, para protesis balon-
expandibles (tabla 32).

Por otro lado, de las mediciones angiograficas de la CNC-CCI con Ao CA,
ocho (20%) eran considerados para protesis S 0 23mm, 16 (40%) para un tamano
M o 25mm, y 16 (40%) para un tamafio L o 27mm en proétesis auto-expandibles;
mientras que cinco (12.5%) correspondian a tamafo 20mm, 12 (30%) a un tamafno
23mm, 15 (37.5%) a un tamano 26mm y ocho (20%) a un tamafio 29mm, para
protesis baldn-expandibles (tabla 32).

Dichos resultados se correlacionaron con las mediciones tomograficas como
estandar de oro, y las mediciones de los operadores independientes, observando
una correlacion de 0.966 (0.934-0.982) p<0.001; usando angiografia con calibracion
manual para valvula auto-expandible, se observé una correlacién de 0.502 (0.216-
0.708), p<0.001, y para valvula balon expandible una correlacion de 0.711 (0.506-
0.840), p<0.001. Con el empleo de la angiografia con calibracion automatica para
valvula auto-expandible, se observdé una correlacidon de 0.555 (0.285-0.743),
p<0.001, mientras que para valvula balén-expandible se observé una correlacién de
0.640 (0.402-0.797), p<0.001 (tabla 33).

Se analizo la correlacion del uso combinado de las medidas angiograficas
(CMy CA), cuando al menos en una de ellas correlacionaba con el estandar de oro.
Se observo un aumento en la correlacién de angiografia con CM a 0.831 (0.696-
0.909), p<0.001; mientras que con CA fue de 0.802 (0.649-0.893), p<0.001 (tabla

33).
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Tabla 33. Correlacion entre el tamafio valvular usando las mediciones de la TC y las mediciones
por aortografia y el tamafio valvular respectivo para cada tipo de valvula en una poblacién de 40
pacientes.

N (%) Spearman IC (95%) P
Operador independiente con 34 (85) 0.966 0.934-0.982 <0.001
mediciones por TC
Aortografia usando calibracion | 23 (57.5) 0.502 0.216-0.708 <0.001
manual con TC para valvula
Acurate
Aortografia usando calibracion | 23 (57.5) 0.711 0.506-0.840 <0.001
manual con TC para valvula
Sapien
Aortografia usando calibracion 24 (60) 0.555 0.285-0.743 <0.001

automatica con TC para
valvula Acurate
Aortografia usando calibracion 20 (50) 0.640 0.402-0.797 <0.001
automatica con TC para
valvula Sapien

Aortografia usando calibracion
manual con TC para al menos | 33 (82.5) 0.831 0.696-0.909 <0.001
uno de los dos tipos de
valvulas

Aortografia usando calibracion
automatica con TC para al 30 (75) 0.802 0.649-0.893 <0.001
menos uno de los dos tipos de
valvulas

TC = Tomografia computarizada; N = Numero; % = Porcentaje; IC = Intervalo de confianza.

14.8 Eficacia de las mediciones angiograficas con calibraciéon manual
En cuanto a los grupos de pacientes en quienes se comparo la concordancia de
mediciones angiograficas con calibracion manual obtenida de los valores de las
curvas ROC con la mediciéon tomografica, se observaron 393 pacientes que
recibieron proétesis baldn-expandible y 105 auto-expandible (ver tabla 34).

Dentro de los pacientes que recibieron una proétesis balén-expandible, se
observo una eficacia del procedimiento de 94.2% contra 96% (p = 0.602) en aquellos
pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente. Tampoco hubo diferencia en el éxito técnico (97.5% contra 98.5%,
p = 0.445), posicion correcta de la valvula (99.2% contra 99.6%, p = 0.522) y buen

funcionamiento de la valvula (96.7% contra 97.4%, p = 0.743), entre los pacientes
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sin concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente.

En aquellos pacientes que recibieron una protesis auto-expandible, se
observo una eficacia del procedimiento de 100% contra 98.7% (p = 1.0) en aquellos
pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente. Tampoco hubo diferencia en el éxito técnico (100% contra 98.7%,
p = 1.0), posicidn correcta de la valvula (100% contra 100%) y buen funcionamiento
de la valvula (100% contra 100%), entre los pacientes sin concordancia de

mediciones y con concordancia en las mediciones, respectivamente.

Tabla 34. Complicaciones relacionadas a procedimiento en medicion valvular aértica concordante y no concordante en

aortografia con calibracion manual contra TC.

Valvulas balén-expandibles Valvulas auto-expandibles
Todos (n=2393) p Todos (n=105) p
(n= No Concordante (n=105) No Concordante
393) concordante N =272 concordante N=79
N =121 N =26
Eficacia, No. 375 114 (94.2) 261 (96) 0.602% | 104 (99) 26 (100) 78 (98.7) 1.0*
% (95.4)
Exito técnico, 386 118 (97.5) 268 (98.5) | 0.445* | 104 (99) 26 (100) 78 (98.7) 1.0*
No. % (98.2)
Posicion 391 120 (99.2) 271(99.6) | 0.522* | 105 (100) 26 (100) 79 (100) NA
correcta, No. (99.5)
%
Buen 382 117 (96.7) 265 (97.4) | 0.743* | 105 (100) 26 (100) 79 (100) NA
funcionamiento | (97.2)
valvular, No. %
Seguridad, 360 110 (90.9) 250 (91.9) 0.844% | 96 (91.4) 23 (88.5) 73 (92.4) 0.686*
No. % (91.6)
Mdltiples 1(0.3) 0 (0) 1(0.4) 1.0* 1(1.0) 0 (0) 1(1.3) 1.0*
valvulas, No.
%
Embolizacién 1(0.3) 0 (0) 1(0.4) 1.0* 1(1.0) 0 (0) 1(1.3) 1.0*
VCT, No. %
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Necesidad de 27 9(7.4) 18 (6.6) 0.830% 8 (7.6) 3(11.5) 5 (6.3) 0.406*
marcapasos, (6.9)

No. %

IA mas de

moderada 5(1.3) 2(1.7) 3(1.1) 0.646* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
posterior a

implante

valvular, No. %

Conversion a 4 (1.0) 1(0.8) 3(1.1) 1.0* 9 (0.1) 0 (0) 1(1.3) 1.0*
cirugia, No. %

Muerte peri-

procedimiento, | 3 (0.8) 1(0.8) 2(0.7) 1.0* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
No. %

Hemorragia

que pone en 11 5(4.1) 6 (2.2) 0.325* 2(1.9) 0 (0) 2 (2.5) 1.0*
peligro la vida, (2.8)

No. %

Sangrado 64 20 (16.5) 44 (16.2) 1.08 25 (23.8) 5(19.2) 20 (25.3) 0.605*
mayor, No. % (16.3)

Sangrado 66 16 (13.2) 50 (18.4) 0.243% | 18 (17.1) 3(11.5) 15 (19) 0.551*
menor, No. % (16.8)

Vascular 58 17 (14) 41 (15.1) 0.878% | 23(21.9) 4 (15.4) 19 (24.1) 0.424*
mayor, No. % (14.8)

Vascular 81 22 (18.2) 59 (21.7) 0.500% 20 (19) 5(19.2) 15 (19) 1.0*
menor, No. % (20.6)

Muerte

hospitalaria, 6 (1.5) 2(1.7) 4 (1.5) 1.0* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
No. %

SChi cuadrada; *Prueba exacta de Fisher; TC = Tomografia computarizada; NA = No Aplica; VCT =
Valvula cardiaca transcatéter; IA = Insuficiencia adrtica; No. = Numero; % = Porcentaje.

14.9 Eficacia de las mediciones angiograficas con calibraciéon automatica

En cuanto a los grupos de pacientes en quienes se comparo la concordancia de

mediciones angiograficas con calibracion automatica obtenida de los valores de las

curvas ROC con la mediciéon tomografica, se observaron 129 pacientes que

recibieron prétesis balén-expandible y 43 auto-expandible (ver tabla 35).
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Dentro de los pacientes que recibieron una proétesis balén-expandible, se
observo una eficacia del procedimiento de 92.1% contra 97.8% (p = 0.152) en
aquellos pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia en las
mediciones, respectivamente. Tampoco hubo diferencia en el éxito técnico (97.4%
contra 98.9%, p = 0.504), posicion correcta de la valvula (100% contra 98.9%, p =
1.0) y buen funcionamiento de la valvula (94.7% contra 100%, p = 0.085), entre los
pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente.

En aquellos pacientes que recibieron una prétesis auto-expandible, se
observo una eficacia del procedimiento de 100% contra 96.8% (p = 1.0) en aquellos
pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente. Tampoco hubo diferencia en el éxito técnico (100% contra 96.8%,
p = 1.0), posicidn correcta de la valvula (100% contra 100%) y buen funcionamiento
de la valvula (100% contra 100%), entre los pacientes sin concordancia de

mediciones y con concordancia en las mediciones, respectivamente.

Tabla 35. Complicaciones relacionadas a procedimiento en medicion valvular aértica concordante y no concordante en

aortografia con calibracion automatica contra TC.

Valvulas balén-expandibles Valvulas auto-expandibles
Todos (n=129) All (n=43)
(n=129) No Concordante p (n =43) No Concordante p
concordante N =91 concordante N =31
N =38 N=12
Eficacia, No. % 124 35 (92.1) 89 (97.8) 0.152* 42 12 (100) 30 (96.8) 1.0*
(96.1) (97.7)
Exito  técnico, 127 37 (97.4) 90 (98.9) 0.504* 42 12 (100) 30 (96.8) 1.0*
No. % (98.4) (97.7)
Posicion 128 38 (100) 90 (98.9) 1.0* 43 (100) 12 (100) 31(100) NA
correcta, No. % (99.2)
Buen
funcionamiento 127 36 (94.7) 91 (100) 0.085* | 43 (100) 12 (100) 31(100) NA
valvular, No. % (98.4)
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Seguridad, No. 116 34 (89.5) 82 (90.1) 1.0* 39 10 (83.3) 29 (93.5) 0.308*
% (89.9) (90.7)
Multiples
valvulas, No. % 0(0) 0(0) 0 (0) NA 0(0) 0(0) 0 (0) NA
Embolizacion
VCT, No. % 0(0) 0(0) 0 (0) NA 0(0) 0 (0) 0 (0) NA
Necesidad de
marcapasos, 11 (8.5) 2 (5.3) 9 (9.9) 0.506* 4(9.3) 2 (16.7) 2 (6.5) 0.308*
No. %

IA mas de
moderada
posterior a 2 (1.6) 2 (5.3) 0 (0) 0.085* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
implante

valvular, No. %

Conversioén a 2(1.6) 1(2.6) 1(1.1) 0.504* | 1(2.3) 0(0) 1(3.2) 1.0%

cirugia, No. %

Muerte peri-

procedimiento, 1(0.8) 0 (0) 1(1.1) 1.0* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
No. %

Hemorragia que

pone en peligro 3(2.3) 1(2.6) 2(2.2) 1.0* 2(4.7) 0 (0) 2 (6.5) 1.0*
la vida, No. %

Sangrado 26 (20.2) 10 (26.3) 16 (17.6) 0.335% 15 7 (58.3) 8 (25.8) 0.074*
mayor, No. % (34.9)

Sangrado 30 (23.3) 8(21.1) 22 (24.2) 0.821% | 8(18.6) 1(8.3) 7 (22.6) 0.407*
menor, No. %

Vascular 24 (18.6) 9(23.7) 15 (16.5) 0.457% 15 5(41.7) 10 (32.3) 0.723*
mayor, No. % (34.9)

Vascular 33 (25.6) 9(23.7) 24 (26.4) 0.827% | 9(20.9) 2 (16.7) 7 (22.6) 1.0*
menor, No. %

Muerte

hospitalaria, 2 (1.6) 0 (0) 2(2.2) 1.0* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
No. %

SChi cuadrada; *Prueba exacta de Fisher; TC = Tomografia computarizada; NA = No Aplica; VCT =
Valvula cardiaca transcatéter; IA = Insuficiencia adrtica; No. = Numero; % = Porcentaje.

14.10 Seguridad de las mediciones angiograficas con calibracién manual
Al comparar la concordancia de las mediciones angiograficas con calibracion
manual obtenida de los valores de las curvas ROC con las mediciones tomograficas,

en aquellos pacientes que recibieron una proétesis balon-expandible, se observo una
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tasa de seguridad de 90.9% contra 91.9% (p = 0.844) en pacientes sin concordancia
de mediciones y con concordancia en las mediciones, respectivamente (ver tabla
34). No se observé diferencia en cuanto uso de multiples valvulas (0% contra 0.4%,
p = 1.0), embolizacién (0% contra 0.4%, p = 1.0), necesidad de marcapasos (7.4%
contra 6.6%, p = 0.830) o insuficiencia adrtica mayor de moderada (1.7% contra
1.1%, p = 0.646), en pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia
en las mediciones, respectivamente.

En aquellos pacientes que recibieron una prétesis auto-expandible, se
observo una tasa de seguridad de 88.5% contra 92.4% (p = 0.686) en pacientes sin
concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente (ver tabla 34). No hubo diferencia en cuanto uso de multiples
valvulas (0% contra 1.3%, p = 1.0), embolizacién (0% contra 1.3%, p = 1.0),
necesidad de marcapasos (11.5% contra 6.3%, p = 0.406) o insuficiencia aodrtica
mayor de moderada (0% contra 0%), en pacientes sin concordancia de mediciones

y con concordancia en las mediciones, respectivamente.

14.11 Seguridad de las mediciones angiograficas con calibracién automatica
Al comparar la concordancia de las mediciones angiograficas con calibracion
automatica obtenida de los valores de las curvas ROC con las mediciones
tomograficas, en aquellos pacientes que recibieron una protesis baldn-expandible,
se observo una tasa de seguridad de 89.5% contra 90.1% (p = 1.0) en pacientes sin
concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente (ver tabla 35). No se observé diferencia en cuanto uso de multiples

valvulas (0% contra 0%), embolizacién (0% contra 0%), necesidad de marcapasos
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(5.3% contra 9.9%, p = 0.506) o insuficiencia aortica mayor de moderada (5.3%
contra 0%, p = 0.085), en pacientes sin concordancia de mediciones y con
concordancia en las mediciones, respectivamente.

En aquellos pacientes que recibieron una prétesis auto-expandible, se
observo una tasa de seguridad de 83.3% contra 93.5% (p = 0.308) en pacientes sin
concordancia de mediciones y con concordancia en las mediciones,
respectivamente (ver tabla 34). No hubo diferencia en cuanto uso de multiples
valvulas (0% contra 0%), embolizacién (0% contra 0%), necesidad de marcapasos
(16.7% contra 6.5%, p = 0.308) o insuficiencia aortica mayor de moderada (0%
contra 0%), en pacientes sin concordancia de mediciones y con concordancia en

las mediciones, respectivamente.

14.12 Seguimiento a 30 dias

En el seguimiento a 30 dias, se observo una tasa de eficacia combinada de 94.9%
en aquellos que recibieron una prétesis baldn-expandible contra 96.6% en aquellos
que recibieron una protesis auto-expandible (p = 0.164), asi como una menor tasa
de seguridad combinada de 96.5% en protesis balén-expandibles contra 98.5% en
auto-expandibles (p = 0.040), con una discreta mayor mortalidad en pacientes que
recibieron protesis balon-expandible en comparacion con auto-expandible (1.8%

contra 0%, p = 0.002, respectivamente) (ver tabla 35).
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Tabla 35. Seguimiento a 30 dias de la poblacién general.
Todos Valvulas balén-expandibles Valvulas auto- P
(n=1673) (n =1267) expandibles
(n = 406)

Mortalidad a 30 dias, No. % 23 (1.4) 23 (1.8) 0(0) 0.002*
Eficacia clinica, No. % 1613 (96.4) 1214 (95.8) 399 (98.3) 0.021%

ICC 4(0.2) 4(0.3) 0 (0)

NYHA 3+ 12 (0.7) 9 (0.7) 3(0.7)

EVC 8(0.4) 6 (0.4) 2 (0.5)

Disfuncién valvular 13 (0.8) 11 (0.8) 2 (0.5)

Muerte 23 (1.4) 23 (1.8) 0(0)
Seguridad valvular, No. % 1589 (95) 1196 (94.4) 393 (96.8) 0.066%

Sangrado 40 (2.3) 34 (2.6) 6 (1.4)

Deterioro valvular 16 (0.9) 13 (1) 3(0.7)

Eventos 20 (1.2) 16 (1.2) 4(0.9)

tromboembdlicos

Trombosis 8(0.4) 8 (0.6) 0 (0)
Eficacia combinada, No. % 1594 (95.3) 1202 (94.9) 392 (96.6) 0.164%
Seguridad combinada, No. % 1623 (97) 1223 (96.5) 400 (98.5) 0.040%

SChi cuadrada; *Prueba exacta de Fisher; ICC = Insuficiencia cardiaca crénica; NYHA 3+ = New York
Heart Association mas de 3; EVC = Enfermedad vascular cerebral; No. = Numero; % = Porcentaje.
En cuanto al grupo de pacientes que recibieron una proétesis auto-expandible,
no se observo diferencia en el gradiente transvalvular medio (5 [4; 8lmmHg contra
7 [5.1; 9ImmHg, p = 0.109), insuficiencia adrtico y paravalvular mayor a moderada
(8.3% contra 0%, p = 0.231) o clase funcional mayor a Ill de la NYHA (10.5% contra
6%, p = 0.611), en aquellos en los que las mediciones angiograficas con calibracion
manual y tomograficas no fueron concordantes y fueron concordantes
respectivamente. De la misma manera, no se observé diferencia en el gradiente
transvalvular medio (7 + 4.2mmHg contra 7.3 + 3.9mmHg, p = 0.922), insuficiencia
aortico y paravalvular mayor a moderada (0% contra 0%) o clase funcional mayor a
[l de la NYHA (0% contra 8.7%, p = 1.0), en aquellos en los que las mediciones
angiograficas con calibracién automatica y tomograficas no fueron concordantes y

fueron concordantes respectivamente (ver tabla 36).
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Tabla 36. Seguimiento a 30 dias comparando las mediciones concordantes contra no concordantes en valvula auto-

expandible.

Medicién en aortografia entre CNC-CCl usando calibraciéon Total No concordante | Concordante P

manual n=105 n=26 n=79
FEVI, mediana * [RIC], %, (n 52) 60 [60; 60] 60 [46.8; 60] 60 [60; 60] 0.021%
Gradiente medio, mediana + [RIC], mmHg, (n 47) 715; 9] 5[4; 8] 715.1; 9] 0.109%
IA mas de moderada, n (%) (n 52) 1(1.9) 1(8.3) 0 0.231*
NYHA >lll, n (%) (n 69) 5(7.2) 2(10.5) 3(6) 0.611*

Medicion en aortografia entre CNC-CCl usando calibraciéon n =43 n=12 n =31

automatica
LVEF, median * [IQR], %, (n 14) 60 [60; 60] 56.2 [52.4; 60] 60 [60; 60] 0.137%
Mean Gradient, mean + SD, mmHg, (n 14) 6.2+ 3.8 70+4.2 7.3+3.9 0.9228
Al more than moderate, n (%) (n 14) 0 0 0 NA
NYHA >lll, n (%) (n 32) 2(6.3) 0 2(8.7) 1.0*

SPrueba t-Student; *Prueba exacta de Fisher; ¥Prueba U-Mann-Whitney; NA = No aplica, RIC =
Rango intercuartil; DE = Desviacién estandar; mmHg = milimetros de mercurio. CNC = Cuspide no
coronariana; CCIl = Cuspide coronariana izquierda; IA = Insuficiencia aortica; FEVI = Fraccién de
expulsion ventriculo izquierdo; NYHA = Clase funcional New York Heart Association.

De la misma manera, para el grupo de pacientes que recibieron una protesis
balon-expandible, no se observo diferencia en el gradiente transvalvular medio (11
[10; 16]JmmHg contra 12 [9.8; 15lmmHg, p = 0.761), insuficiencia aodrtico y
paravalvular mayor a moderada (3.2% contra 1.1%, p = 0.339) o clase funcional
mayor a lll de la NYHA (4.6% contra 5.5%, p = 0.801), en aquellos en los que las
mediciones angiograficas con calibracion manual y tomograficas no fueron
concordantes y fueron concordantes respectivamente. Ademas, no se observd
diferencia en el gradiente transvalvular medio (12 [8.4; 16JmmHg contra 14 [11;
16]JmmHg, p = 0.496), insuficiencia aortico y paravalvular mayor a moderada (3.7%
contra 0%, p = 0.409) o clase funcional mayor a Ill de la NYHA (2.9% contra 3.8%,
p = 1.0), en aquellos en los que las mediciones angiograficas con calibracion

automatica y tomograficas no fueron concordantes y fueron concordantes

respectivamente (ver tabla 37).
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Tabla 37. Seguimiento a 30 dias comparando las mediciones concordantes contra no concordantes en valvula balén-

expandible.

Medicion en aortografia entre CNC-CCl usando calibracién Total No Concordante | Concordante P

manual n =393 n=121 n=272
FEVI, mediana * [RIC], %, (n 278) 60 [60; 60] 60 [57; 60] 60 [50; 60] 0.006%
Gradiente medio, mediana + [RIC], mmHg, (n 265) 12[10; 15] 11 [10; 16] 12[9.8; 15] 0.761%
IA mas de moderada, n (%) (n 279) 5(1.8) 3(3.2) 2(1.1) 0.339*
NYHA >lll, n (%) (n 345) 18 (5.2) 5 (4.6) 13 (5.5) 0.801*

Medicién en aortografia entre CNC-CCI usando calibracién n=129 n=38 n=91

automatica
FEVI, mediana * [RIC], %, (n 66) 60 [50; 60] 60 [55; 60] 58.4 [50; 60] 0.212%
Gradiente medio, mediana + [RIC], mmHg, (n 62) 13.5[10; 12 [8.4; 16] 14 [11; 16] 0.496%
IA mas de moderada, n (%) (n 66) 16] 1(3.7) 0 0.409*
NYHA >lll, n (%) (n 113) 1(1.5) 1(2.9) 3(3.8) 1.0*

4 (3.5)

SPrueba t-Student; *Prueba exacta de Fisher; ¥Prueba U-Mann-Whitney; NA = No aplica, RIC =
Rango intercuartil; mmHg = milimetros de mercurio. CNC = Cuspide no coronariana; CCl = Cuspide
coronariana izquierda; IA = Insuficiencia aortica; FEVI = Fraccién de expulsién ventriculo izquierdo;
NYHA = Clase funcional New York Heart Association.
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15. Figuras
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Figura 4. Determinacion del mejor punto de corte mediante curvas ROC de los
diferentes métodos de medicidn (tomografia y angiografia) en la medicion valvular
aortica para la estimacion de una protesis valvular Acurate S. A) Mejor punto de
corte por tomografia con referencia en el diametro medio; B) mejor punto de corte
por tomografia con referencia en el perimétro; C) mejor punto de corte por
tomografia con referencia en al area; D) mejor punto de corte por tomografia con
referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda; E) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la distancia
entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda utilizando
calibracion manual; F) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la

distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda

utilizando calibracion automatica. TAC = Tomografia Axial Computarizada; CNC-
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CCI = Distancia entre cuspide no coronariana y cuspide coronariana izquierda; Ao

CM = Aortograma con calibracion manual; Ao CA = Aortograma con calibracion

automatica.
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Figura 5. Determinacion de los mejores puntos de corte minimo y maximo mediante
curvas ROC de los diferentes métodos de medicion (tomografia y angiografia) en la
medicion valvular aortica para la estimacion de una protesis valvular Acurate M. A1
y A2) Mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por tomografia con
referencia en el diametro medio; B1 y B2) mejor punto de corte minimo y maximo
respectivamente por tomografia con referencia en el perimétro; C1 y C2) mejor
punto de corte minimo y maximo respectivamente por tomografia con referencia en
al area; D1 y D2) mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por
tomografia con referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la
cuspide coronariana izquierda; E1 y E2) mejor punto de corte minimo y maximo
respectivamente por angiografia con referencia en la distancia entre la cuspide no
coronariana y la cuspide coronariana izquierda utilizando calibracion manual; F1'y

F2) mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por angiografia con
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referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda utilizando calibracion automatica. TAC = Tomografia Axial Computarizada;
CNC-CCI = Distancia entre cuspide no coronariana y cuspide coronariana izquierda;
Ao CM = Aortograma con calibracién manual; Ao CA = Aortograma con calibracion

automatica.
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Figura 6. Determinacion del mejor punto de corte mediante curvas ROC de los
diferentes métodos de medicion (tomografia y angiografia) en la medicién valvular
aortica para la estimacion de una protesis valvular Acurate L. A) Mejor punto de
corte por tomografia con referencia en el diametro medio; B) mejor punto de corte
por tomografia con referencia en el perimétro; C) mejor punto de corte por
tomografia con referencia en al area; D) mejor punto de corte por tomografia con

referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
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izquierda; E) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la distancia
entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda utilizando
calibracion manual; F) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la
distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda
utilizando calibracion automatica. TAC = Tomografia Axial Computarizada; CNC-
CCI = Distancia entre cuspide no coronariana y cuspide coronariana izquierda; Ao

CM = Aortograma con calibracion manual; Ao CA = Aortograma con calibracion

automatica.
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Figura 7. Determinacion del mejor punto de corte mediante curvas ROC de los
diferentes métodos de medicidn (tomografia y angiografia) en la medicion valvular
aortica para la estimacion de una proétesis valvular Sapien 20mm. A) Mejor punto de

corte por tomografia con referencia en el diametro medio; B) mejor punto de corte
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por tomografia con referencia en el perimétro; C) mejor punto de corte por
tomografia con referencia en al area; D) mejor punto de corte por tomografia con
referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda; E) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la distancia
entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda utilizando
calibracion manual. TAC = Tomografia Axial Computarizada; CNC-CCI = Distancia
entre cuspide no coronariana y cuspide coronariana izquierda; Ao CM = Aortograma

con calibraciéon manual; Ao CA = Aortograma con calibracion automatica.
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Figura 8. Determinacion de los mejores puntos de corte mediante curvas ROC de
los diferentes métodos de medicion (tomografia y angiografia) en la medicidon
valvular aortica para la estimacion de una proétesis valvular Sapien 23mm. A1y A2)
Mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por tomografia con
referencia en el diametro medio; B1 y B2) mejor punto de corte minimo y maximo
respectivamente por tomografia con referencia en el perimétro; C1 y C2) mejor
punto de corte minimo y maximo respectivamente por tomografia con referencia en

al area; D1 y D2) mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por
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tomografia con referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la
cuspide coronariana izquierda; E) mejor punto de corte maximo por angiografia con
referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda utilizando calibracion manual; F) mejor punto de corte maximo por
angiografia con referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la
cuspide coronariana izquierda utilizando calibracién automatica. TAC = Tomografia
Axial Computarizada; CNC-CCI = Distancia entre cuspide no coronariana y cuspide
coronariana izquierda; Ao CM = Aortograma con calibracion manual; Ao CA =

Aortograma con calibracion automatica.
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Figura 9. Determinacion de los mejores puntos de corte mediante curvas ROC de
los diferentes métodos de medicion (tomografia y angiografia) en la medicion
valvular aortica para la estimacion de una prétesis valvular Sapien 26mm. A1y A2)
Mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por tomografia con
referencia en el diametro medio; B1 y B2) mejor punto de corte minimo y maximo

respectivamente por tomografia con referencia en el perimétro; C1 y C2) mejor
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punto de corte minimo y maximo respectivamente por tomografia con referencia en
al area; D1 y D2) mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por
tomografia con referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la
cuspide coronariana izquierda; E1 y E2) mejor punto de corte minimo y maximo
respectivamente por angiografia con referencia en la distancia entre la cuspide no
coronariana y la cuspide coronariana izquierda utilizando calibracion manual; F1'y
F2) mejor punto de corte minimo y maximo respectivamente por angiografia con
referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda utilizando calibracion automatica. TAC = Tomografia Axial Computarizada;
CNC-CCI = Distancia entre cuspide no coronariana y cuspide coronariana izquierda;
Ao CM = Aortograma con calibracién manual; Ao CA = Aortograma con calibracion

automatica.

A:biametro medio TAC 226.5/mm » B Perimetro TAC >83.25mm _ C Area TAC >528.75mm?

°
%
°
B
N

7 08

N

= 06

Sensibilidad
Sensibilidad
N

Sensibilidad

/ 04
/
y

00 02 04 L 06 O 02 04 06 08 10 %0 02 04 06 08 10
1-Especificidad 1-Especificidad 1-Especificidad

o D CNC-CCI TAC >24.25mm ) o E CNC-CCl Ao CM >24.25mm o F CNC-CCI Ao CA >24.25mm i
' W ' /
/
2 /
08 - L 08| S o5 7
V4 /
o ° / o
] /
E 06 / § 06| 4 § 06
= = =
3 2 3
[ [ %
€N 04 (2] 04| n 04
0.2 02} 0.2
*%0 02 04 M 00 /

04 08 08 04 0,6 08 10 X B X X X X
1-Especificidad 1-Especificidad ° * 1|1I‘Especif||)éidad o e

127



Figura 10. Determinacion del mejor punto de corte mediante curvas ROC de los
diferentes métodos de medicion (tomografia y angiografia) en la medicién valvular
aortica para la estimacion de una proétesis valvular Sapien 29mm. A) Mejor punto de
corte por tomografia con referencia en el diametro medio; B) mejor punto de corte
por tomografia con referencia en el perimétro; C) mejor punto de corte por
tomografia con referencia en al area; D) mejor punto de corte por tomografia con
referencia en la distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana
izquierda; E) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la distancia
entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda utilizando
calibracion manual; F) mejor punto de corte por angiografia con referencia en la
distancia entre la cuspide no coronariana y la cuspide coronariana izquierda
utilizando calibracion automatica. TAC = Tomografia Axial Computarizada; CNC-
CCI = Distancia entre cuspide no coronariana y cuspide coronariana izquierda; Ao
CM = Aortograma con calibracion manual; Ao CA = Aortograma con calibracion

automatica.
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16. Discusién

Este es un estudio observacional, diagndstico y correlacional, el cual se realizé en
un solo centro con alta experiencia en procedimientos de TAVI transfemoral. Se
investigo el poder predictivo del método angiografico como herramienta adicional
para la determinacion del tamafio del anillo valvular adrtico, y con ello seleccionar
apropiadamente el tamafo de la protesis valvular aértica a implantar. De acuerdo
con el consenso de expertos mas reciente de 2019 de la Sociedad de Tomografia
Computarizada Cardiovascular (45), la TAC con electrocardiograma sincronizado
es el método de eleccion para la caracterizacion, descripcion y medicion de las
variables anatomicas de la valvula aértica, y con ello, tomar las decisiones referente
al tamano de protesis valvular aortica a colocar.

De este estudio, se pueden resumir los siguientes hallazgos:

1. La medicidn angiografica del anillo adrtico de la cuspide no coronariana a la
cuspide coronariana izquierda, tiene una correlacion por arriba de 0.5 en
comparacion con el estandar de oro que es la tomografia.

2. La medicion angiografica del anillo adrtico puede ser util tanto para valvulas
balén-expandibles como para auto-expandibles.

3. Las mediciones intra- e inter-observador son reproducibles, con una
correlacion por arriba de 0.84.

4. El uso combinado de las mediciones angiograficas tanto con calibracion
automatica como con calibracion manual aumentan la correlacion con la
tomografia por arriba de 0.8.

5. No se encontré diferencia estadisticamente significativa en cuanto a

seguridad y eficacia del procedimiento en los pacientes en los que las

129



mediciones angiograficas concordaron con las tomograficas y en los que las
mediciones no fueron concordantes, siendo el porcentaje de pacientes en los
gue no concordaron las mediciones, menor al 30%.

6. Las mediciones por angiografia pueden ser de utilidad con buena correlacion,
cuando la tomografia no se encuentra disponible, con la recomendacion de
elegir acorde a las mediciones mayores.

La medicion directa peri-quirurgica de la anatomia valvular aértica es el método
de eleccion para la medicion del diametro del anillo adrtico en reemplazo valvular
aortico quirurgico; sin embargo, ésta no es posible en pacientes que reciben una
prétesis aortica transcatéter. Es por ello que, se han usado diversos métodos no
invasivos para determinar el tamafio del anillo aortico para la toma de decisiones
respecto al tamafio valvular aértico a implantar (46-50); en la actualidad la TAC es
el método mas usado y aceptado. En el presente estudio, se observé una buena
correlacion entre las mediciones angiograficas tanto por medio de calibracion
manual como por medio de calibracidn automatica, en comparacién con las
mediciones tomograficas, muy similares a lo realizado por Wang y colaboradores
(50), quienes compararon y correlacionaron las mediciones realizadas por medio de
ecocardiograma transesofagico (0.62) y por TAC (0.53), comparadas por el estandar
de oro que es la medicion directa peri-quirdrgica, con una estimacion correcta de
14.1% para el ETE y de 8.4% para la TAC. El uso de angiografia para determinar el
tamano del anillo adrtico fue utilizado en la década de los 70°s y 80°s, comparandolo
con la medicion aodrtica directa peri-quirurgica, demostrado una buena correlacion
entre ambos métodos, con un coeficiente de correlacion de 0.93 (16), en el cual

usaron dos proyecciones angiograficas de manera estandar, oblicua anterior
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derecha y oblicua anterior izquierda, con lo que se obtuvo mayor correlacion con
esta combinacion de mediciones. Cabe destacar que este estudio fue realizado
previo al uso de la TAC, la cual vino a suplir la metodologia por ser un método no
invasivo.

La reproducibilidad y confiabilidad en las mediciones puede ser una
caracteristica de los estudios diagndésticos que limita su utilizacion. En el presente
estudio, la correlacion intra- e intra-observador resultd ser por arriba de 0.8, lo que
lo hace excelente, confiable y altamente reproducible, muy similar a la correlacién
inter e intra-observador observado con la medicion tomografica pre-TAVI (r = 0.67
yr=0.97) (51).

16.1 Exposicion a la radiacion en la evaluacion de la TAC

La utilizacion, y a la vez, aplicacion de las mediciones directamente en la angiografia
para determinar el tamafno del anillo aértico y, por ende, permitir la seleccién del
tamano de la prétesis a implantar, disminuiria la dosis de radiacién a la que un
paciente se expone, siempre y cuando no se realice la TAC. Se ha calculado que
un paciente recibe aproximadamente un total de 15.4 a 79 mili Sieverts (mSv) de
radiacion por todos los estudios involucrados en la realizacion de TAVI (angiografia
coronaria, TAC, implante de marcapaso, estudio electrofisioldgico), recibiendo tan
solo de la TAVI, una dosis efectiva de 26.9 + 8 mSv y un producto dosis-area de
2006.3 + 1152.2 cGys/cm? (52), muy por arriba de la media observada en el
presente estudio, donde la dosis de radiacién promedio fue de 1063.6 [435.9;
2369.9] cGy/cm?. Esto puede aumentar el riesgo de muerte por cancer inducida por

la exposicion, de 70% en pulmones para mujeres y 50% para hombres, seguido de
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leucemia con un aumento del riesgo de 12-21% en mujeres y 23-33% en hombres
(53). Aunado al potencial uso de la angiografia como método de medicion del anillo
aortico, la diminucion de la dosis de radiacion en los procedimientos puede contribuir
a reducir el riesgo de cancer sin comprometer la eficacia y seguridad del
procedimiento.

El uso de protocolos de baja radiacion durante la TAVI, han demostrado ser igual
de eficaces, sin comprometer la seguridad de los pacientes (54). Ademas, se ha
utilizado la técnica de medicion del anillo con balon al momento de realizar
valvuloplastia previo implante valvular aédrtico transcatéter, con el objetivo de
determinar el tamafio de la protesis a implantar en algunas consideraciones
especificas, sobre todo cuando hay discrepancias en las mediciones tomograficas
y los valores estan en la zona gris del tamano de la protesis a elegir recomendado
por el fabricante; por lo que el uso combinado se puede utilizar para confirmar una
prétesis mayor o menor (44). Sin embargo, esta técnica tiene el inconveniente de
ocasionar deterioro clinico del paciente por causa de insuficiencia adrtica severa
posterior a la valvuloplastia, lo que obliga a agilizar la preparacion de la protesis
(entre 5y 10 minutos), tiempo en el que el paciente puede desarrollar paro cardiaco.
Con la técnica de medicion del anillo adrtico por angiografia, se omite la
valvuloplastia, facilitando la preparacién con anticipacion de la prétesis, evitando la
descompensacion del paciente. Sin embargo, la combinacion de ambas técnicas,
tanto angiografia directa como medicion con balén por medio de valvuloplastia,
podria ser un escenario que incrementaria la precision y certeza de las mediciones,

lo que pudiera evaluarse en futuros estudios.
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16.2 Nefropatia asociada con el medio de contraste

Ademas de los benificios al mitigar los riesgos asociados a la radiacion, la nefropatia
asociada al medio de contraste continua siendo una precupacion critica en
pacientes que requieren una TAVI. La enfermedad renal crénica esta presente en
alrededor de 38% de pacientes con estenosis adrtica severa, de los cuales 55% es
enfermedad renal leve, 30% tienen moderada y 15% severa (55). El uso de medio
de contraste puede exacerbar el dafo renal agudo posterior a la administracion del
mismo en pacientes con enfermedad renal cronica moderada a severa de 2 a 7%
(56), con una tasa de mortalidad mas alta estimada a 5 afos (55).

Al analizar la validacién de las mediciones en una muestra pequefa, se observo
qgue la correlacion se mantenia por arriba de 0.5. Al aplicar los valores obtenidos de
los puntos de corte de las mediciones angiograficas en una muestra de poblacion
que recibieron tanto protesis balon-expandible como auto-expandibles, se pudo
observar que en aproximadamente 70% de los pacientes hubo concordancia en las
mediciones angiograficas con las mediciones tomograficas, ademas que entre estos
dos grupos no hubo diferencias estadisticamente significativas al momento de
comparar la eficacia (>90%) y la seguridad (>90%) del procedimiento como
objetivos primarios. Se pudo observar también, que la tasa de fuga paravalvular o
insuficiencia aortica moderada a severa fue de casi cero para ambos grupos. Los
resultados del procedimiento en el presente estudio son muy similares a los
observados en los ensayos clinicos iniciales comparativos contra cirugia o inclusive
entre valvulas (23, 24, 28, 29, 31, 32), con bajas tasas de mortalidad y de
complicaciones. Sin embargo, los resultados deben tomarse con cautela, ya que

provienen de un estudio observacional, en donde los valores se determinaron con
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base en decisiones tomadas sin aleatorizacion y con base en la experiencia previa
de los médicos intervencionistas, basado en las mediciones tomograficas. Aunque
el estudio valido las mediciones con un subgrupo, este a su vez fue intervenido por
medio de la terapia estandar y no de manera aleatoria. Ademas, es importante
recalcar, que esta metodologia es sugerida para casos en donde la TAC no sea
posible, el riesgo de cancer por exposicidon a radiacion sea mayor de lo permitido, y

no haya otra opcién disponible.

17. Limitaciones del estudio

A pesar de haberse incluido una gran muestra de pacientes, se debe considerar que
es un estudio observacional, de tipo retrospectivo y de un solo centro, lo que debe
considerarse la existencia de un sesgo de seleccion al incluirse s6lo a un tipo de
pacientes en especifico, con caracteristicas especificas.

Otra limitacion es la posibilidad de sesgo de medicion. Las mediciones fueron
realizadas solo mediante un equipo de fluoroscopia de la empresa Phillips, lo que
sus resultados deben limitarse solo a procedimientos que se lleven a cabo con el
mismo equipo. Ademas, las mediciones se llevaron a cabo por el investigador
principal, quien tiene alta experiencia en las mediciones tanto angiograficas como
tomograficas. Se considerd incluir un segundo evaluador, quien solo apoyé con la
medicion de una muestra pequefa, para evaluar la correlacion interobservador y
reducir el sesgo. Adicionalmente, debido a limitaciones en la capacidad de los
softwars para permitir mediciones a largo plazo sin perder la informacion, la
informacion angiografica para la determinacion del tamafo del anillo aodrtico no

estuvo disponible para tener los mismos pacientes con mediciones angiograficas de
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manera manual y automatica. Por ultimo, los valores mayores y menores en la tabla
de mediciones sugeridas para la protesis 29 mm y 23mm, se determinaron con base
en los rangos intercuartilicos 75 y 25 respectivamente, debido a la ausencia de
valores mayores 0 menores que permitieran determinar los puntos especificos.

Un estudio aleatorizado seria necesario para confirmar los resultados.

18. Conclusiones

Con este estudio, se amplia la posibilidad del empleo de la angiografia como
potencial método de eleccidn para la seleccion del tamafo valvular protésico a
colocar. Esta herramienta sera una ventaja en casos en donde no sea posible la
realizacion de una TAC por diversas limitaciones (falta del equipo, inestabilidad del
paciente que impide la realizacion del estudio diagndstico). Ademas, se reduce la
exposicidon al medio de contraste empleado en el estudio tomografico, en especial
en pacientes con enfermedad renal aguda, con riesgo o alergia conocida al medio
de contraste. Adicionalmente, se reduce la exposicion a fuentes de radiacion
emitidas por estudios tomograficos y angiograficos, sobre todo en pacientes
relativamente jévenes que cada vez mas se van incluyendo como candidatos a
procedimiento de TAVI y que eventualmente, seran candidatos a otro procedimiento
de intervencion, quienes requeriran estudios diagnosticos adicionales que emitan
rayos X, y asi poder reducir el riesgo de efectos adversos estocasticos relacionados
con la exposicidn a radiacion, y en casos extremos, cuando por alguna razon no se
disponga de ecocardiograma o éste no se pueda realizar por diversos motivos como

método adicional a la angiografia.
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La medicion angiografica del anillo aortico es un procedimiento reproducible
y con buena correlacidon en comparacion con el estandar de oro que es la TAC. Esta
estrategia tiene el potencial de ampliar y simplificar el procedimiento de TAVI, el
cual es altamente reproducible, sin comprometer las seguridad y eficacia del

procedimiento.
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20. Apéndice

20.1 Clasificacion sangrado y transfusiones acorde con la clasificacion VARC-
3(36)

Sangrado evidente que incluye uno de los siguientes:

Tipo 1:

e Sangrado evidente que no requiere intervencion quirurgica o percutanea,
pero requiere de alguna intervencion por parte de personal de salud, el cual
conduce a hospitalizacion, incrementa en nivel de cuidado o la evaluacién
meédica.

e Sangrado evidente que requiere la transfusiéon de una unidad de sangre
completa o globulos rojos.

Tipo 2:

e Sangrado evidente que requiere de la transfusién de 2-4 unidades de sangre
completa o globulos rojos.

e Sangrado evidente asociado con una caida en los niveles de hemoglobina
>3 gramos por decilitro (g/dL) [>1.86 milimoles por litro (mmol/L)] pero <5g/dL
(<3.1Tmmol/L).

Tipo 3:

e Sangrado evidente en un organo critico, como intracranial, intraespinal,
intraocular, pericardico (asociado con compromiso hemodinamico-
taponamiento y necesidad de intervencion), o intramuscular con sindrome

compartimental.
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Sangrado evidente causando choque hipovolémico o hipotensidn severa
(presion sistolica <90mmHg con duracion >30 minutos que no responde a
volumen) o que requiere vasopresores o cirugia.

Sangrado evidente que requiere reoperacion, exploracion quirurgica, o
reintervencion con el propdsito de controlar el sangrado.

Drenaje en tubo toracico post toracotomia mayor de 2 litros en un periodo de
24 horas.

Sangrado evidente que requiere transfusion de al menos 5 unidades de
sangre completa o glébulos rojos.

Sangrado evidente asociado con caida de hemoglobina >5g/dL

(>3.1Tmmol/L).

Tipo 4:

Sangrado evidente que conduce a la muerte. Se puede clasificar como:
o Probable: Sospecha clinica.

o Definitiva: Confirmada por autopsia o imagen.

20.2 Complicaciones vasculares acorde con la clasificacién VARC-3(36)

Mayor (uno de los siguientes):

Diseccidén o ruptura adrtica

Daro vascular arterial o venoso (perforacion, ruptura, diseccion, estenosis
isquemia, trombosis arterial o venosa incluida tromboembolia pulmonar,
fistula  arterio-venosa, pseudoaneurisma, hematoma, hematoma

retroperitoneal infeccion), o sindrome compartimental que resulta en muerte,
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sangrado tipo >2, isquemia visceral o de extremidad, o dafio neuroldgico
irreversible.

Embolizacion distal (no cerebral) de una fuente vascular que resulta en
muerte, amputacion, isquemia visceral o de extremidad, o dafo irreversible
a organo blanco.

Intervencion quirdrgica o endovascular no planeada que resulta en muerte,
sangrado tipo >2, isquemia visceral o de extremidad, o alteracion neuroldgica
irreversible.

Falla en el dispositivo de cierre vascular que resulta en muerte, sangrado tipo

>2, isquemia visceral o de extremidad, o dafio neuroldgico irreversible.

Menor (uno de los siguientes):

Daro vascular arterial o venoso (perforacion, ruptura, diseccion, estenosis
isquemia, trombosis arterial o venosa incluida tromboembolia pulmonar,
fistula  arterio-venosa, pseudoaneurisma, hematoma, hematoma
retroperitoneal infeccion), o sindrome compartimental que no resulta en
muerte, sangrado tipo >2, isquemia visceral o de extremidad, o dafo
neurologico irreversible.

Embolizacidon distal tratada con embolectomia y/o trombectomia, que no
resulta en muerte, amputacién, isquemia visceral o de extremidad, o dano
irreversible a érgano blanco.

Cualquier intervencidn quirurgica o endovascular no planeada, compresion

guiada por ultrasonido, o inyeccion de trombina, que no resulta en muerte,
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sangrado tipo >2, isquemia visceral o de extremidad, o alteracion neuroldgica
irreversible.
e Falla en el dispositivo de cierre vascular que no resulta en muerte, sangrado

tipo >2, isquemia visceral o de extremidad, o dafio neuroldgico irreversible.

20.3 Causas de mortalidad de acuerdo con las definiciones VARC-3(36)
Mortalidad por todas las causas
Mortalidad cardiovascular

e Muerte que ocurre con uno de los siguientes criterios:

o Relacionada a falla cardiaca, choque cardiogénico, disfuncion valvular
protésica, infarto de miocardio, enfermedad vascular cerebral,
tromboembolismo, sangrado, tamponamiento, complicacién vascular,
arritmias o alteraciones en el sistema de conduccion, infeccion
cardiovascular (mediastinitis, endocarditis), o alguna otra causa clara
cardiovascular.

o Muerte intraprocedimiento.

o Muerte subita.

o Muerte de causa desconocida.

Mortalidad relacionada a la valvula
e Muerte presumiblemente relacionada a disfuncion valvula protésica.

Mortalidad no cardiovascular
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e Muerte claramente relacionada a causas no cardiovasculares: como falla
respiratoria no relacionada a falla cardiaca (neumonia), falla renal, falla

hepatica, infeccion (urosepsis), cancer, trauma, y suicidio.
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