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PREAMBULO

El presente trabajo muestra los datos preliminares de un estudio de cohortes
prospectivo unicéntrico que pretende comparar el dafio neuroldgico asociado a dos
intervenciones cardiacas para el tratamiento de la estenosis aortica severa.
Concretamente, se analiza la aparicion de lesiones isquémica agudas cerebrales
detectadas por RM cerebral tras los dos procedimientos y su posible asociacién con
alteraciones del estado neurocognitivo en la evolucion. Puesto que ain estamos en
periodo de reclutamiento la presentacion actual solo muestra los datos preliminares de
los resultados de la RM cerebral. En el apartado métodos se describe también como se
realizé la valoracion del estado neurocognitivo. No obstante, los resultados de estas
valoraciones y su posible correlacion con las lesiones en la RM cerebral atin no estan
analizados y por lo tanto no se presentan.

RESUMEN

No hay estudios que comparen la incidencia de lesiones isquémicas cerebrales silentes
tras implante de protesis aodrtica transcatéter (TAVI) vs. recambio valvular aértico
convencional (RVA) en pacientes con similar riesgo quirurgico.

Presentamos los datos preliminares de un estudio que compara la incidencia de
lesiones cerebrales isquémicas silentes tras implante de TAVI vs. RVA en pacientes de
alto riesgo. Se incluyeron de forma consecutiva 25 pacientes sometidos a TAVI y a 22
pacientes con Euroscore Log >10% sometidos a RVA. Se realizd6 una Resonancia
Magnética cerebral (RM) tras el procedimiento (media 6,6 dias) para evaluar la
presencia de lesiones cerebrales agudas.

Ambos grupos fueron comparables en perfil de riesgo en términos de Euroscore
Logistico (media TAVI 12,8 vs. RVA 14,9 p=0,3) y edad (media edad TAVI 77,4
afios, vs 73,9 anos en RVA). Dieciocho pacientes presentaron lesiones compatibles con
infartos en fase aguda en la RM cerebral (10 en el grupo TAVI (40%), y 8 en el grupo
RVA (36,4%), p=0,80), con un patron compatible con etiologia cardioembolica. El
volumen, asi como el numero de lesiones fue menor en el grupo TAVI (mediana
volumen 386,6 mm3 en grupo TAVI vs mediana volumen 627,8 mm3, en el grupo
RVA; mediana de 2,5 lesiones en el grupo TAVI vs. mediana de 4 lesiones en el grupo
RVA) aunque estas diferencias no llegaron a la significacion estadistica (p=0,46).

Los datos preliminares muestran que la tasa de eventos isquémicos cerebrales silentes
diagnosticados por RM en pacientes con un riesgo quirurgico moderado-alto es similar
en TAVIy RVA
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INTRODUCCION

La estenosis aortica degenerativa constituye una de las enfermedades cardiacas
valvulares mas prevalentes, especialmente en la poblacion anciana '. Tradicionalmente,
el tratamiento de la estenosis aortica degenerativa sintomatica se basa en el reemplazo
valvular aértico (RVA) quirargico por una protesis mecanica o biolégica®. Sin embargo,
el hecho de que dicha enfermedad aparezca fundamentalmente a edades avanzadas vy,
por ello, en pacientes con enfermedades concomitantes, en ocasiones eleva el riesgo
quirargico a niveles inaceptables. De hecho, se estima que al menos un 30% de los
pacientes con estenosis adrtica con criterios quirurgicos no son remitidos a RVA debido
a que tienen otras enfermedades subyacentes >,

Todo ello ha ayudado al desarrollo de una nueva tecnologia para el tratamiento de
estos pacientes: la “TAVI” (transcatheter aortic valve implantation) o implantacion
transcatéter de una protesis valvular adrtica. Este nuevo concepto consiste en implantar
una nueva protesis adrtica sin necesidad de cirugia cardiaca ni circulacion extracorporea
(CEC). Se realiza utilizando las técnicas desarrolladas para el tratamiento percutaneo de
la enfermedad coronaria, o sea, accediento hasta la valvula percutaneamente a través de
una arteria o mediante vision directa del ventriculo izquierdo por minitoracotomia °. El
primer cao de TAVI lo describié el Dr. Cribier en Rouen (Francia) en el afio 2002 % Las
agencias europeas aprobaron su uso en el ambito asistencial en el afio 2007, y la agencia
americana FDA (Food and Drug Administration) lo aprobé en el afio 2011’

A pesar de que esta nueva técnica nacié para dar solucion a pacientes con
contraindicacion quirdrgica por riesgo inaceptable de CEC, a la practica las indicaciones
se han ido ampliando y actualmente ya estd aceptada en pacientes con alto riesgo
aunque no tengan contraindicacion quirrgica. Se estima que la experiencia mundial
acumulada hasta la fecha supera mas de los 20.000 pacientes >’

No obstante, aun es necesario demostrar unos resultados a corto y largo plazo similares
a los obtenidos mediante la RVA tradicional antes de aplicar este procedimiento a una
poblacion de menor riesgo.

Los eventos cerebrovasculares son una de las principales causas reconocidas de morbi-
mortalidad asociados a la implantacion de la TAVI o RVA. La incidencia de estos
eventos se situa entre un 4 y 5% en funcion de los estudios y esta asociado a la edad y
probablemente a las comorbilidades del paciente (como vasculopatia periférica, la
fibrilacion auricular, etc)’'*. Al margen de los eventos clinicamente evidentes, estudios
realizados con RM-difusion cerebral han mostrado altas incidencias de lesiones agudas
cerebrales silentes tras TAVI y tras cirugia cardiaca. El significado de estas lesiones y
su posible relacion con variaciones en el estado neurocognitivo es un aspecto
controvertido que aun esta en discusion "°'®, Hasta la fecha, ninglin trabajo ha realizado
de forma adecuada una comparacion directa entre la TAVI y la RVA de estos eventos, y
su posible relacion con un deterioro neurocognitivo en la evolucion posterior.

Objetivos

Comparar en pacientes con estenosis aortica severa sintomatica el riesgo de dafio
neurologico, y la repercusion neurocognitiva asociado a la TAVI vs el RVA quirtrgico
en pacientes de alto riesgo quirurgico (EuroSCORE logistico> 10%). Concretamente
analizar la diferencia entre ambos procedimientos respecto a:
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1) Numero de nuevas lesiones isquémicas cerebrales silentes después de cada
procedimiento detectadas mediante RM-difusion.

2) Proporcion de pacientes con disfuncidon neurocognitiva y puntuacion media de
los test neurocognitivos a los 2 meses del procedimiento.

METODOS

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo, unicéntrico realizado en el Hospital
Vall d’Hebréon de Barcelona. Desde octubre del 2011 hasta marzo del 2013, se
incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes con estenosis adrtica severa
sintomaticos sometidos a TAVI (grupo 1), y a todos los pacientes con estenosis aortica
severa y alto riesgo quirrgico (Euroscore log >10%) sometidos a RVA quirtrgico (+/-
cirugia de by-pass coronario)(grupo 2). Se decidié solo incluir aquellos pacientes
sometidos a RVA con Euroscore log >10 con intencion de homogeneizar el riesgo entre
ambos grupos. Los criterios de inclusion y exclusion se muestran en el cuadro 1.

Poblacion

La indicacion para implantacion de TAVI se realiz6 de forma individualizada tras
discusion y acuerdo en una sesion multidisciplinar que incluia a cardidlogos clinicos,
expertos en imagen, cardidlogo intervencionista, cirujano cardiaco, anestesistas y
médico de cuidados intensivos (sesion de TAVI). Todos los pacientes incluidos en el
grupo TAVI habian sido rechazados para cirugia convencional por al menos dos
cirujanos cardiacos. Se consider6 TAVI a los pacientes con alto riesgo quirurgico
(Euroscore Log >20%), o a los pacientes con otras condiciones o comorbilidades no
recogidas por el Euroscore que contraindicaran la cirugia (por ejemplo aorta de
porcelana, hepatopatia severa). La indicacion de TAVI fue consensuada con las
autoridades locales y todos los pacientes firmaron el consentimiento informado. No se
consider6 TAVI en pacientes con contraindicacidon por motivos anatomicos (por
ejemplo: anillos aortico >26mm, insuficiencia aortica severa), vasculopatia
iliacofemoral severa (solo para el acceso transfemoral), enfermedad coronaria de tronco
comun no protegido, IAM o AVC reciente, sepsis, endocarditis infecciosa, o situacion
critica pre-procedimiento (shock cardiogénico o edema agudo de pulmoén). Previa
implantacion de TAVI se realizé un angioTC y angiografia del eje aorto-iliaco-femoral
a todos los pacientes para valorar el mejor acceso vascular. Como primera opcion se
optd en por el acceso transfemoral siempre que el tamafio, grado de calcificacion y
tortuosidad del eje aorto-iliaco-femoral lo permitiera. En caso de que el acceso
transfermoral se considerara suboptimo se optd por el acceso transapical. En pacientes
con vasculopatia periférica severa y contraindicacion para el acceso transapical
(disfuncion sistolica severa, EPOC severo, etc) se realizoé un acceso transadrtico.

Todos los pacientes sometidos a RVA quirurgico eran de alto riesgo (Euroscore Log
>10%) con el objetivo de homogenizar el riesgo y comorbilidades entre ambos grupos
(TAVI y RVA). Los pacientes habian sido discutidos en sesion médico-quirurgica de
nuestro centro y habian firmado el consentimiento informado. No se consider6 cirugia
de RVA en aquellos pacientes con contraindicacion absoluta (por ejemplo aorta de
porcelana; hepatopatia severa) o a pacientes de alto riesgo (Euroscore > 20%) con una
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alternativa percutdnea plausible, siempre tras discusion y consenso en sesion médico-
quirurgica.

Procedimientos

TAVI transfemoral se realizd preferiblemente bajo anestesia general o sedacion
profunda, via femoral derecha o izquierda, con exposiciéon quirtirgica del acceso para
TAVI y puncion mediante técnica de Seldinger con introductores entre 18 y 23 F. Tras
conseguir el acceso vascular se cruzd la valvula adrtica con ayuda de un catéter
coronario Amplatz de izquierda (AL) 6F y una guia teflonada con punta recta de 0,035
(ambos de Cordis®). Tras el cruce de la valvula adrtica se procedio a intercambiar guias
por una de alto soporte “superStiff”’ con punta en J blanda (3mm, 260 cm, Boston
scientific Corp. ®) que se coloco a nivel del apex para evitar una posible perforacion
ventricular. A excepciéon de los procedimientos de valve-in-valve se realizd una
valvuloplastia previa con balon de 18 a 23mm en funcion del tamafio del anillo, siempre
bajo pacing rapido entre 160 y 200 lpm. Finalmente se implanté una valvula montada
sobre un stent de acero inoxidable, balon expandible, de 23, 26 o 29mm (Eduard
Sapiens XT"), mediante crimpaje manual intradrtico, e introducida a ventriculo
izquierdo via retrégrada cruzando la valvula nativa. La liberacion se realizé bajo pacing
rapido entre 150-200 lpm para evitar la dislocacion de la protesis hacia la aorta. Todo el
procedimiento se realiza bajo control fluoroscopico y mediante ecocardiografia
transesofagica (ETE) a excepcion de un caso que se realizo mediante control con
ecocardiograma intracavitario (ACUNAV™). Al finalizar se realiza un aortograma para
control del resultado y deteccion de posibles fugas perivalvulares o intravalvulares.
Finalizamos el procedimiento con sutura quirdrgica directa del acceso vascular.

TAVI transapical se realizd preferiblemente bajo anestesia general, via
minitoracotomia anterolateral izquierda y guiado por ecocardiograma. Tras diseccion de
los planos anatomicos se expone el dpex del ventriculo izquierdo y se punciona
mediante técnica de Seldinguer. Utilizamos un introductor 26 F. Cruzamos la valvula
adrtica de forma anterdgrada con una guia teflonada recta de punta blanda de 0,035 y la
colocamos en aorta descendente con ayuda de un catéter coronario Judking Right (JR)
6F (ambos Cordis”). Intercambiamos la guia por una rigida “superstiff’ con punta
blanda en J (3mm, 260 cm, Boston Scientific corp®). Realizamos valvuloplastia adrtica
pre-implante a excepcion de los caso de valve-in-valve. Tras cambiar por el sistema
liberador implantamos la valvula ES crimpada via anterégrada, posiciondndola a nivel
del anillo adrtico bajo control fluoroscopico y mediante ETE. La liberacion se realiza
bajo pacing rapido entre 160-220 lpm. Tras retirada del material se realiza cierre
quirargico con una sutura en bolsa de tabaco sobre en el lugar de la puncion del apex y
bajo pacing lento a 100-140 lpm para minimizar el riesgo de hemorragia. Al finalizar se
realiza aortograma de control.

RVA quirtrgico se realiza mediante técnica estandar, bajo anestesia general y control
con ETE. Tras toracotomia media transesternal, apertura de planos y exposicion del
pericardio se procede a entrada en circulacién extracorporea y se realiza cardioplegia
anterdgrada por raiz adrtica. Exposicion de la valvula mediante aortotomia, reseccion de
la valvula, decalcificacion del anillo e implantacion de bioprétesis o protesis mecanica.
Tras cierre de aortotomia y purga de cavidades se procede a cardioplegia caliente de
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reperfusion. Despizamiento aortico, protaminizacion, colocacion de electrocatéter
epicardicos y cierre de toracotomia.

Valoracion del estado neurologico y neurocognitivo

La valoracion del estado neurolégico incluyd un examen clinico neurologico previo a
la intervencion, y tras la intervencion para detectar/diagnosticar posibles ICTUS en
relacion al procedimiento. En caso de presentar algiin evento un neurdlogo especialista
realiz6 una cuantificacion mediante la escala modificada de Ranking en el momento del
diagnostico y a los 2 meses del episodio '°.

La evaluacion neurocognitiva consistid en la realizacion de los test recomendados por
las sociedades cientificas “Statement of Consensus on Assessment of neurobehavioural
Outcome After Cardiac Surgery” que incluyen la version espanola de los siguientes
test: Boston Naming Test (Boston Diagnostic Aphasia Examination); Token Test;
Controlled Oral Word Association test (COWAT),; Semantic, Fluency test (Animals);
California Verbal Learning Test; Grooved Pegboard; Benton’s Judgment of Line
Orientation; WAIS-III Digit Span, WMS-III Mental Control test '*"°. En ellos se valora
las funciones de atencion, del lenguaje, de la memoria, de la velocidad de
procesamiento de la informacién y de las funciones ejecutivas. Se realizd una
valoracion previa a la intervencion (entre 6 dias y 24 horas antes del procedimiento) y
otra de seguimiento a los dos meses de la misma para detectar posibles cambios en el
estado neurocognitivo. Todos los exdmenes los realizO un mismo neuropsicologo
entrenado en este tipo de test y que ademds estaba cegado respecto al tipo de
procedimiento y al resultado del estudio de imagen.

Las puntuaciones obtenidas en cada test se ajustaron por edad, sexo y nivel de
estudios, dando una puntuacion final estandarizada (entre O y 100 puntos). Puntuaciones
inferiores a 40 puntos se consideraron patologicas. Ademds se realizd una medida
global que incluy¢ las medias de todos los test realizados (puntuacion cognitiva global).
Las puntuaciones obtenidas en las dos valoraciones se compararon para detectar
diferencias. La disfuncién neurocognitiva se determiné mediante el calculo del indice
de Cambio Fiable (Reliable Change Index) para cada medida neuropsicologica, que es
el que ha demostrado una mayor sensibilidad al cambio. Al igual que la metodologia
empleada en otros estudios, para aumentar la comparabilidad, se definira “disfuncion
neurocognitiva” como una caida en el Indice de Cambio Fiable en al menos una medida
neuropsicologica >,

RM cerebral

La RM cerebral tras el procedimiento se realizo tras la completa reversion de la
anestesia, y tras la retirada del electrocatéter. Los estudios de RM se llevaron a cabo en
un equipo de 1.5 T (Magnetom Symphony, Siemens. Erlangen). El protocolo de imagen
fue ultrarrdpido y consistié en secuencias turbo-FLAIR (TR 8500ms; TE 104ms, TI
2500) y difusion estandar (secuencia eco planar con TR 3200 ms; y TE 94) obtenidas en
el plano transversal con cortes de Smm de grosor y gap del 30% y FOV de 230 mm. Las
secuencias de difusion utilizaron tres valores de b (0, 500 y 1000s /mm?) aplicandose
los valores de 500 y 1000 en tres ejes del espacio (X, y, z) con una matriz de 100x128.
Las imagenes anisotropicas obtenidas a partir de los valores de 1000 se transformaron
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utilizando el software Syngo en imdagenes isotropicas, que fueron las utilizadas
posteriormente para el analisis cualitativo y cuantitativo. Posteriormente se realiz6é una
secuencia de difusion optimizada en la que se utilizo un grosor de corte de 3mm y una
matriz de 100x192., manteniendo los mismos valores de b asi como el resto de
pardmetros de adquisicion.

Dos neuroradidlogos expertos con mas de 10 afios de experiencia (uno de ellos
incluido en el equipo investigador) realizaron, por consenso y de forma ciega al
procedimiento realizado y a las condiciones clinicas de los pacientes, un andlisis
cualitativo de las imagenes de difusion estdndar (nimero y distribucion de lesiones
isquémicas detectadas en el parénquima cerebral [lesiones hiperintensas en las imagenes
de difusion isotropica sugestivas de corresponder a lesiones isquémicas agudas]).
Posteriormente un técnico de radiologia con experiencia en el analisis cuantitativo de
lesiones cerebrales aplicO programas de segmentacion semiautomadtica (Jim 5.0,
Xinapse System, Leicester, UK) para calcular el volumen de las lesiones previamente
seleccionadas por los neurorradidlogos. Las méscaras de las lesiones se utilizaron para
obtener mediante el programa SPMS5 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), mapas de
probabilidad lesional (LPM) para cada uno de los grupos de pacientes a comparar.

Posteriormente se comparar6 el numero, volumen y distribuciéon lesional de la
totalidad de los pacientes incluidos en el estudio en base a la técnica de difusion
obtenida (estdndar y optimizada) con el objeto de determinar diferencias entre ambas en
la sensibilidad de detectar lesiones isquémicas agudas. Las dos secuencias de difusion
se analizaron de forma independiente, aunque no ciega por imposibilidad de enmascarar
las im&genes obtenidas en base a la técnica utilizada.

Calculo del tamano de 1a muestra

El calculo de la muestra es exploratorio y se basa en la afectacion neurocognitiva. La
disfuncion neurocognitiva se determind utilizando el Indice de Cambio Fiable
("Reliable Change Index") para cada medida neuropsicologica. La proporcion estimada
de pacientes con disfuncion neurocognitiva al mes del RVA quirurgico es del 63%
(segn Barber et al.) " y se espera que de 40 pacientes sometidos a TAVI un 36% como
mucho presentaran disfunciéon neurocognitiva al mes. Con 40 pacientes por grupo y
consideran un error Tipo I del 5%, tendremos una potencia del 80% para detectar
diferencias del 27% entre ambos procedimientos en la proporciéon de pacientes con
disfuncion neurocognitiva. En el Hospital del Valle de Hebron anualmente se realizan
entre 24 y 26 procedimientos de TAVI y de cirugia de RVA en pacientes de alto riesgo.
Asi pues, teniendo en cuenta unas pérdidas en el seguimiento de un 10% sera necesario
un periodo de inclusion de entre 1,5 a 2 afios para este objetivo (entre 30 y 40 pacientes

por grupo).

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como medias +/- Desv Stand para las variables continuas, y
como porcentajes para los pardmetros categéricos. Cuando la variable no sigue una
distribucion normal se utilizé la mediana como medida de tendencia central y los rangos
como medidas de dispersion. La comparacion entre dos variables continuas se realizo
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utilizando el test de T-student o el test de Wilcoxon para variables continuas y la Chi-
cuadrado para las variables categoricas. Para la comparacion de mas de dos grupos se
utiliz6 el analisis de la varianza (ANOVA) para parametros continuos con distribucion
normal, el test de Kruskal-Wallis para pardmetros continuos con distribuciéon no
normal, y la Chi-cuadrado para variables categoricas. Para la comparacion del volumen
y numero de lesiones en RM-cerebral realizamos una transformacion logaritmica de las
variables para normalizar las distribuciones y posteriormente aplicamos el test de T-
student. Las diferencias fueron consideradas significativas para valor de p<0.05.

El indice de cambio fiable fue calulado a partir del error estdndar de la prediccion
(ESp) mediante ESp=DEy V (1-r1,°) donde ESp=ES de los indices de predichos en los
test neurocognitivos posteriores, a partir de los indices de los test basales; ri;=indices
tests basales — coeficientes de los indices de los tests posteriores; DEy=DE observada
en los indices de los test posteriores. El error estandar de prediccion serda multiplicado
por + 1,64 para obtener intervalos de confianza del 90%.

Todo el andlisis estadistico se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS version
16, considerando un valor a < 0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Entre octubre del 2011 hasta Marzo del 2013, 65 pacientes cumplian criterios de
inclusion aunque finalmente solo 58 entraron en el estudio. Los motivos por los que el
resto de pacientes no se incluyeron se detallan en la figura 1. Treinta-y-un pacientes
fueron sometidos a TAVI mediante la implantacion de una protesis-Stent balon
expandible (Edwars-Sapiens XT Lifescience [ES], 21 via transfemoral, 4 transapical y 1
transaortico) (grupo 1) y 27 pacientes con Euroscore Log >10% sometidos a RVA
quirurgico convencional (grupo 2). Las caracteristicas basales de los pacientes se
presentan en el cuadro 2. Ambos grupos fueron comparables en edad (mediana edad
TAVI 78,1 afios vs. mediana edad RVA 77,9 afios, p=0,59), en Euroscore Log (ES log
12,57 en TAVI vs 14,67 en RVA, p=0,25) y en la mayoria de las caracteristicas basales
por lo que consideramos que se consiguid el objetivo de homogeneizar los riesgos
quirurgicos y la comparabilidad entre ambos grupos.

Se realiz6 la RM-difusion cerebral a 47 pacientes (25 TAVI y 22 RVA), con un media
de tiempo de 6,6 dias tras el procedimiento. Los motivos por los que no se practicd una
RM al resto de pacientes fueron los siguientes: 8 portadores de MCP o electrocatéter, 5
por cluastrofobia, un por ingreso prolongado en UCI y en otro por iméagenes no
interpretables por artefacto metélico en craneo.

La primera valoracién neurocognitiva se realiz6 a 54 pacientes, pero solo obtuvimos la
valoracion completa (que incluye la realizacion de la valoracion postintervencion) en 40
pacientes. La primera con una mediana de 24 horas antes del procedimiento (Q1 1 dias
Q3 2 dias) y la segunda con una mediana de 75 dias (Q1 65- Q3 85) tras el
procedimiento. Los motivos por los cuales el resto de pacientes no realizaron una
valoracion neurocognitiva completa fueron los siguientes: 3 no interpretables (2 sordera,
una analfabetismo), 2 por condicion basal que dificulta la interpretacion de los test, 10
dificultad para el acceso al hospital por domicilio lejano, 3 por ingreso prolongado en
un centro de convalecencia.
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Hasta ahora hemos obtenido una valoracion global (RM-cerebral+valoracion
neurocognitiva) en 29 pacientes (18 en el grupo TAVIy 11 grupo RVA).

Dos pacientes presentaron un ICTUS periprocedimiento (uno en el grupo TAVI y otro
en el grupo RVA), pero no se pudo realizar el estudio de imagen (RM-cerebral) por
presencia de MCP definitivo en el (paciente nimero 59) y por un ingreso prolongado en
UCI en el (paciente nimero 80). En estos pacientes se realizdo un TC craneal que mostrd
una area de infarto a nivel parietal en el paciente 59 y temporal en el paciente 80.

Dieciocho de los 47 pacientes (38%) a los que se realiz6 la RM tenian lesiones de
aspecto agudo en la RM postprocedimiento, 10 (40%) en el grupo TAVIy 8 (36%) en el
grupo RVA (p=0,8). Las lesiones de la RM presentaron una distribucion altamente
sugerente de origen embolico, con una distribucion en territorio anterior en 3 y 3
pacientes, posterior en 1 paciente, y anterior y posterior en 6 y 5 pacientes. El volumen
de las lesiones y el numero de lesiones fueron menores en el grupo TAVI que el grupo
RVA, aunque estas diferencias no llegaron a la significacién estadistica: mediana de
volumen de 386,6 mm3 grupo TAVI (Q1 168,0 -Q3 744,9) vs mediana de volumen
grupo RVA 627,8 mm3 (Q1 203,2 Q3 1069,3), p= 0,424; media de lesiones de 2,5 (Q1
1 -Q3 4) en el grupo TAVI vs. media de lesiones de 4 (Q1 1-Q3 8) en el grupo RVA,
p=0,415). Tras la transformacion logaritmica de las variables tampoco se observaron
diferencias significativas en el volumen de lesion ni en el nimero de lesiones entre
ambos grupos (cuadro 3).

El paciente nimero 65 (grupo RVA) tenia un volumen de lesion de 5677 mm3, con 23
lesiones cerebrales agudas detectadas en la RM. A pesar de ello no presenté un ICTUS
clinicamente evidente, aunque si un empeoramiento de su estado neurocognitivo (no se
pudo realizar el test de seguimiento por estado confusional).

El paciente nimero 15 (Grupo TAVI) tenia un volumen de lesion de 1103,7 mm3, con
9 lesiones cerebrales agudas detectadas en la RM. Tampoco presenté un ICTUS clinico,
ni un empeoramiento significativo en su estado neurocognitivo, aunque su puntuacion
basal ya denotaba cierto grado de disfuncioén cognitiva (puntuaciones medias en torno a
40 puntos).

Las caracteristicas basales de los pacientes con y sin lesiones agudas en la RM se
muestran en el cuadro 4. Los pacientes que presentaron lesiones en la RM-cerebral eran
de mayor edad (80,8 afos vs. 76,2 afios, p=0,053), tenian mejor funcion sistdlica (FEVI
57,6%, DS 10,8 vs. 47,2%, DS 13,6 p=0,012) y presentaron un tiempo de isquemia
mayor durante la cirugia (76,5 min SD 20,0 vs. 98,0min SD 21,1). Observamos una
tendencia no significativa a presentar lesiones en la RM cerebral en los pacientes con
mayor fragilidad, en pacientes con mayor Euroscore Log (14,9 vs. 13,1 p=0,386), en
pacientes con antecedentes de AVC previo y en pacientes que habian estado mas tiempo
de CEC. La presencia de fibrilacion auricular pre-intervencion, asi como el resto de
caracteristicas basales no se relacionaron con la presencia de lesiones cerebrales silentes
post-intervencion.

Resultados pendientes de analizar
Respecto a la valoracion neurocognitiva se analizardn las puntuaciones basales y post-
intervencion de los pacientes de ambos grupos, y la posible asociaciéon entre un

empeoramiento de las funciones neurocognitivas y la presencia y volumen de las
lesiones cerebrales agudas silentes detectadas en la RM-difusion.
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Respecto a la valoracion de la ateromatosis adrtica se analizardn las caracteristicas
documentadas por el ETE (grado de ateromatosis) de ambos grupos, y las caracteristicas
documentadas en el angioTC (especialmente el score de Agaston de la valvula aortica y
de la aorta) del grupo TAVI y su posible asociacion con presencia de lesiones cerebrales
en la RM post-intervencion.

DISCUSION

Este estudio muestra los datos preliminares del estudio TEVAS-NRL, un estudio de
cohortes que compara la incidencia y consecuencias neuroldgicas y neurocognitivas tras
dos procedimientos invasivos en pacientes con estenosis adrtica severa y alta
comorbilidad asociada (TAVI vs. RVA). Concretamente analizamos la presencia de
lesiones cerebrales isquémica agudas silentes detectadas por RM-difusion tras los dos
procedimientos. Los resultados de la posible asociacién entre la presencia de estas
lesiones con variaciones en el estado neurocognitivo aiin no estan analizadas por lo que
no se presentan en el presente trabajo.

Comparabilidad de los grupos

Una de las principales complejidades del disefio del estudio era lograr dos grupos de
pacientes (TAVI y RVA) comparables puesto que en la actualidad la TAVI solo esta
indicada en pacientes con alto riesgo quirurgico o contraindicacion quirtrgica. Por
dicho motivo se decidi6 incluir solo aquellos pacientes RVA de alto riesgo (expresado
como Euroscore Log >10%). Este criterio no se tuvo en cuenta en el grupo TAVI ya
que el Euroscore Log no es un estimador de riesgo valido para esta poblacion al obviar
contraindicaciones quirdrgicas absolutas como la aorta en porcelana o la hepatopatia
severa. Particularmente en nuestro caso todos los pacientes sometidos a TAVI habian
sido rechazados en dos ocasiones por un cirujano cardiaco de al menos un hospital de
3er nivel y habian sido discutidos en dos sesiones multidisciplinares (la médico-
quirargica y la sesion de TAVI). No obstante, al tener una clara restriccién para la
aplicacion de esta terapia (solo se permiten dos implantes de TAVI al mes en nuestra
institucion), es probable que se tienda a seleccionar a aquellos pacientes con
contraindicaciones absolutas para cirugia por alguna condicién aislada (aorta en
porcelana, hepatopatia, etc), o con un grado de comorbilidad alto pero no extremo. En
definitiva, de forma general se seleccionan para TAVI aquellos pacientes para los que se
espera una supervivencia superior al afio con dicha intervencion. Todo ello contribuye a
que el perfil de riesgo global del paciente sometido a TAVI tienda a ser menor que al
reportado por otros estudios y por lo tanto més comparable al sometido a RVA.
Creemos entonces que el objetivo de la comparabilidad de ambos grupos se ha logrado
(edad, caracteristicas basales, Euroscore) a pesar de que no podamos descartar
totalmente la posibilidad de sesgos que siempre se producen al comparar dos grupos en
un estudio no aleatorizado.

Significado y causas de las lesiones cerebrales agudas silentes detectadas por RM
La incidencia de nuevas lesiones cerebrales agudas silentes detectadas por RM tras

implante de TAVI se sitia entre un 68-94%, generalmente con un patrén altamente
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sugestivo de fendmenos embolicos (multiples lesiones, pequefio tamafio, en territorio
anterior y posterior, etc) >'°'®. Como posibles mecanismos de estos fenomenos se ha
propuesto el cizallamiento de la valvula nativa en el momento de la valvuloplastia e
implante de la prétesis y la manipulacion de los catéteres en un arco adrtico ateromatoso
durante el procedimiento, si bien este ultimo es un factor mucho mas discutido (pe;j.
Rodes et al. no encontraron diferencias entre el acceso transapical vs. transfemoral).
Muchas otras incognitas quedan atn por resolver como es el papel de las arritmias por
fibrilacion auricular que ocurren frecuentemente en estos pacientes, las necesidad de
anticoagulacion y tipo de anticoagulacion/antitromboticos periprocedimiento, el papel
de los dispositivos de proteccion carotidea, etc.

La incidencia de estos fendmenos tras cirugia cardiaca también es sorprendentemente
alta y aunque varie mucho entre las series (32%-54%) en general la incidencia es menor
que en la TAVI >, Barber et al "> encontraron una relacién entre la presencia de
lesiones agudas cerebrales silentes detectadas por RM-difusion tras cirugia cardiaca y
un posterior deterioro neurocognitivo, siendo este mayor en los pacientes sometidos a
RVA. Si bien parece logico que este fendmeno este producido por un mecanismo
emboligeno multiple, también se han propuesto otras posibilidades como la anestesia
general prolongada, la situacidon pro-inflamatoria asociada a la CEC, o el compromiso
del flujo cerebral durante la misma.

Hasta la fecha pocos estudios han realizado una comparacion directa entre RVA y
TAVI de la incidencia de lesiones agudas cerebrales silentes detectadas por RM-
difusion y sus consecuencias neurocognitivas. Khaler et al '’ compararon a 32 pacientes
sometidos a TAVI con una cohorte historia de 21 pacientes sometidos a RVA. Los
pacientes quirrgicos presentaron claramente menos fendomenos embolicos (80% en
TAVI vs 48% en RVA), aunque estas diferencias no se correlacionaron con variaciones
en el estado neurocognitivo. No obstante se debe tener en cuenta que los pacientes
sometidos a RVA fueron notablemente mas jovenes que el grupo TAVI (67 afios vs 80
afios) y con un perfil de riesgo expresado con Euroscore Log sensiblemente inferior
(2,5% en el grupo RVA vs >20% en el grupo TAVI). Ademas se utilizaron dos
dispositivos distintos de TAVI que tienen un mecanismo de implante diferente (balon
expandible y autoexpandible) y que se podria relacionar con diferentes probabilidades
de generacion de microémbolos en el momento del implante.

Nuestro estudio realiza una comparacion directa entre la TAVI y el RVA en pacientes
comparables en edad, comorbilidades y tipo de protesis TAVI utilizada. Al igual que en
otros trabajos la presencia de lesiones silentes en la RM fue claramente mas alta que los
ictus clinicos (3,7% en grupo RVA y un 3,2% en el grupo TAVI). No obstante, el
principal hallazgo documentado es una incidencia parecida de lesiones cerebrales
agudas silentes tras TAVI y tras RVA (40% en TAVI vs 36% en RVA, p>0.2), en gran
parte debido a una incidencia sensiblemente menor de nuevas lesiones en el grupo
TAVI que la reportada en la mayoria de los estudios previos.

El perfil de riesgo de los pacientes sometidos a TAVI podria influir en esta relativa
baja incidencia de nuevas lesiones. Concretamente en este grupo el riesgo estimado por
el Euroscore Log era de un 12,7%. Aunque este riesgo es similar a los mostrados por
los principales registros de TAVI que analizan la practica clinica habitual (registro
britanico, registro canadiense)*’, es importante reconocer que es inferior al perfil de
riesgo de los pacientes del ensayo PARTNER, o al de los estudios que han realizado
RM cerebral tras procedimiento TAVI (p.ej. el estudio de Khaler reportan un Euroscore
Log>20%; Rodes reporta un Euroscore Logl8,9%)">!". Como hemos comentado
previamente probablemente esto se debe a que en la préctica clinica actual se tiende a
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realizar una mayor seleccion del paciente sometido a TAVI que la que se realizaba en
los primeros estudios. Este aspecto no es de extranar, ya que el perfil del paciente del
ensayo PARTNER-cohorte A, que recordemos presenta una mortalidad anual tras TAVI
>20%, es poco aplicable en un sistema sanitario publico, con limitaciones econdomicas y
restriccion de la terapia TAVI.

Una baja sensibilidad de la técnica realizada de RM-difusion podria ser otra
explicacion de la relativa baja incidencia de nuevas lesiones cerebrales en el grupo
TAVI. No obstante, el protocolo utilizado (cortes de Smm y 3mm de alta resolucion) y
que la incidencia de lesiones en el grupo RVA fue similar a la reportada por otros
trabajos van claramente en contra de esta afirmacion.

Coincidimos con otros autores en que las caracteristicas de las lesiones detectadas en
la RM cerebral son altamente sugestivas de origen cadioembolico o aortoembolico ya
que en la mayoria de pacientes aparecen simultineamente en territorio anterior y
posterior (que dependen del sistema carotideo y vertebrobasilar respectivamente).
También coincidimos en que las lesiones que se producen después de la cirugia son
mayores en volumen y numero que las que se producen tras la TAVI. Ello sugiere que
podria haber posibles mecanismos u origenes distintos de la fuente emboligena. En el
caso de la TAVI podria estar mas relacionado con el grado de cizallamiento de la
véalvula aodrtica en el momento de la implantacion, en cambio en el caso de la cirugia
podria estar mds en relacion con la manipulacion de una aorta patoldgica durante el
pinzamiento o la aortotomia para la entrada en CEC. Otros aspectos que también se
deberian considerar son la mayor incidencia de fibrilacion auricular de novo en el
postprocedimiento que se produce en el grupo quirurgico o la presencia de shunts
intracardiacos.

En definitiva, nuestro estudio ha evidenciado una incidencia similar de nuevas lesiones
isquémicas cerebrales silentes después de la TAVI y el RVA. Creemos que en gran
parte ello es debido a que los riesgos basales de los pacientes (edad, comorbilidad) son
parecidos. Asi pues el riesgo de aparicion de estas lesiones estaria mas en relacion con
el perfil de riesgo (especialmente ateromatosis aortica, fibrilacion auricular, edad) del
paciente que con la técnica utilizada. Aunque el origen de estas lesiones sea
multifactorial, parece que el principal factor es un mecanismo emboligeno, ya sea por
manipulacion de la aorta durante la cirugia o el cizallamiento de véalvula adrtica en el
momento de la implantacion de la TAVI. No obstante mas estudios se necesitan para
documentar mejor esta ultima afirmacién asi como su asociacion con una eventual
disfuncion neurocognitiva. Esperamos que los andlisis que realizaremos de los
resultados de la funcién neurocognitiva pre y post intervencion, asi como los analisis de
la ateromatosis de la aorta y valvula adrtica con ETE y TC nos ayuden a responder
alguna de estas preguntas.

LIMITACIONES

Las principales limitaciones del estudio se deben a un relativo bajo niimero de
pacientes incluidos (dado que aun no hemos cerrado la inclusion) y las limitaciones
inherentes a la de un estudio no aleatorizado, sobretodo teniendo en cuenta que
estudiamos una poblacion de elevada comorbilidad y por lo tanto con probables
multiples factores de confusion.
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CUADROS Y FIGURAS

Cuadro 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién: Todos los pacientes con estenosis adrtica severa sometidos a TAVI durante el
periodo de estudio y aquellos pacientes sometidos a RVA quirurgico que sean de alto riesgo (Euroscore
Logistico >10%) de nuestra institucion.

Criterios de exclusion para el grupo general: Pacientes que no firman el consentimiento informado,
pacientes en situacion critica pre-procedimiento (shock cardiogénico, edema pulmon).

Criterios de exclusion grupo RVA: Cirugia de valvula mitral o tricuspidea en el mismo procedimiento,
cirugia sobre aorta ascendente en el mismo procedimiento.

Criterios de exclusion para el grupo RM: Paciente portadores de MCP definitivo o dependientes de
electrocatéter, claustrofobia, presencia de clips ferromagnéticos a nivel craneal, inestabilidad
hemodindmica o RM realizada mas alla de 15 dias tras la intervencion.

Criterios de exclusion para el grupo de test neurocognitivo: Deterioro cognitivo moderado o severo
basal, sordera, analfabetismo, enolismo severo, AVC reciente o condicion neuroldgica previa que
dificulte la interpretacion de los test neurocognitivos.

Cuadro 2. Caracteristicas basales de la poblacion

Caracteristicas basales TAVI (n=31) RVA (n=27) Significacion

Sexo (hombres)

Edad afios (Mediana, Q1-Q3) 78,1 (72,1-83,4) 77,9 (74,1-84,4) P=0,59
HTA (%) 83,9% 70,4% P=0,558
DM (%) 41,9% 29,6% P=0,230
DLP (%) 74,2% 66,7% P=0,355
Disfuncién neurolégica basal (%) 0,0% 0,0% p=1
Alcoholismo (%), n 3,2%, 1 0,0%, 0 p >0,05
FA o Flutter auricular previo (%) 24,1% 25,9% p=0,68
Ins. renal (creat. >1,3mg/dL) (%) 12,9% 11,1% p=0,61
Vasculopatia periférica (%) 9,7% 22,2% p=0,228
EPOC (tratamiento BD) (%) 22,6% 18,5% p=0,7
AVC previo (%) 9,7% 11,1% p=0,43
Enfermedad carotidea (%) 6,5% 14,8% p=0,4
Fragilidad (%) 43,4% 30,7% p=0,69
Ins. renal (creat. >1,3mg/dL) (%) 12,9% 11,1% p=0,61

Vasculopatia periférica (%) 9,7% 22,2% 1$=0,228



UNRB

Universitat Autonoma de Barcelona

CAGB previa (%), n

ICP previa (%), n
FEVI < 35% (%), n

FEVI % (media, SD)

Gradiente medio, media (SD) mmHg
IM >II (%), n

PAPs mmHg (media, SD)

PAPs >60 mmHg (%), n
Valvuloplastia puente (%)

Edwards Sapiens 23mm, n (%)
Edwards Sapiens 26mm, n (%)
Edwards Sapiens 29mm, n (%)
Acceso transfemoral (%), n
Acceso transapical (%), n

Acceso transaortico (%), n

Euroscore Logistico (media, max-min)

Euroscore Std. (media, max-min)

22,6%, 7 3,7%, 1 p=0,08
32,3%, 10 7,4%, 2 p<0,05
10,7 % 18,5% p=0,35
55 %, (10,6) 49,4%, (13,9) p=0,1
51 mmHg, (12.2) 49,9, (13,2) p=0,72
6,5%, 2 7,4%, 2 p=0,6
46.8mmHg, 12.6 42,4, (12,7) p=0,31
13%, 4 15,%, 3 p=0,65
28,6% 0% p<0,01
32,3 % 10
54,8%, 17
12,9%, 4
67,7%, 21
12,9%, 4
3,2%, 1
12,6 (1,51-33,1) 14,7 (9-36,0) p=0,245
8,5 (5-8,57) 8,1 (7-9) p=0,54

Cuadro 3. Caracteristicas de la RM de los pacientes TAVI y RVA

Grupo TAVI (n=10) Grupo RVA (n=8)

Volumen de lesién mm3 (corte 5mm) mediana (Q1-Q3)
Volumen de lesiéon mm3 (corte 3mm) mediana (Q1-Q3)

386,6 (168,0-744,9)  627,8 (203,2 -1069) p= 0,42
320,0 (195-588) 337,6 (207-587)  p=10,66

Numero de lesiones (corte Smm) mediana (Q1-Q3) 2,5 (1-4) 4 (1-8) p=0,46
Numero de lesiones (corte 3mm) mediana (Q1-Q3) 2 (4-6,5) 5,5(2,5-11.25) p=0,36
Tipo lesiones (isquemica:hemorrgica) 10:0 7:1
Distribucion de las lesiones

Anterior, n 3

Posterior, n 0 1

Anterior y posterior, n 6
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Cuadro 4. Caracteristicas de los pacientes con lesiones y sin lesiones en la RM-cerebal.

Pacientes con lesiones en Pacientes sin lesiones  Significacion

la RM (n=18) enla RM (n=29)
Edad, afios (SD) 80,8 (9) 76,2 (5,9) p=0,053
HTA (%), n 83,3%, 15 75,9%, 22 p=0,54
DM (%), n 33,3%,6 24,1%, 7 p=0,4
FA/Flutter auricular (%), n 27,8%, 5 24,1%, 7 p=0,80
Enfermedad carotidea (%), n 6,9%, 1 11,1%, 3 p=0,62
AVC previo %, n 18,8%, 3 3,6%, 1 p= 0,098
Fragilidad %, n 52,9%, 9 25,9%, 7 p=0,07
FEVI %, (SD) 57,6%, (10,8) 47,2%, (13,6) p=0,012
Euroscore Log %, (SD) 14,9% (8) 13,1%, (5,7) p= 0,386
Tiempo CEC en min (SD) 131,9 (31,5) 106,6 (29,5) p=0,1
Tiempo de isquemia min (SD) 98,0 (21,1) 76,5 (20,0) p= 0,04
Tiempo procedimiento (TAVI) 157,5 (20,9) 162,1 (20,8) p= 0,62
Tipo Procedimiento 10:8 15:14 p=0,8

(TAVI:RVA)
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Figura 1. Diagrama del estudio
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