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RESUMEN ESTRUCTURADO:

Introduccion: El implante valvular aértico transcatéter (TAVR) ha revolucionado el
manejo de los pacientes de alto riesgo con patologia valvular aortica. Sin embargo,
la presentacion de alteraciones de la conduccion y su asociacién al implante de
marcapasos permanente (MPP) sigue siendo las complicaciones mas frecuentes,

con una tendencia al aumento con las valvulas de Gltima generacion.

Objetivos: Estimar la incidencia del implante de MPP, asi como determinar factores

de riesgo en pacientes llevados a TAVR.

Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva en pacientes adultos programados para
TAVR, que desarrollaron trastornos de conduccion interventricular avanzados
posteriores al procedimiento y que requirieron marcapaso permanente durante la

hospitalizacion.

Se compararon los grupos segun el implante de MPP y se evaluaron los factores
asociados preoperatorios reconocidos, asi como factores anatémicos relacionados
al procedimiento medidos con ecocardiografia. Se estimaron los “odds ratios” (OR)

para los factores de interés mediante regresion logistica multiple.



Resultados: Un total de 234 pacientes fueron analizados. Encontramos 14% de
Incidencia de MPP, los factores de riesgo independientes asociados fueron la edad
(OR =1.10;1C 1.01-1.22), el genero (OR =0.11; IC 0.01-0.61), la superficie de area
corporal mayor de 1.51 m2 (OR =9.78; IC 2.13-73.6), alteraciones en la conduccion
previa como bloqueo de rama derecha (OR = 22.5; IC 2.62-242) o bloqueo AV
primer grado (OR = 18.8; IC 3.04-150) y la profundidad de implantacion medida en
ecocardiografia (OR = 1.76; IC 1.26-2.64). EI modelo demostré una muy buena
capacidad predictiva con AUC en la curva ROC = 0.934 [P < 0,001, IC 95% (0.878-
0.988)].

Conclusiones: Desarrollamos un modelo predictivo aplicado a nuestra poblacion
con 6 factores de riesgo independientes para MPP posterior a TAVR con alto poder
predictivo, afladiendo a los factores clasicos mediciones anatémicas

ecocardiografias.
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1. Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

El remplazo protésico valvular aodrtico transcatéter [transcateter aortic valve
replacement] (TAVR) por sus siglas en inglés, representdé un gran avance en el
campo de la cardiologia intervencionista para el tratamiento de la estenosis adrtica
sintomatica en pacientes quirudrgicos de alto riesgo o ancianos(1). Hoy en dia, el
TAVR también juega un papel fundamental en el tratamiento de los pacientes con
estenosis adrtica severa de riesgo intermedio y probablemente, en el futuro cercano,

sera opcién en pacientes de bajo riesgo(2).

A lo largo de los afios, el TAVR también ha ido evolucionando, desde un
procedimiento complejo y relativamente riesgoso, a un procedimiento eficaz,
estandarizado y seguro gracias a un conjunto de factores como la experiencia de
los operadores, el desarrollo de nuevas generaciones de dispositivos y finalmente,

al tamizaje y planificacion previa al procedimiento(3).

Dado que la tendencia actual es realizar TAVR en pacientes de menor riesgo, hay
gue balancear los riesgos relacionados a su implante en relacion a los riesgos de
un remplazo valvular quirdrgico(4,5). Uno de estos riesgos es la necesidad de un
marcapasos permanente (MPP), el cual es variable dependiendo de factores
relacionados con el paciente o con el dispositivo utilizado para TAVR. Aunque las
valvulas expandibles con balén han demostrado tradicionalmente tasas mas bajas
de implantacion de MPP que las vélvulas autoexpandibles, los eventos siguen
siendo generalmente méas altos que los presentados después del remplazo

quirargico de la valvula aortica(6).



Existen multiples revisiones que evallan los factores de riesgo para la necesidad
de implante de MPP que evallan factores de la prétesis, factores electrofisioldgicos
pre y postprocedimiento y factores relacionados a la experiencia del operador, sin
embargo pocos son los trabajos que generen escalas de prediccion para este

desenlace, asi como su impacto en la mortalidad a largo plazo(7,8).

Los factores electrofisiolégicos son ampliamente conocidos, pero solo explican una
parte de la fisiopatologia de las alteraciones de conduccién posterior al implante. En
los ultimos afos, se ha centrado la investigacion principalmente en los factores
anatomicos asociados, estos son de especial importancia en poblaciones con
superficies de areas corporales y por consiguiente, estructuras anatomicas en el

percentil inferior de normalidad(9).

En Latinoamérica hay poca experiencia en evaluar los desenlaces en TAVR, existen
algunos estudios sobre factores de riesgo para implante de MPP en poblacion
brasilefia(10), pero ninguno en poblaciéon colombiana. Por lo cual es importante
conocer la incidencia de bloqueos auriculoventriculares complejos (BAVC), y los

factores que estan asociados a estos bloqueos y al implante secundario de MPP.

1.2. Justificacion

A lo largo de la ultima década, el TAVR ha ganado de forma constante un terreno
gue antes le pertenecia al remplazo valvular aértico quirdrgico (SAVR en inglés)
como la estrategia de eleccion en el tratamiento de los pacientes con estenosis
adrtica severa. Inicialmente, solo eran considerados candidatos para la terapia
transcatéter los pacientes de alto riesgo quirdrgico. Sin embargo, los pacientes de
riesgo intermedio y bajo comprenden la mayor proporcion de pacientes con

estenosis adrtica que tienen indicacion de intervencion(2).



Hasta la fecha, hemos visto estudios aleatorizados bien realizados que muestran la
no inferioridad del TAVR sobre el abordaje quirtrgico entre los pacientes de riesgo
intermedio y bajo(2,11,12). Ademas, se ha demostrado que estos resultados son
extrapolables a la poblacién general con los estudios sobre registros nacionales e
internacionales y con metaandlisis que muestran unas tendencias de seguridad y
eficacia favorables al TAVR(13,14).

Expandir las indicaciones a estos grupos de riesgo supone evaluar, no solo la
seguridad y eficacia, sino también los eventos adversos asociados al procedimiento
gue no son relacionados directamente con mortalidad o alta morbilidad como lo es

por ejemplo, la dependencia de marcapaso a largo plazo(15).

Es conocido desde los inicios del TAVR que una de las principales complicaciones
son las alteraciones de la conduccion que decantan en el implante de MPP. La
incidencia de esta complicacién asociada al procedimiento es mas alta que con el
SAVR (5) y no ha disminuido a pesar de la adquisicion de experiencia en el implante

o las nuevas tecnologias en las protesis(11).

La mayoria de estudios de incidencia de BAVC, necesidad de MPP y factores de
riesgo para su aparicion estan hechos en poblacién europea o americana, teniendo
en cuenta que dentro de estos factores hay determinantes anatomicos, deberiamos
tener estudios dentro de nuestra poblacion que validen el impacto de los factores

de riesgo estudiados en otras poblaciones.

A lo expuesto en los anteriores péarrafos, se suma el cambio en la tendencia de
utilizacion de anestesia general como técnica de eleccion para el TAVR, migrando
progresivamente a la sedacion. Esto supone cambios en la técnica de implantacion
y beneficios potenciales en términos de estancia en UCI y tiempo de
hospitalizacion(16). Sin embargo, la utilizacion de medicamentos que afectan
directamente el sistema de conduccion cardiaca y el nodo AV como la

dexmedetomidina pueden generar un exceso en alteraciones de la conduccién,



BAVC e implante de MPP, en especial en centros de alto volumen en donde los
pacientes son valorados rapidamente y el marcapaso se implanta en las primeras
48 horas(17-19).

Lo anterior justifica la realizacion de un estudio que busque describir los factores
asociados a la presentacion de BAVC y necesidad de MP posterior al TAVR en
nuestra poblacion, compararlos con los evaluados en las reglas de prediccidon mas
usadas, asi brindar conocimiento sobre la incidencia local de MPP y sobre sus
factores predictores, ademas generar un antecedente para nuevos estudios que
permitan desarrollar reglas de prediccion con factores de riesgo ajustados a nuestro

centro y a nuestra poblacion.

2. Marco teorico

La estenosis adrtica (EA) severa sintomatica es fatal, si no se trata, el prondstico es
peor que el de la mayoria de las neoplasias, ya que la tasa de mortalidad es del
50% a los 2 afios(20). El remplazo quirdrgico de la valvula adrtica (SAVR) es el
Unico tratamiento que ha demostrado ser util en términos de supervivencia para
estos pacientes. A pesar de que las pautas de 2020 del American College of
Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA) indican el SAVR para EA
severa sintomatica con un nivel de recomendaciones 1A, casi un tercio de los
pacientes con EA sintomatica no son derivados para este procedimiento debido al
alto riesgo quirdrgico relacionado a sus comorbilidades(21). El surgimiento del
TAVR proporcion6 una opcion factible y de menor riesgo para los pacientes de alto

riesgo, fragiles o los ancianos que se consideran malos candidatos para la cirugia.

Las indicaciones para el SAVR se encuentran en la figura 1. En los pacientes con
alto riesgo quirargico, con EA severa, mayores de 80 afios de edad o para pacientes
mas joévenes con una esperanza de vida menor a 10 afios y sin contraindicacion

anatémica para el acceso percutaneo, el TAVR es indicacion 1A.
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Colors correspond to Table 2. Arrows show the decision pathways that result in a recommendation for AVR. Periodic monitoring is indicated for all patients in whom
AVR is not yet indicated, including those with asymptomatic (Stage C) and symptomatic (Stage D) AS and those with low-gradient AS (Stage D2 or D3) who do not meet
the criteria for intervention. See Section 3.2.4 for choice of valve type (mechanical versus bioprosthetic [TAVI or SAVR]) when AVR is indicated. AS indicates aortic
stenosis; AVA, aortic valve area; AVAI, aortic valve area index; AVR, aortic valve replacement; BNP, B-type natriuretic peptide; BP, blood pressure; DSE, dobutamine
stress echocardiography ETT, exercise treadmill test; LVEF, left ventricular ejection fraction; APye,n, mean systolic pressure gradient between LV and aorta; SAVR,
surgical aortic valve replacement; SVI, stroke volume index; TAVI, transcatheter aortic valve implantation; TAVR, transcatheter aortic valve replacement; and Vi,
maximum velocity.

Figura 1: indicaciones de remplazo de la valvula adrtica. Figura tomada de; Otto CM, Nishimura RA,
Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP 3rd, Gentile F, Jneid H, Krieger EV, Mack M, McLeod C, O’Gara
PT, Rigolin VH, Sundt TM 3rd, Thompson A, Toly C. 2020 ACC/AHA guideline for the management
of patients with valvular heart disease: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2021;77:e25-197.

Se considera esencial para la toma de decisiones en pacientes que estan siendo
considerados para TAVR o SAVR de alto riesgo; un enfoque de equipo para
valvulopatias compuesto por expertos en cardiologia intervencionista, imagenes
cardiacas, anestesia cardiaca y cirugia cardiaca. (clase | indicacion, nivel de
evidencia C). La mejora en los resultados de TAVR se ha atribuido al

perfeccionamiento en la seleccidn de pacientes por parte de este equipo(21).

Tipos de valvulas transcatéter



Actualmente, la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) tiene
aprobados para uso clinico tres tipos de valvulas para TAVR: el sistema CoreValve®
Revalving (Medtronic, Inc.; Minneapolis, Minnesota), el sistema Edwards Sapien
(Edwards Lifesciences Corporation; Irvine, California) y desde 2019 el sistema
expandible mecanicamente (Boston Scientific, Lotus, Marlborough, MA). Las
valvulas han demostrado su eficacia en los ensayos CoreValve US Pivotal, Partner

y REPRISE, respectivamente.

/ v
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Figura 2: Valvulas Edwards Sapien 3, Corevalve y LOTUS Edge

La valvula adrtica Edwards Sapien es una valvula trivalva de pericardio equino,
expandible con bal6n, unida a una estructura de acero inoxidable. Las valvulas
Edwards Sapien XT y Edwards Sapien 3, estan disponibles en tamafios de 20 mm,
23 mm, 26 mm y 29 mm, y se pueden implantar mediante abordajes transfemoral,

transapical, transaxilar y transaortico(22).

El sistema Sapien XT ha sido aprobado por la FDA para procedimientos de valvula
en valvula aodrtica. El sistema Sapien 3, con un perfil de dispositivo mas bajo, un
catéter de administracion mejorado y la caracteristica adicional de un faldén exterior
de tereftaliato de polietileno, ha mostrado tasas mas bajas de complicaciones

vasculares y regurgitacion paravalvular.



El sistema CoreValve Revalving tiene un marco de nitinol autoexpandible que
contiene una prétesis de pericardio porcino de tres valvas y se coloca al hacer
avanzar un catéter sobre una guia en forma retrograda desde la arteria femoral,
axilar o subclavia hasta el anillo aértico. La valvula se fabrica en 4 didmetros (23,
26, 29 y 31 mm) y fue la primera valvula transcatéter aprobada por la FDA para el
remplazo de vélvula en valvula. Evolut R, la CoreValve de Ultima generacion, esta
configurada con un perfil de suministro bajo y es el Unico dispositivo reposicionable

y recapturable disponible en los EE. UU(22).

El dispositivo Lotus TAVR utiliza un marco de stent con alambre de nitinol tejido,
gue soporta tres valvas de pericardio bovino. El dispositivo estd comprimido por el
mecanismo liberador y utiliza un sistema de "hebilla y poste" para posicionarlo en
su lugar. Durante la compresion del marco del stent, el sello de poliuretano en la
superficie basal del dispositivo se adapta a las complejidades del anillo de la valvula,
con el objetivo de mitigar el riesgo de fuga paravalvular. Posteriormente, hay una
expansion hacia afuera del marco del stent con una presion radial significativa para

asentar la vélvula sobre el anillo adrtico(23).

En cuestion de resultados, los estudios que comparan el desempefio de estas 3
valvulas han generado resultados similares en desenlaces de mortalidad, sin
embargo, se encontr6 que la incidencia de nuevo implante de marcapasos,
regurgitacion adrtica, embolizacién valvular y la necesidad de mas de una valvula
era mayor con el implante de valvula autoexpandible y en las expandibles de forma

mecanica que con el implante de valvula expandible con bal6n(2,22).

Descripcion del procedimiento

El manejo de los pacientes con EA severa que estan siendo considerados para
TAVR se logra mediante un equipo de valvulas cardiacas multidisciplinario y
colaborativo que incluye cardidlogos con experiencia en enfermedades cardiacas

valvulares, cardiélogos intervencionistas estructurales, especialistas en imagenes,



cirujanos cardiovasculares, anestesiélogos cardiovasculares y profesionales de
enfermeria cardiovascular, este abordaje multidisciplinario estd recomendado como
piedra angular para el manejo y de este depende muchos de los desenlaces

favorables durante el procedimiento(21).

Las tareas especificas del equipo de valvulas cardiacas son: 1) revisar la condicion
médica del paciente y la severidad del defecto valvular; 2) determinar qué
intervenciones estan indicadas, técnicamente factibles y razonables; y 3) discutir los
beneficios y riesgos de estas intervenciones con el paciente y la familia, teniendo
en cuenta sus valores y preferencias. El equipo de valvulas cardiacas debe enfatizar
gue el propdsito de la intervencion valvular es mejorar los sintomas y / o prolongar
la supervivencia, mientras se minimizan los resultados adversos asociados con la

intervencion.

Valoracion inicial para el procedimiento

La evaluacion inicial del paciente incluye la evaluacion de los sintomas de EA, la
gravedad de la enfermedad y los datos clinicos estandar, asi como la determinacién
de las principales comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares. Se deben
revisar las medidas ecocardiograficas para determinar si la EA es severa (Figura 1)

y realizar estudios de imagen adicionales segun se indique.

Se debe realizar unos examenes paraclinicos y de imagenes iniciales para
determinar el estado de las comorbilidades y asi realizar la valoracion de riesgo
individual del paciente. Las condiciones que pueden elevar el riesgo son la
enfermedad coronaria concomitante la cual se presenta hasta en un 50% de los
pacientes, disfuncion del ventriculo izquierdo, hipertensién pulmonar, enfermedad
carotidea y valvular cardiaca(11).

Las comorbilidades no cardiovasculares como la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC) y la enfermedad renal y la fragilidad previa pueden alterar los



desenlaces de estos pacientes y deben tomarse en cuenta para evaluar la futilidad

del procedimiento en relacion a la expectativa de vida.

Evaluacion del riesgo

La puntuacion de riesgo STS (Society of Thoracic Surgeons) es una herramienta
aceptada para predecir el riesgo de SAVR a 30 dias y sirve como punto de partida
para la evaluacion de riesgos en candidatos a TAVR. Se identifican tres categorias
de riesgo segun el puntaje STS: <4% (riesgo bajo), 4% a 8% (riesgo intermedio) y>
8% (riesgo alto)(21). Algunos pacientes se consideran de riesgo prohibitivo, este se
considera cuando el riesgo preoperatorio de mortalidad y morbilidad es mayor al
50% en 1 afio, tienen compromiso de 3 rganos principales que no son susceptibles
de mejora posoperatoria, fragilidad severa o impedimentos severos especificos del

procedimiento.

Planeacion del procedimiento

Para todos los pacientes se indican varios tipos de imagenes diagndésticas que
permiten caracterizar la anatomia tanto de la valvula aortica como del acceso
vascular. Inicialmente se toma un ecocardiograma transtoracico para evaluar la
anatomia y la funcion valvular. Posteriormente se indica una tomografia axial con
protocolo para TAVR 0 una resonancia magnética no contrastada en caso de tener
una funcion renal deteriorada(3). Estas imagenes son fundamentales para la

planeacién y se realizan con técnicas y mediciones estandar (Figura 3).
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Vélvulay via de implantacion a escoger



La eleccion de la valvula depende de 2 factores clave: 1) si se prefiere una valvula
expandible con balén, autoexpandible u otro tipo por razones anatomicas u otras
consideraciones; y 2) los tamafios de valvula disponibles.

Actualmente, 3 valvulas estan disponibles comercialmente en los Estados Unidos:
1) la familia Sapien expansible con balon (Edwards Lifesciences, Irvine, California)
hechas de pericardio bovino montadas en un stent cilindrico de cobalto-cromo
relativamente corto; 2) la familia de valvulas cardiacas transcatéter autoexpandibles
CoreValve (Medtronic, Minneapolis, Minnesota), que estan hechas de pericardio
porcino montado en un stent de nitinol mas alto con una forma adaptativa y un
disefio supraanular; y 3) la valvula de sistema expandible mecanicamente Lotus
(Boston Scientific, Lotus, Marlborough, MA) (Figura 2).

Los estudios comparando estas valvulas no muestran diferencias en desenlaces
mayores (mortalidad, stroke), sin embargo, dependiendo de la planeacion, se puede
preferir una sobre la otra. La valvula autoexpandible se prefiere cuando hay
deformidades severas del anillo, ya sea por calcio o por su morfologia ovalada, esto
dado el riesgo de ruptura anular que lleva la expansion con balén. Por el contrario,
un dispositivo expandible con balén puede ser preferible entre pacientes con una
aorta ascendente dilatada (> 43 mm) o muy angulada (angulo aortoventricular > 70
grados, particularmente para el acceso transfemoral). Las valvulas expandibles con
balon son la dnica opcibn en pacientes que necesitan un abordaje

transapical(12,24).

La via de eleccién para el implantes es la trasfemoral, la evolucién de la tecnologia
ha disminuido el tamafio de los catéteres de acceso femoral, permitiendo la
realizacion del procedimiento por esta via en la mayoria de pacientes.

Para los pacientes que tienen contraindicacién anatomica para el acceso femoral,
hay una variedad de opciones de acceso no transfemoral disponibles, que incluyen

transadrtica, trans-subclavia y transapical.

Consideraciones anestésicas



El TAVR ha evolucionado de ser realizado bajo anestesia general y con monitoria
invasiva, a un procedimiento que se puede hacer bajo sedacién con el mismo perfil
de seguridad(16). Hay varios estudios retrospectivos comparando estas 2 técnicas
asociando la sedacion a menor consumo de vasopresores y tiempos de
procedimiento mas cortos(25-27). También hay estudios que asocian la anestesia
general a mayor riesgo de alteraciones de conduccion, sin embargo, una revision
sistematica de estos estudios mostré6 una tendencia mayor a los trastornos de

conduccion en el grupo de sedacion frente a la anestesia general(28).

Preparaciéon e implante

El procedimiento se realiza en una sala de hemodinamia modificada o una sala de
cirugia hibrida. El equipo encargado del implante debe estar presente y se debe
confirmar el funcionamiento de los equipos de anestesia, de imagenes y la
disponibilidad de asistencia circulatoria segun la planeacion del caso.

Una vez esta completa la preparacién del paciente por parte del anestesidlogo
cardiovascular, se realiza el acceso vascular, ya sea por puncién o por diseccion

del vaso. Esto depende de la anatomia y del calibre vascular.

Uno de los pasos clave en el preimplante es identificar las vistas fluoroscépicas e
intraprocedimiento Optimas para el despliegue del dispositivo. Por lo general, se
coloca un catéter “pigtail” en la cispide no coronaria (para valvulas autoexpandibles)
y en la cuspide coronaria derecha (para valvulas expandibles con balén), y la
aortografia se realiza en una vista fluoroscopica perpendicular a la vélvula nativa

para identificar la vista coaxial.

La anticoagulacion se inicia una vez los catéteres estan adentro, buscando un
tiempo de coagulacion activado de 250 segundos. Posterior a esto, se intercambia

una guia rigida a través de la valvula adrtica, si es necesario, se emplean técnicas



estandar de valvuloplastia aértica con baldn, la cual requiere de estimulacion rapida

con marcapaso durante el inflado.

La valvula se coloca a través del anillo en el plano anular coaxial predeterminado.
Se debe identificar la zona de aterrizaje 6ptima y variara segun el tipo de valvula.
Por ejemplo, una profundidad de implantacion optima para CoreValve Evolut R es
de 3 mm a 5 mm por debajo del anillo. Para el Sapien S3, se recomienda un
posicionamiento 80-20 de la valvula a través del anillo antes de la implantacion.
Después de esto, la estimulacion rapida puede ser necesaria 0 no para el
despliegue de la vélvula (160 latidos por minuto); es obligatorio para las véalvulas
expansible por balén y algunas veces se requiere para las valvulas autoexpandibles.
Una vez implantada la valvula se realiza un aortograma para comprobar su posicion
y descartar parafugas severas o complicaciones. Si se considera exitoso el
procedimiento, se retiran los catéteres, se revierte la anticoagulacion y se
comprueban los cambios en el electrocardiograma para evaluar la necesidad de

marcapaso transitorio.

Después del procedimiento, se verifican los accesos para descartar complicaciones
vasculares y posterior al retiro de los medicamentos anestésicos, se traslada el
paciente a la unidad de cuidado intensivo donde continuara los cuidados

postoperatorios y la evaluacién eco cardiografica final.

Desenlaces relacionados al implante

La tasa de éxito del implante es cercana al 92%, en el ensayo PARTNER se
identific6 como un predictor independiente de muerte la valvulopatia de bajo flujo.
El abordaje transapical se ha asociado con una tasa de mortalidad mas alta que la

via transfemoral(1,29).

Las secuelas como embolismo cerebral, regurgitacion paravalvular, y lesiones

vasculares son predictores bien conocidos de muerte posterior al procedimiento. La



elevacion de los niveles de péptidos natriuréticos de tipo cerebral a los 30 dias, junto
con la insuficiencia aortica de moderada a grave, fueron predictores independientes
de muerte(4,5).

Anormalidades de la conduccién y necesidad de marcapasos

Las tasas generales de implantacion de MPP después de TAVR fueron de alrededor
del 17%, frente al 5% con SAVR(5). La necesidad de un nuevo marcapasos
permanente en la cohorte del PARTNER A no fue significativamente diferente a los
30 dias (3.8% vs 3.6 %), 1 afo (5,7% frente a 5%) y 5 afios (9,7% frente a 9,1%)
para los pacientes sometidos a TAVR frente a SAVR, respectivamente(5). Varios
estudios sugieren gue el sexo masculino, las alteraciones de la conduccion basal y
el bloqueo auriculoventricular intraprocedimiento tenian funciones como predictores
de la implantacibn de marcapasos permanente después de TAVR(30,31). Se
encontré que la necesidad de marcapaso definitivo era 2,5 veces mas prevalente
con la véalvula autoexpandible que con la valvula expansible con bal6n, hallazgos
gue se comprobaron en meta-andlisis posteriores(32). El disefio de la valvula y su
implantacion mas profunda en el tracto de salida del VI son posibles razones de
estas tasas mas altas de implantaciéon de marcapasos permanente con la valvula
autoexpandible que con la valvula expandible con baldn. Sin embargo, también se
encontro que las tasas de implantaciébn de marcapasos permanente y las anomalias
de la conduccion eran mas altas con el nuevo sistema Edwards Sapien 3 debido al

sobredimensionamiento de la prétesis y la profundidad de la implantacion.



3. Estado del arte

El TAVR ha evolucionado durante el tiempo, evidenciado tasas de complicaciones
relacionadas al procedimiento cada vez mas bajas, esto asociado a los resultados
a largo plazo ha permitido expandir las recomendaciones a pacientes de riesgos
mas bajos que los propuestos en los estudios iniciales(4). Sin embargo, las
complicaciones relacionadas a trastornos de la conduccion (ej. Blogueos completos
AV, bloqueos de rama izquierda, implantaciéon de marcapaso permanente) no han
disminuido en el tiempo, con estudios que reportan un aumento de las mismas

asociado a las véalvulas de ultima generacion(33).

Aunque las consecuencias clinicas del bloqueo de rama izquierda (BRI) y MPP de
nueva aparicion después de TAVR siguen siendo objeto de debate, los efectos
nocivos de las alteraciones de la conduccién y la disminucién de la funcion
ventricular izquierda inducida por la estimulacién continua sobre el ventriculo
derecho estan respaldados por varios estudios(34). Estos hallazgos destacan la
importancia primordial de limitar las complicaciones relacionadas al procedimiento
dado que se estan expandiendo las indicaciones a pacientes con riesgo quirdrgico
intermedio y bajo, entre quienes las consecuencias perjudiciales de las alteraciones
de la conduccién y la estimulacién del ventriculo derecho a largo plazo pueden ser

aun mas importantes.
Factores asociados a trastornos de la conduccion

La proximidad del sistema de conduccion a la valvula adrtica explica la posibilidad

de alteraciones en la conduccion relacionadas con el TAVR (Imagen 4).



CENTRAL ILLUSTRATION Schematic of the Conduction System's Topographic Anatomy and Its Corr

ponding CT Anatomic Landmarks

Hamdan, A et al. J Am Coll Cardiol Intv. 2015; 8(9):1218-28

(A) Illustration of the conduction system’s topographic anatomy. Contrast enhanced CT coronal view with (B) and without (€) superimposed illustration of the
conduction system. Since the penetrating bundle of His emerges just below the membranous septum at the left ventricular surface, membranous septum (MS) length
(arrows) serves as an anatomic surrogate of the distance between aortic annulus and the exit point of the bundle of His. AVN  atrioventricular node; CFB  central
fibrous body; CS  coronary sinus; CT  computed tomography; His b penetrating section of the His bundle; LBB.  left bundle branch; MS  membranous septum;
RA  right atrium; RBB  right bundle branch; RV  right ventricle; TT  tendon of Todazo; TV tricuspid valve. Adapted from Yen Ho and Ernst (2), used with
permission from Cardiotext Publishing.

Figura 4: Vista esquematica del sistema de conduccion y su relacién con la valvula adrtica. Tsoi,
Melissa MD*; Tandon, Kanul MDt; Zimetbaum, Peter J. MD+; Frishman, William H. MD§ Conduction
Disturbances and Permanent Pacemaker Implantation after Transcatheter Aortic Valve Replacement,
Cardiology in Review: June 14, 2021 - Volume - Issue - doi: 10.1097/CRD.0000000000000398

Dentro de la auricula derecha, el nédulo auriculoventricular se encuentra dentro del
triangulo de Koch, que esta delimitado por el tendon de Todaro, el orificio del seno

coronario y el punto de insercion de la valva septal de la valvula tricuspide(6).

La convergencia del tendén de Todaro y la unién septal de la valvula tricispide en
el componente auriculoventricular del tabique membranoso forma el vértice del
triangulo, con el ostium del seno coronario formando su base. El nédulo
auriculoventricular se encuentra justo por debajo del vértice. A continuacion,
perforando el tabique membranoso y penetrando hacia la izquierda continta el haz
de His. En esta ubicacion el sistema de conduccion se hace superficial en la cresta
del septum membranoso, en este punto nace la rama izquierda del haz, la cual se
encuentra intimamente relacionada a la base intercomisural de la cuspide no
coronariana y coronariana derecha. Estas relaciones generan que el implante del

TAVR genere de forma directa dafio sobre el sistema de conduccién(35).



Es importante anotar la variabilidad interindividual de la relacién anteroposterior del
nodo auriculoventricular con respecto al vértice del triAngulo de Koch, asi como la
longitud de la no penetrante (la parte mas proximal atravesando el septum
intermembranoso) porcion del haz de His. Esto ha sido demostrado en estudios de
variantes anatomicas en necropsias(36). En este estudio se describen 3 variantes
principales, con el 50% de los individuos que presentaban un haz auriculoventricular
del lado derecho y el 30% con un haz auriculoventricular del lado izquierdo, mientras
gue en aproximadamente el 20% de los pacientes, el haz discurria por debajo del
tabigue membranoso justo debajo del endocardio. Las 2 ultimas variantes descritas
anteriormente pueden exponer a los pacientes a un mayor riesgo de alteraciones
de la conduccién inducidas por TAVR, especialmente pacientes con un tabique
membranoso corto. Sin embargo, este estudio es en una poblacion muy especifica,
con poca informacion relacionada a los predictores poblacionales de septum corto
(Figura 5).
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Fig. 2. Morphology and positions of the atrioventricular bundle, bundle branches and membranous septum. a | The atrioventricular conduction axis viewed from the right chamber. b | The
left bundle branch originating from the branching atrioventricular bundle in the anterior two-thirds of the membranous septum viewed from the left chamber. ¢ | Section sites and mac-
roscopic superimposition of the left bundle branch. d-h | Topographical changes of the atrioventricular conduction axis and its relationship with the b septum. Abbreviations:
AVB, atrioventricular bundle; LBB, left bundle branch; LBBa, anterior radiation of left bundle branch; LBBp, posterior radiation of left bundle branch; LV, left ventricle; MS, membranous
septum; NC, non-coronary cusp; RA, right atrium; RBB, right bundle branch; RC, right coronary cusp; RFT, right fibrous trigone; RV, right ventricle; STJ, sinotubular junction; TV, tricuspid
valve; VA, ventriculoarterial junction; VS, ventricular septum.

Figura 5: Variaciones anatomicas del nodo AV, ramas del haz de His y septum membranoso.

Kawashima T, Sato F. Visualizing anatomical evidences on atrioventricular conduction system for



TAVIL. Int J Cardiol. 2014 Jun 1;174(1):1-6. doi: 10.1016/j.ijcard.2014.04.003. Epub 2014 Apr 12.
PMID: 24750717.

Otro de los factores asociados a las alteraciones de conduccion es la cantidad de
calcio que se encuentre en la valvula adrtica, especialmente en el anillo valvular y
las alteraciones de conduccion previas al procedimiento (bloqueo de rama
izquierda, derecha y PR largos), las cuales se encuentran extensamente
estudiadas(31,37-39). Estos estudios en conjunto han desarrollado varias
revisiones sistematicas donde se exponen los factores de riesgo con mas
asociacion segun la magnitud de su medida de impacto. En la figura 6 se exponen
los factores mas importantes segun la revision mas reciente a la fecha(40). En este
estudio en donde la autora evalia de forma sistematica 78 estudios, reclutando
31261 pacientes en el andlisis final. La incidencia de implante de MPP fue del18,9%
y los principales factores asociados previo al procedimiento fueron: ser hombres
(OR, 1,16; IC del 95%, 1,04-1,28); pacientes con bloqueo auriculoventricular de
segundo grado mobitz 1 basal (OR, 3,13; IC del 95%, 1,64-5,93), hemibloqueo
anterior izquierdo (OR, 1,43; IC del 95%, 1,09-1,86), bloqueo bifascicular (OR, 2,59
; IC 95%, 1,52-4,42), bloqueo de rama derecha (OR, 2,48; IC 95%, 2,17-2,83).

Para factores durante el procedimiento, se encontré el bloqueo auriculoventricular
periprocedimiento (OR, 4,17; IC 95%, 2,69-6,46); las valvulas expansibles con
balén (OR, 1,44; IC del 95%, 1,18-1,76) y las véalvulas autoexpandibles con un OR
de 1,93 (IC del 95%, 1,42-2,63) de requerir PPM, evidenciando mayor riesgo con

estas ultimas.
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Figura 6: Factores de riesgo asociados al implante de MPP. Ullah W, Zahid S, Zaidi SR, Sarvepalli
D, Hag S, Roomi S, Mukhtar M, Khan MA, Gowda SN, Ruggiero N, Vishnevsky A, Fischman DL.
Predictors of Permanent Pacemaker Implantation in Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve
Replacement - A Systematic Review and Meta-Analysis. J Am Heart Assoc. 2021 Jul
20;10(14):e020906. doi: 10.1161/JAHA.121.020906. Epub 2021 Jul 14. PMID: 34259045.

Mortalidad asociada a la presentacion de trastornos de la conduccion e

implante de marcapaso

Varios estudios primarios han intentado comprobar la relacion entre el implante del
marcapaso y un exceso de mortalidad en este grupo, sin embargo, los resultados
no son consistentes, esto se puede explicar en parte por la diferencia de las
poblaciones, el seguimiento del desenlace a 1 afio, 30 dias o la dependencia de la
estimulacion ventricular(34,41,42). Un meta-andlisis realizado por Regueiro y Urena
et al(7). tomo6 7032 pacientes de 11 estudios para la evaluacién del impacto del
implante de MPP post-TAVR, donde no se demostré una asociacion significativa



entre la MPP y la mortalidad por todas las causas a 1 afio (RR, 1,03; IC del 95%,
0,90-1,18; P = 0,64, 12 = 0%). Sin embargo, la MPP se asoci6 con una tendencia
hacia menor mortalidad de causas cardiacas a 1 afio (RR, 0,77, IC del 95%, 0,58-
1,01; P = 0,06), que puede explicarse por una reduccion en la muerte subita
cardiaca, como habian mostrados los estudios previos de esta misma autora. Es
probable que falten estudios primarios con disefios enfocados en el analisis de la
dependencia del marcapaso a largo plazo para asociar la mortalidad por todas las

causas a la implantacion del dispositivo.

Reglas de prediccion clinica para detectar trastornos de conduccidon y
necesidad de MPP

Como se ha explicado previamente, la deteccion de los trastornos de la conduccién
gue puedan llevar a desenlaces adversos como muerte subita es de vital
importancia. Ademas, cobra relevancia el conocimiento de los pacientes que
ademas de tener alteraciones de la condicion cardiaca después del procedimiento,
van a mantenerla y serdn dependientes de estimulacion a largo plazo. Varios
estudios han evaluado la dependencia de estimulaciéon temprana y a 1 afio
encontrando que solo el 38% de los pacientes a quienes se les implanta MPP eran
dependientes en valvulas mecéanicamente expandidas(15); en los otros tipos de
véalvulas se demostro hasta en 45% de suficiencia en conduccién AV evidenciando
recuperacion de la conduccion intrinseca del nédulo AV en una proporcion

significativa de pacientes(43).

A pesar de que no esta muy claro su impacto sobre la mortalidad, la colocacion del
marcapaso no esta libre de riesgos, también se asocia con resultados
desventajosos como estancias hospitalarias mas prolongadas y mas tiempo en la
unidad de cuidados intensivos, ademas los pacientes con MPP nuevo después de
TAVR pueden tener un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y de hospitalizacion

por esta causa(41,44).



Varias revisiones y consenso recomiendan algoritmos de manejo de los pacientes
con alteraciones de la conduccion y recomiendan el MPP en los pacientes con
bloqueo AV de alto grado: bloqueo cardiaco AV de tercer grado o bloqueo cardiaco
de segundo grado tipo Il (Mobitz Il). Sin embargo, estos algoritmos proponen unos
factores de riesgo y unas propuestas de manejo segun la presentacion de eventos,
pero no predicen la presentacion del evento y no clasifican los pacientes con alto
riesgo, ademas no es claro cudles de estos pacientes pueden egresar de forma
segura del hospital(6,33,35).

Intentando dar solucién a la situacién expuesta anteriormente, se han propuesto
algunas reglas de prediccion clinica, siendo la mas conocida la escala de riesgo de
Emory. Esta herramienta fue desarrollada en una cohorte prospectiva en la
Universidad de Emory desde octubre de 2013 hasta diciembre de 2018, donde se
llevaron pacientes a TAVR como procedimiento primario con la valvula Edwards S3.
La cohorte (n = 1.266) se dividio en 778 pacientes en donde se realizé un andlisis
multivariado para evaluar los predictores de PMI y de la cual se derivo la escala

(Figura 7), que luego se valido en el resto de pacientes (n = 367)(45).



CENTRAL ILLUSTRATION The Emory Risk Score to Predict the Need for Pacemaker Implantation After
Transcatheter Aortic Valve Replacement
Elements of the Emory Risk Score Rate of PMI Stratified by Risk Score
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(Left) Elements included in the risk score and points assigned for each when positive. (Right) The rate of pacemaker implantation (PMI) at each level of the Emory risk
score. The solid line denotes the average rate of PMI across the entire cohort (8.2%). Because there was only 1 patient with a risk score >4 (this patient was in the PMI
group), these scores were combined into the "4-" category. On 1-way analysis of variance between groups, p < 0.001. TAVR = transcatheter aortic valve replacement.

Figura 7: Escala de prediccion de riesgo de Emory.

Para evaluar la utilidad discriminatoria de la escala de riesgo, se realizo un analisis
de sensibilidad utilizando una curva ROC del puntaje de riesgo para el resultado del
implante de MPP. El area bajo la curva de la puntuacion de riesgo para discriminar
por PMI entre la cohorte de derivacion fue 0,729 (IC del 95%: 0,648 a 0,810; p
<0,001) y entre la cohorte de validaciéon fue 0,778 (IC del 95%: 0,687 a 0,870; p
<0,001), mostrando una buena capacidad predicativa, situacion que no se pudo
demostrar en otros estudios, en donde su capacidad predictiva no era superior a la
del blogueo de rama izquierda por si solo(46). Esto supone la necesidad de generar
escalas de riesgo especificas teniendo en cuenta factores electrofisiolégicos,

anatémicos y especificos segun el estudio del riesgo de la poblacién objetivo.

Rol de los factores intraoperatorios anestésicos y anatomicos relevantes en

poblaciones especiales



Por ultimo, dentro del consenso de expertos del 2020 sobre las alteraciones de la
conduccién en pacientes sometidos a remplazo valvular adrtico transcatéter, no se
suponen factores relacionados con la anestesia, esto relacionado a la tendencia en
cambiar de anestesia general a sedacion, esta Ultima demostrando menor tiempo
de recuperacion, estancia en UCI y hospitalizacion, con desenlaces combinados de
muerte y stroke favorables (4.8% vs. 6.4%, p <0.001). En relacién a la necesidad de
MPP la sedacion mostro un aumento el cual no se pudo validar en el analisis
multivariado(16,27), sin embargo en una revision sistematica reciente los autores
encontraron que el MPP era mas frecuente en la sedacion (RR 1.24 (Cl 1.11 to
1.39), p=0.0001)(28). Debido a este cambio progresivo han aparecido reportes de
casos relacionados a la utilizacion de nuevos medicamentos como la
dexmedetomidina para la sedacion de estos pacientes con efectos en el sistema de
conduccion, que potencialmente pueden facilitar el dafio mecanico o generar un
efecto sinérgico asociado con los trastornos de conduccion previos 0 nuevos, que
podrian tedricamente, generar un exceso de alteraciones en la conduccion e
implantacion de MPP en centros de alta experiencia, en donde los pacientes son

evaluados dentro de las primeras 24 horas para su implante(19).

4. Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la incidencia de bloqueos auriculo-ventriculares avanzados, necesidad de
implantacion de marcapaso permanente y cuales son los factores de riesgo

asociados, en pacientes llevados a TAVR en la Fundacion Cardioinfantil?

Hipotesis nula: No existen factores de riesgo independientes para la incidencia de

bloqueos avanzados o necesidad de implantacion de marcapaso permanente.

Hipotesis alterna: Existen factores de riesgo independientes para la incidencia de

bloqueos avanzados o necesidad de marcapaso permanente.



5. Objetivos

Primario:

1. Determinar los factores de riesgo asociados a la incidencia de bloqueos

avanzados y la necesidad de marcapaso permanente en pacientes llevados
a TAVR.

Secundarios:

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes llevados a
TAVR.

Estimar la incidencia de bloqueos avanzados posterior a TAVR.

Estimar la incidencia de implante de marcapaso permanente posterior a
TAVR.

Evaluar la asociacion entre variables anatomicas determinadas mediante
tomografia y ecocardiografia con la incidencia de implante de marcapaso
permanente.

Evaluar la asociacion entre el uso de dexmedetomidina y la incidencia de
bloqueos temporales o permanentes posterior al TAVR.

Evaluar la asociacion entre la implantacion de marcapaso permanente y la

duracion de la estancia hospitalaria, asi como la de estancia en UCI.

6. Metodologia

6.1.Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional, analitico de tipo cohorte retrospectiva.

6.2.Poblacion y muestra

Poblacién: Pacientes con valvulopatia aértica llevados a TAVR.



e Muestra: Todos los pacientes con valvulopatia aértica llevados a TAVR en la
Fundacion Cardioinfantil desde 2009 hasta 2021.

6.3. Criterios de elegibilidad
6.3.1. Criterios de inclusién

e Pacientes adultos llevados a TAVR como procedimiento programado.
6.3.2. Criterios de exclusion
e Pacientes con marcapaso 0 dispositivo avanzado implantado
previamente.
e Pacientes con previo implante de protesis valvular aortica.
e Necesidad de conversidén a cirugia abierta o asistencia circulatoria

para realizacion de procedimiento adicional al TAVR.

6.4. Tamafio de la muestra
Determinamos que la obtencion de 222 pacientes en el grupo de expuestos con un
poder del 80% para poder detectar un RR (riesgo relativo) de 3 en alguno de los
factores de riesgo para un nivel de significancia estadistica de 2 colas de 0,05. Este
célculo se baso en una tasa esperada de eventos del 10% para el grupo expuesto.

6.5. Muestreo
Se tomaran todos los pacientes que se llevaron a TAVR en la Fundacion
Cardioinfantil que cumplan los criterios de inclusién y exclusion.

6.6. Definiciéon y operacionalizacion de variables

Tabla 1: Operacionalizacién de variables

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Variable Definicién Naturaleza Escala Codificacion

Numero

Edad Edad en afios cumplidos Cuantitativa absoluto




sexo Diferencia Somal_ entre hombre Cualltgtlva Dicotémica Hom_brg: 0
y mujer Nominal Mujer: 1
Cadigo de identificacion de Numero
Numero de historia clinica historia clinica electrénicaenla| Cuantitativa
I L . absoluto
fundacion cardioinfantil
Numero de documento N““."e“’ _p_ersqr)al de Cuantitativa Numero
identificacion absoluto
Estatura de una persona en
mts, medida desde la planta Cuantitativa .
Talla . o . Centimetros
del pie hasta el vértice de la continua
cabeza.
Peso Expresion de masa en kg Cuant_ltanva Kilogramos
continua
Indice de Masa Corporal (IMC) Medida de asociacion entre Cualltatlva Razén
talla y el peso de una persona ordinal
Medida de asociacion entre
talla y el peso de una persona, Metros
Superficie de area corporal (SAC) como expresion de area de Cuantitativa
L cuadrados
superficie corporal. Calculada
por formula de Mosteller
PREOPERATORIO
. o Numero
Estado fisico ASA Escala ASA Cuantitativa absoluto 1-5
Estimativo del riesgo de Cuantitativa
EuroSCORE Il mortalidad intrahospitalaria . Porcentaje 0-100
I - continua
luego de cirugia cardiaca.
Blogueo de rama derecha Hallazgos en EKG de bloqueo Cualitativa Dicotémica 0: No
q de rama derecha nominal 1. Si
o Hallazgos en EKG de bloqueo Cualitativa o 0: No
Blogueo de rama izquierda o : Dicotomica o
de rama izquierda nominal 1:Si
Hallazgos en EKG de Cualitativa 0: No
Prolongacién de PR prolongacion de PR (> de 120 . Dicotomica e
ms) nominal 1:Si
. Diametro del tracto de salida o S
Diametro del TSVI del VI medido en Eco o TAC Cuantitativa Milimetros
Dlme_nsmn del Septo Dimension del septo pero Cuantitativa Milimetros
perimembranoso membranoso
0: No
. . _— Calcificacion del anillo adrtico Cualitativa NP 1: leve
Calcificacion del anillo adrtico evaluado por TAC ordinal Politbmica 2: Moderado
3: severo
Tasa de filtracién glomerular Medida por Cockcroft-gault Cuantitativa ml/min
Cualquier lesion igual o mayor
al 50% o cualquier Cualitativa 0: No
Enfermedad arterial coronaria intervencionismo coronario : Dicotémica e
< L nominal 1. Si
percutaneo o cirugia de
derivacion aorto- coronaria.
Historia de infarto de miocardio Infarto de miocardio previo Cualltatlva Dicotémica 0:. Nq
nominal 1:Si
Insuficiencia cardiaca Hospitalizacién previa por falla Cualitativa Dicotémica 0: No
cardiaca nominal 1:Si
. Definida por la NYHA (New Cualitativa PN 0: No
Clase funcional York Heart Association) nominal Dicotomica 1:Si
Accidente isquémico transnono Presencia del antecedente Cualitativa L 0: No
(TIA) o cerebrovascular previo . . Dicotémica e
desde el preoperatorio nominal 1: Si
(ACV)
. -, . Presenmq de dla_gnostlcq’ Cualitativa S 0: No
Hipertensién arterial preoperatorio de hipertension hominal Dicotémica 1 Si

arterial




Presencia de diagnoéstico

Diabetes Mellitus preoperatorio de diabetes Cualltgtlva Dicotémica 0:, NC.J
; nominal 1:Si
mellitus
Creatinina mg/dL Valor de (ltima creatinina en Cuantitativa Continua
muestra de sangre
Historia Enfermedad Pulmonar . - . Cualitativa PN 0: No
Obstructiva Cronica (EPOC) Diagndstico previo de EPOC nominal Dicotomica 1:Si
Historia de cirugia cardiaca abierta | Cirugia cardiaca abierta previa Cuallt_atlva Dicotémica 0:_ N(.J
nominal 1:Si
Fraccién de eyeccion del
FEVI ventriculo izquierdo ca}culado Cuantitativa Porcentaje %
en ecocardiografia continua
transtoracica previa a cirugia.
0: Funcién
normal.
1: Disfuncién
Patron de relajacion cardiaca tipo |
e . . . Cualitativa s 2: Disfuncién
Funcién diastolica descrito en ecocardiografia ordinal Politbmica tipo Il
preoperatoria 3: Disfuncion
tipo Il
4: Disfuncion
tipo IV.
0: Ausente /
Presencia de estenosis adrtica o T”V'al
Estenosis Adrtica descrita en ecocardiografia Cuall?atlva Politbmica L Leve
: ordinal 2: Moderada
preoperatoria 3 Severa
4: Critica
0: Ausente /
. L Trivial
Presencia de estenosis mitral I .
Estenosis Mitral descrita en ecocardiografia Cuamauva Politbmica L Leve
- ordinal 2: Moderada
preoperatoria 3 Severa
4: Critica
0: Ausente /
Presencia de insufiencia - Trivial
Insuficiencia Adrtica Adrtica descrita en C%?g}?g}/a Politbmica 1: Leve
ecocardiografia preoperatoria 2: Moderada
3: Severa
0: Ausente /
Presencia de insufiencia Mitral - Trivial
L . . ) ’ Cualitativa . .
Insuficiencia Mitral descrita en ecocardiografia . Politbmica 1: Leve
. ordinal .
preoperatoria 2: Moderada
3: Severa
Valor de hemoglobina sérica o miligamos por
Hemogobina en hemograma, o en su Cuant_ltatlva decilitro
defecto por valor de gases continua
: (mg/dL)
arteriales
Valor de hematocrito sérico en I
Hematocrito hemograma, o en su defecto ngg:;;&:}ga 0-100 (%)

por valor de gases arteriales

TRANSOPERATORIO




Dosis de dexmedetomidina Dosis de dexmedetomidina Cuantitativa Microgramos/k/
intraoperatorio intraoperatoria continua hora
Ruta de acceso para la Cualitativa N L Femoral
Ruta de acceso . 9 . Politémica 2: axilar
implantacion del TAVR nominal o
3: Apical
Tipo de vélvula Valvula que se implanta Cualltgtlva Dicotomica 1 Sapiens
nominal 2: Corevalve
Pre dilatacién con balén Uso de balén para dilatacion Cualitativa Dicotémica 0: No
del anillo previo al implante nominal 1:Si
Postdilatacién con balén Uso d_e balon para d|_IataC|on Cuahtgtlva Dicotémica 0:. N(_J
del anillo posterior al implante nominal 1:Si
Técnica anestésica Tipo de técnica anestésica Cuallt_atlva Dicotomica O:.Sedauon
nominal 1: General
0: N
1:
Requerimiento de soporte Cualitativa N Norepinefrina
Soporte vasopresor ) Politbmica . )
vasopresor nominal 2: vasopresina
3: adrenalina
4. Fenilefrina
. Requerimiento de soporte Cualitativa NP 0: No
Soporte Inotropico inotrépico nominal Politomica 1: Milrinone
P 2: Dobutamina
Soporte - Metoprolol Requerimiento de soporte con Cualltatlva Dicotémica 0:. Nz_)
metoprolol nominal 1:Si
Soporte - Labetalol Requerimiento de soporte con Cuallt_atlva Dicotémica 0:. Nc_)
labetalol nominal 1:Si
0:N
. Requerimiento de soporte Cualitativa N 1:
Soporte - vasodilatador vasodilatador nominal Politomica Nitroglicerina
2: Nitroprusiato
. - . Cualitativa L 0: No
Soporte- Atropina Requerimiento de Atropina nominal Dicotomica 1: Si
Transfusiones- Glébulos rojos Numero_dg unidades Cuant_ltatlva Unidades
adminsitradas continua
Transfusiones- Plaguetas Numero'de. unidades Cuant!tatlva Unidades
adminsitradas continua
Transfusiones- Plasma Numero de unidades Cuantitativa Unidades
adminsitradas continua
Transfusiones- Crioprecipitados Numero de unidades Cuantitativa Unidades
adminsitradas continua
POSTQUIRURGICO
Implante de marcapaso !”.‘P'a”‘e de marcapaso Cuahtgtwa Dicotomica O:. No
definitivo en la hospitalizacion nominal 1:Si
Nuevo blogueo de rama Cualitativa 0: No
Bloqueo de rama izquierda POP izquierda posterior al . Dicotémica e
L nominal 1:Si
procedimiento
Nuevo bloqueo de rama - .
Bloqueo de rama derecha POP derecha posterior al Cualltgtlva Dicotémica 0', N(.J
L nominal 1:Si
procedimiento
Blogueo AV avanzado Bloqueo auriculoventricular 2 o Cuahtgtlva Dicotémica 0:. No
3 nominal 1. Si
Profundidad de implantacion de la Distancia desde el anillo Cuantitativa Milimetros

vélvula

valvular, hasta el ultimo stent




medida por ecocardiografia o
TAC
Numero de dias Transcurridos
Dias de estancia en UCI entre el procedimiento Cuantitativa Dias
postquirurgica quirdrgico y la finalizacion de la continua
estancia en UCI
Numero de dias Transcurridos
Dias de estancia hospitalaria _entre el pro_ced_lmlgnto Cuantitativa P
postquirurgica quirurgico y la flnal_lzau_on de la continua Dias
estancia en hospitalaria o su
fallecimiento
Muerte Fallecimiento por cualquier Cualit_ativa Dicotémica 0:. No
causa nominal 1:Si
0: No
desarrollada
1: Fibrilacion
auricular
2: flutter
. . . . . . . Cualitativa oz aurlc_ular .
Arritmia postquirurgica tipo de arritmia desarrollada ordinal Politomica 3: Taquicardia
supravenricular
4: Taquicardia
ventricular
5: Fibrilacion
ventricular
6: Otra

6.7. Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

La valoracion del paciente candidato a TAVR se realiza en una junta
multidisciplinaria una vez descartada la opcién quirdrgica debido a la condicion
clinica particular que lo contraindique. Luego de realizar los examenes paraclinicos
y de imagenes diagnosticas, se realiza la programacion y la solicitud de los insumos
y la vélvula a implantar. En nuestra institucion se usa principalmente las valvulas
expandibles con balon (Sapiens 3). El procedimiento se realiza bajo sedacion

principalmente, con una duracion promedio de 3 horas.

Luego de finalizar el procedimiento y evaluar su éxito por medio de imagenes
angiogréaficas y ecocardiografia, el paciente se traslada a UCI para monitoria
hemodinamica, evaluar perfusién distal de la pierna intervenida para el acceso y
evaluacion de los trastornos del ritmo. Si el paciente presenta bloqueo AV
avanzados, se solicita valoracion por electrofisiologia y se realiza el implante del

MPP en las siguientes 24 horas.



El promedio de estancia en UCI es de 24 horas y de hospitalizacion es de 3 dias.
Los datos relacionados con la planeacién, el procedimiento y los examenes, asi
como las variables demograficas de los pacientes se recolectan por parte del grupo

para fines estadisticos e investigativos en una base de datos protegida.

Se solicito aprobacién del proyecto a los comités de investigacion y de ética médica
de la Fundacion Cardioinfantil con el proposito de obtener acceso a las historias
clinicas. La informacion se extrajo mediante revision de los registros de atencion de
los servicios de anestesiologia y cardiologia intervencionista y auditoria de historia

clinica de aquellos pacientes que cumplan con los criterios de elegibilidad.

6.8. Plan de procesamiento de muestras biolégicas

No aplica.

6.9. Plan analisis de datos

Las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas se describieron estimando
estadisticos de tendencia central y dispersion: medias y desviaciones estandar para
las variables continuas, conteos y proporciones para las variables discretas.
Adicionalmente, se evalué la distribucion normal de las variables continuas
mediante la prueba estadistica de Shapiro-Wilk. En los casos en que se rechazo la
hipdtesis de distribucion normal se reportaron medianas y rangos intercuartilicos.
Adicionalmente, en una muestra aleatoria del 5% se estimaron coeficientes de
correlacion intraclase (CCIl) para evaluar la reproducibilidad entre observadores

respecto a la determinacién de variables continuas seleccionadas.

El analisis bivariado se realiz6 empleando regresion logistica, determinando como
variables candidatas para el modelo predictivo aquellas con un nivel de significancia
estadistica menor a 20% (p<0.200). Se forzo la inclusién de la edad dentro de las
variables candidatas dado su relevancia clinica y su potencial rol confusor. La
construccién de dicho modelo predictivo, se hizo empleando regresion logistica

multiple con un algoritmo backward, utilizando como criterio para retencion de las



variables un nivel de significancia estadistica del 5% de acuerdo con prueba de
razén de verosimilitud (likelihood ratio test). Evaluamos la bondad de ajuste del
modelo con la prueba de Hosmer-Lemershow y su capacidad de prediccion

mediante la estimacion el area bajo la curva ROC (AUC).

Para finalizar, se describieron algunas de los desenlaces secundarios segun su del
procedimiento a manera informativa. Todos los andlisis se realizaron en el programa
estadistico R. R Core Team (2021). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL

https://www.R-project.org/.

6.10. Descripcion de la recoleccion de los datos

Se utilizé la base de datos de TAVR del departamento de cardiologia
intervencionista. Se realiz6 una adaptacion y posterior auditoria para evaluar las
variables objetivo del presente estudio y las que se tendrian que adjuntar de la

revision de historias clinicas.

Para las variables anatomicas (ecocardiograficas y tomograficas) vy
electrofisiolégicas (EKG y Holter) se hizo una revision exhaustiva de la historia
clinica, informes e imagenes. Se revisaron las imagenes de ecocardiografia
transtoracica pre y postprocedimiento y se realizaron las mediciones segun se

describid previamente en la literatura(48).

Se evaluaron las imagenes segun su calidad y se descartaron los estudios con
limitaciones técnicas para las mediciones. Se revisaron las proyecciones
paraesternal eje largo de la valvula aortica para la medicion de la profundidad de
implantacion y una proyeccion apical de 4 camaras para la medicion de la longitud
del septo perimembranoso. El plano anular se definié por el punto mas bajo de las

valvas de la valvula aortica.



Las mediciones anatémicas y la revision de informes se realizaron por 3 diferentes
personas, quienes recibieron entrenamiento previo en la recoleccién de datos y a
quienes se realiz6 una auditoria aleatoria de historias clinicas y mediciones por parte

de un experto para evaluar su reproducibilidad inter observador.

7. Resultados

Se obtuvieron un total de 309 pacientes en la base de datos del servicio de
cardiologia intervencionista desde el afio 2009 hasta marzo de 2022. Ajustando
segun los criterios de elegibilidad del estudio se excluyeron 70 pacientes (Figura
1). Los motivos de exclusion mas frecuentes fueron procedimiento de valvula en
valvula, dispositivos tipo marcapaso o similares previos y necesidad de soporte
circulatorio durante el procedimiento. La cohorte se conformé con 239 para el
analisis final. Las principales caracteristicas demogréficas, clinicas, imagenoldgicas

y procedimentales (quirdrgicas) se presentan en la Tabla 1.

De los 239 pacientes, 33 tuvieron el desenlace de interés, para una incidencia de
implante de MPP posterior a TAVR de 14% (IC95%: 0.10 — 0.19) sin que se
observaran diferencias durante el tiempo de conformacién de la cohorte (2009-
2022) pese que se usaron varios tipos de valvulas (Sapiens Xt, Sapiens 3,
Corevalve y Evolut), siendo la Sapiens 3 la que se implanté con mas frecuencia
(51.0%).



309 pacientes de
TAVR en base de
datos

- 25 con dispositivo previo
- 30 Valvula en vélvula

- 3 conversiones a cirugia
abierta

251 pacientes para revision
completa de la historia

- 8 pacientes con dispositivos
previos no clasificados

- 3 pacientes con cirugia de
vélvula adrtica previa

- 1 paciente con remplazo v
pulmonar percutaneo

239 pacientes para el
analisis

204 pacientes 33 pacientes con
sin MPP MPP

Figura 1. Flujograma del estudio.

En orden de frecuencia las indicaciones para el implante de MPP fueron: BAVC
(54.5%), bloque tri fascicular alternante (15.1%), BAV de primer grado mas bloqueo
de rama izquierda del haz de His (15.1%), por estudio electrofisiolégico compatible
para alto riesgo de bloqueo (9.1%) y BAV de segundo grado Mobitz 2 (6.0%). Los
pacientes que necesitaron MPP tras TAVR eran predominantemente hombres
(63.7% vs. 45.2%, p=0.047) y con una superficie de area corporal (SAC) mayor (1.74
m? vs. 1.66 m?, p=0.043. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo basal y el
puntaje de EUROscore Il no fueron significativamente diferentes entre los 2 grupos,

asi como el resto de caracteristicas clinicas previas al procedimiento.



La reproducibilidad de las mediciones ecocardiograficas fue muy buena para la
longitud del septo perimembranoso (CCI = 0.87 para el evaluador 1 y 0.56 para el
evaluador 2) pero pobre para la profundidad de implantacion de la valvula (CCI =0
0.25 para el evaluador 1 y 0.56 para el evaluador 2) tomando como comparador al
experto. Los CCI entre mediciones ecocardiogréficas y de TAC para estas variables

fueron 0.62 y 0.82 respectivamente (Anexo 1).

La profundidad de implantacion de la valvula se midi6 en 181 pacientes (161 sin
MPP vs. 20 con MPP) debido a la no disponibilidad de imagenes de ecocardiografia
post TAVR (n=40) o a imagenes no confiables (n=18). Se encontré una diferencia
significativa entre los grupos de estudio: 8.81 milimetros en MPP presente vs. 7.26
milimetros en MPP ausente (p=0.002). Las demas determinaciones imagenoldgicas

fueron comparables.

Dentro de las variables del procedimiento, las valvulas protésicas auto expandibles
fueron mas utilizadas en el grupo que requirié implantacién de un MPP (27.2% vs.
5.8%, p<0.005). El tamafio de protesis también fue relevante, encontrando el
implante de valvulas de mayor tamafio en el grupo de MPP (25.4% vs. 27.1%,
p<0.001). No hubo diferencias significativas en el resto de las caracteristicas del

procedimiento o de la técnica anestésica en relacion al uso de Dexmedetomidina.

Con respecto al ECG inicial, el bloqueo de rama derecha (BRD) y el BAV de primer
grado fueron mas comunes en el grupo de MPP (12.1 % vs. 3.4 %; p < 0,05; 21.2
% vs ab.3%,; p<0,001 respectivamente). El bloqueo de rama izquierday el bloqueo
bifascicular (definido por BRD concurrente y bloqueo fascicular anterior o posterior
izquierdo) no mostraron diferencias significativas. El BAV de segundo grado Mobitz

1 mostro una diferencia muy marginal dado la baja incidencia en los 2 grupos.

En sintesis, las variables candidatas para la construccion del modelo multivariado
fueron: Edad, sexo, SAC, blogueo AV previo, bloqueo de rama previo, tamafio del

anillo, tipo de valvula, tamafio de la protesis, presencia de insuficiencia aortica y



profundidad de implantacién (Tabla 2). Posteriormente se retuvieron en el modelo
de regresion logistica mdltiple las variables que de manera independiente y
estadisticamente contribuyen a la prediccion del requerimiento de MPP post-TAVR
(Tabla 3).

Para mejorar la interpretacion del modelo, se dicotomizé la SAC empleando como
punto de corte 1.51 m?, valor que mostré la mayor capacidad discriminatoria frente
al desenlace mediante andlisis ROC (Anexo 2). En general, este modelo tuvo buen
ajuste (p=0.941 para la prueba de Hosmer-Lemeshow) asi como alta precision con
un AUC de 0.93 (IC95%: 0.88 - 0.99) (Figura 2).

Por ultimo, dentro de los desenlaces secundarios importantes, 44 pacientes
presentaron bloqueo de rama izquierda (BRI) posteriores al procedimiento y la
incidencia de bloqueo auriculo ventricular completo (BAVC) fue del 7.5%. La
estancia hospitalaria se prolongo en el grupo de MPP (5.79 vs 9.91 dias; p < 0.001).
No hubo diferencia en mortalidad y en los otros desenlaces del procedimiento segun

las definiciones de VARC-2 (Valve Academic Research Consortium). (Anexo 1)

o Variable OR
© | T Edad 1.10
Genero
® S @ (mujer) 011
©
e ~ l et SAC (> 1.51) 9.78
a <+ . .
Z3 i
BAV1G
N AUC : 0.934 18.8
BRD 225
S | | | | | | \L Profundidad
10 08 06 04 02 00 de 1.76
Especificidad implantacion

Figura 2. Curva ROC del modelo predictivo y tabla con las variables independientes y su OR. Area
bajo de la curva (AUC): 0.934 (95%; IC: 0.878-0.988). SAC: superficie de area corporal, BRD:
bloqueo de rama derecha, BAV1G: Bloqueo auriculo ventricular de primer grado, OR: Odds Ratio.



8. Discusion

Los trastornos de conduccion son comunes después de TAVR, los mas relevantes
clinicamente incluyen el BAV de alto grado y el BRI de nueva aparicion. Estos
alteraciones de la conduccion pueden mejorar en las primeras horas posteriores al
implante en la mitad de los pacientes debido a la resolucion de la inflamacion
secundario al procedimiento(6,7,34). Sin embargo, los pacientes que presentan
alteraciones permanente o intermitentes 24 horas posteriores al procedimiento o
durante la hospitalizacion, requeriran el implante de un MPP en los primeros 3 dias
después del procedimiento, en el 90 % de los pacientes(49). Este desenlace no es
inocuo, Nai Fovino et al.(50) Mostro que el 44,6% de los pacientes eran
dependientes de MPP a los 30 dias y el 46,7 % al afio y esta dependencia de
estimulacion se ha relacionado a una mayor mortalidad y hospitalizaciones por

insuficiencia cardiaca mas frecuentes(34).

La principal indicaciones de MPP es el BAV completo, en nuestra cohorte
encontramos que esta indicacion reflejo cerca del 50% de los casos, las otras
indicaciones fueron BRI nuevo asociado a bloqueos de primer grado o intermitencia
del blogueo AV. La incidencia de MPP durante la hospitalizacion fue de 14%,
cercana a las reportadas para valvulas expandibles con baldon(6,51). Esta incidencia
es reflejo del mayor numero de valvulas Sapiens S3 y Xt usadas en nuestra
institucion en comparacion a las valvulas auto expandibles en las que es conocido
su mayor incidencia de bloqueo AV y necesidad de MPP (37.6% versus 17.3%;
P<0.001) debido al continuo efecto de compresion radial sobre el tracto de salida
del ventriculo izquierdo(24,52). En nuestro estudio, se demostr6 una mayor
incidencia de implante de MPP en los pacientes con valvulas autoexplandibles.
Principalmente Corevalve (27.2 vs 5.8 p: 0.004) en el andlisis bivariado, pero no se
pudo sostener esta relacion cuando se controlaron factores de confusion en el

multivariado.



La implantacién de las valvulas expandibles con balén de ultima generacién
(Sapiens S3) se ha asociado con una tasa mas alta de MPP comparandolas con las
versiones anteriores(3), con tasas tan altas como 13% a 17%(5,53). En nuestro
trabajo esta relacion no se pudo demostrar a pesar de tener una gran proporcion de
valvulas de ultima generacién (S3 vs Xt). Los principales factores de riesgo
encontrados para la implantacion de MPP fueron similares entre los diferentes tipos
de valvulas, reflejando el impacto sobre nuestra incidencia de otros factores como

los electrofisioldgicos y los anatémicos relacionados al implante.

Nuestro estudio encontré que la edad, ser hombre, con una superficie de area
corporal (SAC) grande, tener un bloqueo de rama o un bloqueo de primer grado
preexistente y una altura de implantacion baja de la prétesis son predictores
independientes de la necesidad de MPP después de la implantacién de un TAVR,
independientemente del tipo de valvula implantada, la longitud del septum peri
membranoso, el tamafio del anillo medido por ecocardiografia y el
sobredimensionamiento en el implante. Estos hallazgos que se evaluaron como
posibles predictores previo al andlisis tienen sustento en estudios previos y
plausibilidad biolégica por relaciones anatémicas y fisioldgicas del sistema de
conduccion(31,32,40).

La relevancia de la SAC dentro del modelo puede ser reflejo de una relacién entre
esta variable y el uso valvulas mas grandes que conlleven a un mayor riesgo de
implantacion profunda. Este hallazgo no se habia descrito previamente como factor
asociado en las revisiones sistematicas(40,54). El genero en se ha asociado al
implante de MPP. En un meta analisis realizado en 2021 con 46 estudios publicados
en PubMed para un total de 70.313 pacientes incluidos en el analisis, la tasa
acumulada de MPP en las mujeres fue mas baja en las mujeres comparado con los
hombres (14,9 %; 1C95%, 12,6-17,6 vs 16,6 %; IC95%, 14,2-19,4). El riesgo de
MPP posterior a TAVR fue menor en las mujeres (OR 0,90; 1C95%, 0,84-0,96
[P=0,0022])(55). Nosotros encontramos resultados similares, en donde las mujeres
tiene menos probabilidad de implante de MPP con un OR 0.47; IC 95%, 0.21-0.99.



Varios estudios decidieron excluir las variables anatémicas de los modelos de
prediccién debido a que se requieren protocolos de imagenes muy especificos y
médicos con mucha experiencia para interpretar las imagenes correctamente. Por
lo tanto, a pesar de la alta precision diagndstica reportada, su uso como predictor
es complejo para integrar en escalas de prediccibn sin comprometer su
generalizacién y aplicabilidad(45,56). Precisamente estas razones son las que
permitieron generar nuestras hipotesis a partir de la medicion de las variables
anatémicas en imagenes menos complejas, mas cercanas a la cama del paciente y

con poco o ningun dafo potencial como lo es la ecocardiografia.

Los estudios que han usado predictores anatdmicos, se basan en el estudio de TAC
de alta resolucion(9,50,57). Esta tecnologia, ademas de se compleja y costosa,
conlleva un potencial dafio en relacion al medio de contraste y la exposicién a
radiacion, lo que limita su uso en el post procedimiento inmediato. En comparacion,
la ecocardiografia es un estudio que se puede evaluar inmediatamente después del

procedimiento y con alta reproducibilidad en operadores expertos(Figura 3).

Ecocrd. adultos TISO4 MI12 Ecocrd. adultos TISO4 MI12

M3

Figura 3. Imagenes de ecocardiografia transtoracica 2D en plano longitudinal aértico que muestran
la medida de la profundidad de implantacién valvular. Panel a: Paciente con implante bajo de la
valvula proporcién (30:70). Panel b: Acercamiento con mediciones de un paciente con implante
muy bajo (10:90) y necesidad de MPP posterior. (en este caso, 11 mm desde la linea del anillo
(linea discontinua).



Existen estudios que han usando medidas ecocardiograficas evaluando como
desenlace primario el BRI(48), pero al momento de la realizacién de este estudio,
no conocemos otros modelos que usen la profundidad de implantacion medida con
ecocardiografia como predictor de MPP. En nuestro modelo, los pacientes con
profundidades de implantacion mayor, tuvieron mas riesgo de necesitar MPP
durante la hospitalizacion con un OR 1.468 (IC 95% 1.15-1.90), por cada mm de

mayor profundidad de implantacion de la valvula.

La practica en nuestra institucion tiene como meta durante el implante, una relaciéon
de 90/10 en relacion al plano anular (90% de valvula arriba del anillo, 10% debajo
del anillo) como estrategia para disminuir el impacto mecanico sobre el sistema de
conduccién segun lo recomendado en la literatura(33,58,59). Generalmente se
intenta no sobrepasar una relacion 70/30 de implantacion; sin embargo, el objetivo
principal como desenlace de éxito es la funcion valvular y no la altura final, motivo
por el cual se decidio integrar en el analisis el papel de la profundidad de la
implantacion en nuestro modelo. Uno de los principales limitantes de las mediciones
anatomicas de la profundidad de implantacion es que en su gran mayoria se realizan
después del procedimiento, esto la hace poco util para conocer la probabilidad pre
procedimiento y el riesgo a priori; sin embargo, dado la magnitud de su efecto en
nuestro modelo (cerca del 20% del efecto de prediccién), su medicion post
procedimiento puede ayudar a identificar los pacientes con necesidad de
observacion y monitoria de ritmo prolongada o estudios electrofisioldgicos

adicionales.

Kiani et al.(45) informaron previamente que la historia de sincope, un bloqueo de
rama previo y el sobredimensionamiento se asocio de forma independiente al
implante de MPP después de TAVR usando vélvulas expandibles con bal6n
principalmente, esto contrasta con los estudios donde se incluyen otros tipos de
véalvulas en donde la altura de implantacion sola se asocio de forma independiente

al implante de MPP(60-62). Esto sugieren que hay multiples factores especificos



del paciente, como la enfermedad de conduccion preexistente, anatomia particular

y factores derivados del procedimiento que también predicen la necesidad de MPP.

Tsushima et al.(56) también describié una escala de riesgo usando regresion
logistica en una cohorte retrospectiva de 888 paciente en donde se encontro la
HTA, BRD, BAV de primer grado y uso de valvulas autoexpandibles como factores

de riesgo independientes asociados con el implante de MPP después de TAVR.

Dentro de los parametros electrofisiolégicos previos al procedimiento mas
estudiados, el bloqueo AV de primer grado y los bloqueos de rama son los que mas
se han asociado a la necesidad de MPP en publicaciones previas(38,63). El BRD
es el de correlacion més fuerte y demostrado ampliamente en la literatura(64,65).
Anatomicamente, la rama izquierda del haz de His es sensible al dafio mecanico
por el despliegue de la valvula debido a la proximidad de su porcidn perforante al
espacio entre las valvas no coronariana y coronariana derecha de la valvula
aortica(48,50,66). Esta relacion va en concordancia con los hallazgos obtenidos del
modelo de regresion, siendo tanto el bloqueo AV de primer grado, como el BRD

factores independiente en nuestra cohorte.

Creemos que nuestro trabajo expone de manera novedosa una forma de integrar
los predictores anatébmicos de MPP, proponiendo una mejor prediccion que la
mostrada por modelos previos. en donde su principal efecto predictor depende de

los factores electrofisiologicos.

9. Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio fue de naturaleza retrospectiva, lo que limita nuestra capacidad
para hacer asociaciones causales. Sin embargo. Varios de los predictores
encontrados han sido estudiados prospectivamente y con amplia concordancia
entre estudios. Ademas, los predictores identificados en nuestro estudio son

fisiolégica y anatomicamente racionales(36). Ademas, no se pudieron evaluar otros



factores de riesgo conocidos en la literatura y usados en escalas de riesgo previas,
por no encontrarse disponibles en la base de datos o en la historia clinica. En el
caso de los factores clasicos, no se pudo encontrar la informacion relevante para
historia de sincope y poder comparar con la escala de riesgo de Emory, que es la

mas conocida y usada(46).

No se puede evaluar el grado de sesgo de seleccion en nuestra cohorte. Es posible
gue para los pacientes que se creia que tenian un mayor riesgo de MPP, los
cardiologos intentaran implantar valvulas mas altas. Sin embargo, se esperaria que
esto sesgara en sentido de la hipétesis nula, lo que fortalece nuestros hallazgos. En
el caso de la medicion en las imagenes, y dado la necesidad de revisar la historia
clinica de manera retrospectiva, es probable que se realizaran mediciones mas
rigurosas en los pacientes con mayor riesgo o con el desenlace, sin embargo el
enmascaramiento del desenlace en la base de datos y el entrenamiento previo de
los operadores para las mediciones y el manejo de imagenes pudieran disminuir

esta probabilidad, asi como otros posibles sesgos de medicion.

A pesar del entrenamiento proporcionado para la realizacién de las mediciones
ecocardiograficas, en el analisis exploratorio de ICC (muestra del 5% total de la
cohorte) se observd una buena correlacibn para la evaluacion del septum
perimembranoso pero una pobre correlacién para la profundidad de implantacién,
siendo este un predictor principal de modelo y generando probablemente una
subestimacion de su efecto. Esta pobre correlacion se puede explicar por la
dificultad para la medicién en proyecciones no logradas para este objetivo y en
generala la calidad de las imagenes, sin embargo, el entrenamiento constante y la
realizacion de las mediciones por un experto podrian mitigar este posible sesgo en

estudios futuros.

Debido a los datos faltantes de las mediciones ecocardiograficas (22.5%),
explicadas por la perdida aleatoria de examenes completos para cada paciente, la

integracion de las variables dependientes de estas imagenes (profundidad de



implantacion) al modelo genera una perdida de datos importantes para el analisis
de los otros factores, disminuyendo de forma considerable su precision. Sin
embargo, al analizar los modelos con y sin este predictor, el resto de factores

analizados permanecen significativos para el modelo.

Otros factores de riesgo no valorables fue la presencia de calcio distal al sitio de
implantacion, esto se debi6 principalmente a la perdida de imagenes almacenadas
para los pacientes del inicio de la cohorte y a la necesidad de secuencias especiales

no disponibles para todos los pacientes.

El estudio fue realizado en un solo centro. Aunque nuestra institucion es un centro
con experiencia y de gran volumen, es posible que la variacion de los patrones de
practica produzca variaciones en estos resultados y limite la generalizacion de

nuestros hallazgos.

Debido a la disponibilidad limitada de pacientes para derivar el modelo, no fue
posible realizar una submuestra de la cohorte para su validacién. Esto supone que
las predicciones del modelo son las mejores posibles en este escenario y deben
interpretarse segun ese contexto. por ultimo, resaltamos como debilidad la falta de

validacion externa del modelo.

10. Fortalezas del estudio

El estudio cuenta con un importante numero de pacientes, de poblacion local, con
caracteristicas clinicas y demogréficas que no tenian representacion importante en
los otros trabajos que estudiaron los factores de riesgo para implante de MPP. Este
trabajo representa el primer trabajo conocido de prediccion de riesgo en nuestra

poblacién.

Como se expuso anteriormente, en este trabajo es novedoso por resolver los

inconvenientes que se tiene la medicion de la profundidad de implantacion valvular,



siendo este uno de los predictores mas fuertes en la literatura. Se demostré que la
utilizacion de la ecocardiografia como medicién confiable y reproducible es

comparable con las mediciones realizadas con TAC.

Se usaron varias estrategias para disminuir el sesgo de informacién y de confusion
relacionado al disefio del estudio y a la perdida de datos aleatoria de algunas
variables importantes para el desenlace. Se propuso un disefio amplio con pocos
criterios de exclusion para tener la mayor cantidad de informacion. Ademas, se
planteo desde el disefio los analisis de sensibilidad en relacion al efecto de los datos

perdidos y de posibles diferencias en subgrupos.

Finalmente implementar la metodologia de regresién logistica como analisis robusto
gue permite evaluar la interacciones y el posible rol de confusor de las variables.
Para este caso, también se realizaron las comprobaciones de los diferentes
supuestos ( independencia, linealidad y colinealidad) en los que se basa esta

metodologia.

11. Conclusiones:

El implante de MPP posterior al TAVR es una complicacion frecuente y
potencialmente deletéreo. Estratificar el riesgo especifico de cada paciente es
necesario; Mas aun con la ampliacion de las recomendaciones a pacientes de
menor riesgo y mayor expectativa de vida. Nuestro modelo sugerido, que utiliza
variables de facil medicion preoperatorias y postoperatorias, puede estimar el riesgo
de la implantacién de un MPP durante la hospitalizacion y clasificar quienes se
encuentra en bajo riesgo y pueden ser egresados con seguridad o quienes
requieren observaciones mas cercanas o un estudio electrofisiolégico adicional al
tener un riesgo mayor. La validacién de este modelo de forma prospectiva y externa

debe llevarse a cabo en un futuro préximo.



12. Aspectos éticos

El estudio se realizard dentro de los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Se tienen en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucién 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos”

La presente investigacion (cohorte retrospectiva) es clasificada dentro de la
categoria sin riesgo, la revision de las historias clinicas se realizara solo por los
investigadores encargados de esta etapa de la investigacion y se extraeran solo los
datos relevantes para el estudio.

Se limitar4 el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad
vigente en cuanto al manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de
1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto
1995 de 1999. Se realizara revision de la base de datos y se mantendra la
confidencialidad de los datos con un numero consecutivo para cada participante,
manteniendo la informacion sensible (identificacion, historia clinica) protegida en un
archivo con contrasefa. Solo los investigadores principales tendran acceso a esta
informacion. El responsable de salvaguardar la informaciébn y mantener la
confidencialidad de los datos obtenidos sera el Investigador principal, Dr Hugo
Andrés Mantilla, los datos recolectados se codificaran en una base de datos
disefiada para este propdésito en Microsoft Excel, este archivo estara disponible en
solamente en el almacenamiento interno del computador que se utilizara para el
estudio. El archivo estara protegido por contrasefia y solo podran acceder con
autorizacion previa los integrantes del grupo encargados de la recoleccion, revision

de variables y posterior analisis de los datos.



Los datos estaran disponibles para revisién de pares o auditoria durante 2 afios
posteriores a la terminacion del estudio o 5 afios después publicaciones de los
datos. Una vez concluya el tiempo estipulado de almacenamiento el archivo se
eliminara del computador del estudio y se tendra una copia de seguridad protegida

en un disco compacto que se guardara en los archivos del departamento.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo
siempre y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud
de los resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o
instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre
institucional profesional.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

13.Administracion del proyecto

13.1. Presupuesto

RUBROS FUENTE DE FINANCIACION |TOTAL

Tiempo utilizado para el
disefio, extraccion de datos | Propia (100.000 pesos/hora) |$ 10,000.000

y analisis.
Recursos bibliograficos vy _
] Propia $ 400.000
papeleria
Financiacion propia y de
Recursos de revision, estilo | departamento de
o . o $ 400.000
y publicacion investigaciones de la

fundacién cardioinfantil




TOTAL

$ 0,00

$ 10.800.000,00

13.2. Cronograma
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14. indice de tablas

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes de acuerdo con la implantacién de

marcapaso permanente.

por TAC (mm)

Variables TOd.OS :OS MPP ausente MPP presente
P ong n=206 n=33 P
Historia clinica
Edad (afios) 79.3(7.2) 79.2 (7.2) 80.5 (7.7) 0.316
Mujer (%) 125 (52.1) 113 (54.8) 12 (36.3) 0.047
Peso (kg) 64.2 (13.9) 63.7 (13.9) 67.4 (13.1) 0.159
Talla (m) 1.59 (0.1) 1.58 (0.10) 1.64 (0.10) 0.002
SAC (m?) 1.67 (0.2) 1.66 (0.21) 1.74 (0.21) 0.043
Hipertension 172 (72.0) 146 (71.0) 26 (78.7) 0.355
Fumador actual 22 (9.2) 18 (9.1) 4(12.1) 0.553
Dislipidemia 59 (25.1) 50 (24.2) 9(27.2) 0.710
ACV previo 19 (7.9) 18 (9.0) 1(3.0) 0.552
Diabetes 60 (25.1) 50 (24.2) 10 (30.3) 0.456
Euroscore Il 4.86 (4.08) 4.85 (4.1) 4.90 (3.8) 0.954
Electrocardiograma
Bloqueo de rama previo
No 197 (82.4) 175 (84.9) 22(66.6)
BRI 20 (9.4) 15 (7.2) 5(15.1) 0.08
BRD 11 (4.6) 7(3.4) 4(12.1) '
Fascicular 11 (4.6) 9(4.4) 2(6.1)
Bloqueo AV previo
No 217 (90.7) 193 (93.7) 24 (72.7)
Blogueo Grado 1 18 (7.5) 11 (5.3) 7(21.2) 0.003
Bloqueo Grado 2 Mobitz1 4 (1.6) 2 (1.0 2 (6.0)
Imagenes (Eco-TAC)
Fraccion de eyeccion
ventriculo izquierdo* (%) 48.7 (14.5) 48.7 (14.5) 48.9 (15.3) 0.942
Valvula BicUspide* 35 (15.1) 31 (15.0) 4(12.1) 0.653
Calcificacion anillo Mitral* 64 (27.2) 57 (28) 7 (33.3) 0.784
Insuficiencia aortica*
No 95 (41.3) 83 (41.5) 12 (40.0)
Traza 30 (13.0) 26 (13.0) 4 (13.3)
leve 70 (30.4) 60 (30.0) 10 (33.3) 0.200
Moderado 27 (11.7) 26 (13.0) 1(3.3)

Severo 8 (3.5) 5 (2.5) 3(1.0)
(An?:'r:‘z’)Aomco por ECO 23.5 (2.98) 23.4 (3.03) 24.5 (2.3) 0.082
Septum peri membranoso
por ECO (mm) 8.16 (1.53) 8.16 (1.48) 8.21 (1.9) 0.883
Profundidad de
implantacién por ECO 7.42 (2.1) 7.26 (1.9) 8.81(2.3) 0.002
(mm)
$;‘\"C'°(Qg§§')°° mayor por 26.8 (3.21) 26.8 (3.23) 27.7 (2.95) 0.183
Septum peri membranoso 9.31 (2.72) 9.32 (2.71) 9.22 (2.24) 0.877

Datos del Procedimiento




Tipo de anestesia
(General) 134 (56.2) 112 (54.3) 22 (66.6) 0.195
Tipo de valvula
Sapiens xt 82 (34.3) 72 (34.9) 10 (30.3)
Corevalve 21 (8.8) 12 (5.8) 9 (27.2) 0.004
Sapiens 3 118 (49.3) 106 (51.4) 12 (36.3)
Pre dilatacién con balén 166 (69.4) 141 (68.2) 25 (75.7) 0.394
Post dilatacién con balén 36 (15.0) 33 (16.0) 3(9.0) 0.306
(Dn‘q‘irna)c"’” de procedimiento | g5 15 (46.1) 80.74 (46.1) 91.63 (45.9) 0.236
Uso de Dexmedetomidina* 75 (36.5) 66 (36.0) 9 (40.9) 0.548
Tamafio de prétesis (mm?) 25.6 (2.49) 25.4 (2.47) 27.1(2.10) <0.001

* Conteo para las variables no representa el total (tabla 3 en anexo 1). Los nimeros en las celdas para
variables continuas representan la media y en paréntesis la desviacion estandar y para las variables discretas
representa el conteo y en paréntesis la proporcion. SAC (superficie de area corporal), ACV(ataque cerebro
vascular), BRI (bloqueo de rama izquierda), BRD (bloqueo de rama derecha), ECO (ecocardiografia), TAC
(tomografia axial computarizada).



Tabla 2. Predictores candidatos de acuerdo con la implantacion de marcapaso

permanente.
Predictores OR p (LR)
(1C95%)
Edad (afios) 1.02 (0.97-1.08) 0.085
Mujer (%) 0.47 (0.21-0.99) 0.047
SAC (m?) 2.59(1.01-6.84) 0.049
Blogueo de rama previo
No 1.00 0.081
BRI 2.65 (0.80-7.62)
BRD 4.54 (1.10-16.3)
Fascicular 1.76 (0.25-7.42)
Blogueo AV previo
No 1.00
Blogueo Grado 1 5.11 (1.74-14.3) 0.003
Blogueo Grado 2 Mobitz1 8.04 (1.08-59.7)
Tamafio de prétesis* 1.30 (1.12-1.53) <0.001
Tipo de valvula
Sapiens xt 0.14 (0.07-0.25) 0.004
Corevalve 4.98 (1.69 14.8)
Sapiens 3 0.81 (0.33-2.02)
Evolut 0.96 (0.13-4.13)
Insuficiencia aortica*
No 1.00 0.200
Traza 1.06 (0.27-3.35)
leve 1.15 (0.45-2.84)
Moderado 0.26 (0.01-1.44)
Severo 4.15 (0.77-19.2)
Anillo aértico por ECO* 1.15 (0.98-1.35) 0.085
Profundidad de implantacién por ECO* 1.47 (1.15-1.90) 0.002

* Conteo para las variables no representa el total (ver tabla en Anexo 1). Los nimeros en las celdas para
variables continuas representan la media y en paréntesis la desviacion estandar, para las variables discretas
representa el conteo y la proporcion en paréntesis. (LR: likelihood ratio. Resto de abreviaturas tablal)




Tabla 3. Modelo final para prediccion de implante de MPP después de TAVR

Predictor

Coeficiente de
regresion (error
estandar)

OR (IC95%)

Valor p

Profundidad de 0.565 (0.183) 1.76 (1.26-2.64) 0.002
implantacién (mm)

Edad (afos) 0.096 (0.048) 1.10(1.01-1.22) 0.047
Genero (Mujer) -2.252 (1.045) 0.11 (0.01-0.61) 0.031
SAC (>1.51m?) * 2.280 (0.874) 9.78 (2.13-73.6) 0.009
BAV1G** 2.936 (0.972) 18.8 (3.04-150) 0.001
BRD 3.115 (1.114) 22.5 (2.62-242) 0.003

* Este punto de corte se identificd como el de mayor capacidad discriminatoria frente al desenlace mediante
analisis ROC (Anexo 2). ** BAV1G: Bloqueo auriculo-ventricular de primer grado.

15. Anexos

Anexo 1:

Tabla 1. Evaluacién exploratoria de la reproducibilidad de las mediciones basadas en

imagenologia entre observadores y un referente experto.

implantacion

Variable CCl Intervalo de confianza | p
(1C95%)

Longitud de Septum perimembranoso

Evaluador 1 0.87 0.48 - 0.98 0.001

Evaluador 2 0.56 -0.34-0.91 0.087

Profundidad de implantacion

Evaluador 1 0.25 -0.74- 0.83 0.298

Evaluador 2 0.28 -0.39-0.81 0.215

TAC vs Ecocardiografia (muestra completa)

Longitud del septo 0.62 0.41-0.75 0.001

Profundidad de 0.82 0.61-0.92 0.001

* Datos del modelo: Efectos aleatorios de 2 vias, acuerdo absoluto y evaluador Unico. 2 comparacién con
experto en imagenes en una submuestra del 5%




Tabla 2. Otros desenlaces del procedimiento

Variables Todos los Sin marcapaso | Con marcapaso | p (wald)
pacientes n =206 n=33
n =239
Complicaciones vasculares 8(3.3) 8(4) 0 0.528
mayores (VARC2)
ACV post procedimiento 1(0.4) 1(0.4) 0 0.678
Parafugas 43 (18) 37 (18) 6(27.2) 0.433
BRI de novo 44 (18.4) 31 (15) 13 (39.3) <0.001
Bloqueo completo AV de 18(7.5) 0 18(100) <0.001
novo
Dias de UCI 2.38 (3.26) 2.17 (3.17) 3.70 (3.53) 0.086
Dias de hospitalizacién 6.36 (7.31) 5.79 (7.26) 9.91 (6.66) 0.008
Mortalidad Intrahospitalaria | 9(3,7) 8 (4) 1(3) 0.856

VARC2 (Valve Academic Research Consortium), UCI (unidad de cuidado intensivo), ACV (ataque cerebro

vascular), BRI (bloqueo de rama izquierda)

Tabla 3. Conteo de variables segun datos faltantes

Variable Conteo (n) Datos faltantes (n)

Fraccién de eyeccién ventriculo izquierdo 234 5
Euroscore Il 174 65
Valvula Bicuspide 238 1
Calcificacidn anillo Mitral 208 31
Anillo Adrtico por ECO 211 28
Septum peri membranoso por ECO 185 54
Profundidad de implantacion por ECO 181 58
Anillo Adrtico mayor por TAC 217 2
Septum peri membranoso por TAC 212 27
Duracién de procedimiento 231 8
Uso de dexmedetomidina 205 34
Tamafio de prétesis 205 34
Insuficiencia aortica 234 5
Calcificacién Adrtica 229 10
Calcificacion mitral 208 31
Bloqueo completo AV de novo 225 14

*TAC (tomografia axial computarizada), ECO (Ecocardiografia), AV (auriculo ventricular)




Anexo 2:

Figura 1. Analisis de curva ROC
punto de corte es 1.51 m2.
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