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Resumen general

La medicina es una ciencia en rapida evolucién y tiene fundamento, en el
mundo occidental, sobre la asi llamada “evidencia cientifica”, de modo que se
utilizan solo los medicamentos y las técnicas que demuestren eficacia y seguridad
estadisticamente significativas. La cardiologia es una especialidad médica en la
cual la presién para el desarrollo de nuevos farmacos y procedimientos es
especialmente fuerte, dado que las patologias cardiovasculares siguen siendo la
primera causa de mortalidad y morbilidad en el mundo, y los nuevos avances en
este campo afectan a una amplia parte de la poblacidn general (McMurray JJ,
1998).

Ademas, en cardiologia hay varias subespecialidades, que representan el
nivel mas avanzado de conocimientos en esa especifica parte de las patologias
cardiovasculares. Estas subespecialidades cardiolégicas suelen ser: la cardiologia
clinica, que centra sus esfuerzos en el paciente, como pieza central de todo acto
médico, y busca ademas fortalecer los puentes de unidn con la Atencion Primaria
para que la continuidad asistencial favorezca su calidad de vida y su esperanza de
vida; la hemodinamica y cardiologia intervencionista, cuyos profesionales se
dedican o tienen interés en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad
cardiovascular, empleando técnicas de abordaje endovascular mediante catéter;
la aritmologia tiene un interés e implicacidén especial con el ritmo y las arritmias
cardiacas; por ultimo la seccién de insuficiencia cardiaca se ocupa de la salud
cardiovascular en el ambito de la insuficiencia cardiaca.

La presente tesis doctoral, se enmarca en un proyecto de investigacion que
analiza los efectos de las ultimas técnicas y los ultimos medicamentos sobre
outcomes cardiolégicos como reduccion de eventos, sobrevivencia, mejoria de la
calidad de vida. Eso ha requerido analizar diferentes técnicas cardioldgicas vy
suministrar diferentes medicamentos.

Los proyectos de investigacion que han servido de base para desarrollar
esta tesis doctoral han sido aprobados por el Comité Coordinador de Etica de la
Investigacién Biomédica de Andalucia, Espafia, y registrado con el apoyo de la
Fundacién Andaluza Beturia para la Investigacion en Salud (FABIS). Para este
proyecto se establecid una colaboracién entre la Universidad de Huelva y los tres
hospitales de la provincia de Huelva, el Hospital Universitario Juan Ramodn



Jiménez, el Hospital Comarcal Infanta Elena y el Hospital General de Riotinto. En
un estudio se incluyeron ademas otros hospitales espanoles: Hospital Hospitalario
Universitario de Albacete, Hospital del Mar de Barcelona, Hospital Universitario
Virgen de Valme de Sevilla, Hospital Fundacién de Alcorcon de Madrid, Hospital
Universitario General Yaglie de Burgos, Complejo hospitalario de Torrecdrdenas
de Almeria, Complejo hospitalario de Jaén, Hospital Joan XXIIl de Tarragona,
Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

Para concluir, sefialar que el hilo que une toda esta investigacion es la
innovacion en cardiologia. Contribuir a la difusidén de estos nuevos medicamentos
y técnicas puede representar un cambio radical en la calidad y duracion de vida de
la poblacién con enfermedad cardiovascular. Nuestra investigacion indica que
estas nuevas técnicas son mas efectivas y seguras que los métodos tradicionales.

Summary

Medicine is a rapidly evolving science and is based, in the Western world,
on the so-called "scientific evidence", so that only drugs and techniques that
demonstrate statistically significant efficacy and safety are used. Cardiology is a
medical specialty in which the pressure for the development of new drugs and
procedures is especially strong, given that cardiovascular diseases remain the
leading cause of mortality and morbidity in the world, and new advances in this
field affect a large part of the general population (McMurray JJ, 1998).

In addition, in cardiology there are several subspecialties, which represent
the most advanced level of knowledge in that specific part of cardiovascular
pathologies. These cardiological subspecialties are usually: clinical cardiology,
which focuses its efforts on the patient, as the central piece of all medical acts,
and also seeks to strengthen the bridges of union with Primary Care so that the
continuity of care favors their quality of life and life expectancy; hemodynamics
and interventional cardiology, whose professionals are dedicated or have an
interest in the diagnosis and treatment of cardiovascular disease, using
endovascular approach techniques by catheter; arrhythmology has a special
interest and involvement with rhythm and cardiac arrhythmias; finally, the heart
failure section deals with cardiovascular health in the field of heart failure.

This doctoral thesis is part of a research project that analyzes the effects of
the latest techniques and the latest drugs on cardiac outcomes such as reduction
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of events, survival, improvement of quality of life. This has required analyzing
different cardiological techniques and administering different drugs.

The research projects that have served as the basis for developing this
doctoral thesis have been approved by the Coordinating Committee of Ethics of
Biomedical Research of Andalusia, Spain, and registered with the support of the
Andalusian Beturia Foundation for Health Research (FABIS). For this project, a
collaboration was established between the University of Huelva and the three
hospitals in the province of Huelva, the Juan Ramdn Jiménez University Hospital,
the Infanta Elena Regional Hospital and the Riotinto General Hospital. In one
study, other Spanish hospitals were also included: Albacete University Hospital,
Mar Hospital in Barcelona, Virgen de Valme University Hospital in Seville, Alcorcén
Foundation Hospital in Madrid, General Yagle University Hospital in Burgos,
Torrecardenas hospital complex in Almeria, Jaén hospital complex, Joan XXIlI
Hospital in Tarragona, Insular University Hospital of Gran Canaria.

To conclude, it's worth pointing out that the thread that ties this entire
research together is innovation in cardiology. Contributing to the dissemination of
these new drugs and techniques may represent a radical change in their quality
and duration of life for the population with cardiovascular disease. Our research
indicates that these new techniques are more effective and safer than traditional
methods.
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Articulos

Los contenidos y los trabajos cientificos relacionados con los capitulos Ill, IV y V, debido
a restricciones relativas a derechos de autor, han sido retirados de la tesis.

En sustituciéon de los documentos ofrecemos la siguiente informacidn: referencia
bibliografica, enlace al texto completo y resumen.

- Sigismondi, A., Gdmez Menchero, A., Morgado Garcia De Polavieja, J., Manovel
Sanchez, A., Roa Garrido, J., & Diaz Fernandez, J. F. (2019). Angioplastia pulmonar en
hipertensidon pulmonar tromboembdlica crdnica. Un ultimo pero eficaz recurso. In REC:
CardioClinics (Vol. 54, Issue 1, pp. 57-59). Elsevier BV.
https://doi.org/10.1016/j.rccl.2018.12.008

Enlace al texto completo: https://doi.org/10.1016/j.rccl.2018.12.008

- Sigismondi, A., Moraleda-Salas M.T., Morifna Vazquez, P., Fernandez-Gémez, J.M.,
Arce-Ledn, A., Venegas-Gamero, J., Diaz Fernandez, F. A more physiological way to
substitute the cardiac pacemaker: effectiveness and security of a technique that
restores the heart rhythm via the natural pathway of electrical cardiac conduction.
Preslia Journal 2021.

Resumen:

Introduccion: Los beneficios de la Estimulacion Permanente del Haz de His (p-HBP)
residen en una contraccion ventricular fisioldgica. El desarrollo de herramientas
especificas que han hecho mas facil y rapido el implante del marcapasos en His abre la
perspectiva de un uso mas generalizado de esta técnica: nuestro objetivo era
comprobar su fiabilidad a largo plazo.

Métodos: Estudio de cohorte prospectivo que incluye pacientes sometidos a p-HBP con
seguimiento de 12 meses. Analizamos: tasa de éxito del implante, umbrales en el
seguimiento y complicaciones relacionadas con el implante de marcapasos al inicio ya
los 12 meses, incluidas las tasas de mortalidad.

Resultados: 72 pacientes (mediana de edad, 73 (69-82) afos) con indicacion de
marcapasos permanente, en los que se optd por el implante de p-HBP como primera
opcion. En el 21,1% se indicd p-HBP con el fin de terapia de resincronizacion cardiaca,
segun las guias de insuficiencia cardiaca. La tasa de éxito del implante fue del 81,9 %
(n=59), con una mediana de tiempo de fluoroscopia de 6,5 (3,4-13,5) minutos.

El umbral de His agudo medio fue de 1,5 (1-2) voltios, a las 24 horas de 1,25 (0,75-1,75)
voltios y después de 12 meses de 1,75 (1-2,25) voltios. En el seguimiento registramos


https://doi.org/10.1016/j.rccl.2018.12.008
https://doi.org/10.1016/j.rccl.2018.12.008
https://doi.org/10.1016/j.rccl.2018.12.008

pérdida de captura en 5 casos (8,4%), con umbrales aceptables en 54 casos (91,6%). La
tasa de mortalidad total en el seguimiento fue del 4,2% (3 pacientes), por causas no
relacionadas con el implante de marcapasos.

Conclusiones: La p-HBP es una técnica factible y segura en un alto porcentaje de
pacientes, con tiempos de fluoroscopia razonables, umbrales de estimulacion
aceptables en forma aguday al afio de seguimiento. Nuestros resultados, aunque
obtenidos en una muestra pequefia, parecen prometedores para la difusidon de
esta técnica.

-Morgado Garcia-Polavieja, J. I., Sigismondi, A., Ortiz Cruces, S., Galvez Rios, E.,
Lépez Aguilar, J. R., Manovel Sdnchez, A. J., Lopez Suarez, A., & Diaz Fernandez, J.
F. (2022). Impact of sacubitril/valsartan on the indication for defibrillator and left
ventricular remodeling: real life data. In REC: CardioClinics (Vol. 57, Issue 3, pp.
172-181). Elsevier BV. https://doi.org/10.1016/j.rccl.2021.12.005

Resumen:

Introduction and objective

The use of sacubitril/valsartan (SV) has shown a reduction in mortality compared
to enalapril, in addition to achieving an improvement in left ventricular
remodeling. There is ample evidence of its use in real life. However, there are no
clinical trials that show a reduction in the indication for implantable cardioverter
defibrillator (ICD) after its use.

Methods

Prospective real-life study of patients with heart failure and reduced ejection
fraction treated with SV, starting in the outpatient phase or during
hospitalization. An analysis of individual and combined endpoints for efficacy and
safety is carried out, including the change of indication of ICD with the use of SV.

Results

After 12 months, a clear reduction in the indication for ICD was achieved, an
improvement in left ventricular remodeling, a reduction in natriuretic peptides,
and a reduction in readmissions for heart failure. In addition, showing clear safety
and a low rate of drug discontinuation (6%).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/enalapril
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/valsartan-sacubitril

Conclusions

The results of this real-life study achieved a combined endpoint of efficacy in
88.3% of patients, demonstrating the safety of SV. On the other hand, the
indication for ICD is drastically reduced, so the moment to indicate an ICD should
be clarified through clinical trials.

Enlace al texto completo: https://doi.org/10.1016/].rccl.2021.12.005
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Introduccion

La Fibrilacion Auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente con
repercusion clinica y representa una de las principales causas de morbilidad vy
mortalidad cardiovasculares y su prevalencia aumenta con la edad (Glazer NL, 2007). Asi
mientras que solo el 1 % de sujetos con FA tienen menos de 60 afos, con mas de 80 la
padece 1/3 de la poblacidon (Waldo AL, 2005). Ademas, la FA se asocia tanto a factores
de riesgo cardiovascular ligados al estilo de vida (obesidad, sedentarismo, hipertension,
diabetes, sindrome de apnea/hipopnea del suefio), como a las enfermedades
establecidas de origen cardiaco, pulmonar o renal. La incidencia de la FA es mayor en
varones que en mujeres, y en poblaciones de paises desarrollados (Glazer NL, 2007). El
envejecimiento progresivo de la poblacidn, la mayor supervivencia de los pacientes
portadores de cardiopatia, el aumento de los factores de riesgo de desarrollo de la FA
(especialmente la obesidad) estan contribuyendo a un incremento progresivo de la FA,
de manera que es previsible que la prevalencia de la FA se duplique en Espaia en las
proximas décadas (Anguita Sanchez M, 2015).

Tradicionalmente se ha definido la FA No Valvular (FANV) como aquella en
ausencia de enfermedad valvular reumatica (principalmente estenosis mitral) y prétesis
valvular cardiaca mecdnica. Recientemente ha desaparecido de las guias europeas el
término «FA no valvular», que era evidentemente confuso, y los sustituye otro, «FA en
pacientes con estenosis mitral o prétesis mecdnicas», que se refiere a aquellos sujetos
en los que la anticoagulacion oral créonica ha de hacerse exclusivamente con farmacos
antagonistas de la vitamina K. La aparicion de esta arritmia es habitualmente el
resultado de la accidon conjunta de diferentes factores y condiciones que predisponen a
la misma. La cardiopatia hipertensiva (incrementa el riesgo 1,42 veces) y la enfermedad
coronaria son las afecciones crdnicas cardiovasculares que mas frecuentemente se

relacionan con el desarrollo de FA en los paises desarrollados (Kirchhof P, 2016). La FA
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es el resultado final de la aparicion de una serie de anomalias eléctricas o estructurales
de las auriculas, que alteran la formacion o la conduccién de los impulsos eléctricos en
las mismas. Por ello, la FA es la via final comun, la expresion fenotipica de la accion una
gama muy amplia de anormalidades cuyos mecanismos de accién a menudo no estan
completamente definidos (Kirchhof P, 2016).

Funcionalmente la FA se caracteriza por una activacidon cadtica y no coordinada
de las auriculas que tiene como con secuencia la pérdida de su capacidad contractil. La
FA se asocia a un incremento ajustado de la mortalidad de 2 veces en mujeres y 1,5 en
varones. Las causas de muerte directamente relacionadas con la FA incluyen el ictus, la
insuficiencia cardiaca y la muerte subita.

Se estima que entre el 20-30 % de los ictus son debidos a FA; en muchos de estos
sujetos es la primera manifestacion clinica de la FA (FA silente). Datos epidemiolégicos
clasicos de la era “prefibrinolitica” mostraron que el ictus isquémico asociado a FA es
mas grave es decir que presenta una mayor mortalidad a corto y medio plazo, mayor
tasa de recurrencias y peor resultado funcional (Ogilvie IM 2010). Aproximadamente un
tercio de los sujetos con FA presentan disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo. La FA
puede producir o agravar una disfuncidén sistdlica ya existente, pero también
desencadenar IC en sujetos con fraccion eyeccidn ventricular izquierda (FEVI)
preservada. Cada vez existe mds evidencia que vincula la FA con el desarrollo del
deterioro cognitivo. De hecho, las lesiones isquémicas en la sustancia blanca del
encéfalo son significativamente mas frecuentes en sujetos con FA. Finalmente, la
calidad de vida (ajustada por edad y comorbilidades) de los individuos con FA es
significativamente peor, con una incidencia de hospitalizaciones que oscila entre el 10-
40 % al aio (Lewis WR, 2009).

Los farmacos Anti-Vitamina K (AVK) han sido utilizados de forma rutinaria para la
prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con FA durante décadas. Aunque

los AVK se han demostrado efectivos en la reduccién de ictus isquémicos en multiples
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ensayos clinicos aleatorizados, existen diversas razones que han condicionado su
infrautilizacion: el estrecho rango terapéutico, las interacciones con farmacos y
alimentos, y la exigencia de una estrecha monitorizacion periddica del indice
internacional normalizado (INR). A su vez, en estudios a nivel nacional, se ha
documentado un escaso control de la anticoagulacién con AVK y su posible asociacion a
factores como enfermedad renal, toma de farmacos antiinflamatorios no esteroideos o
antiagregantes, falta de tratamiento con bloqueantes de los receptores de Ia
angiotensina, sexo femenino, diabetes mellitus, habitos dietéticos y polimedicaciéon. En
estos estudios nacionales se ha evidenciado un mal control de los niveles de
anticoagulacion variable desde un 39.4% hasta un 47.3% de los pacientes segun el
tiempo de rango terapéutico (TRT) calculado mediante la férmula de Rosendaal (Barrios
V, 2015).

Durante los ultimos afios hemos asistido al desarrollo de nuevos farmacos
Anticoagulantes Directos (ACDs) que actuan inhibiendo la trombina o el factor Xa de la
coagulacion. Estas moléculas ofrecen una ventaja potencial frente a los AVK ya que
disponen de un perfil farmacolégico mas predecible, una toma diaria fija, menos
interacciones farmacoldgicas y alimentarias. En sus diferentes ensayos clinicos pivoétales
y posteriormente en grandes registros en vida real han demostrado al menos igual
seguridad y eficacia frente a los AVK para la prevencién de Ictus y tromboembolismo
sistémico, datos que han sido confirmados en recientes metaandlisis' Los resultados
parecen de todas formas diferir dependiendo de las areas geograficas.

Por otro lado, la estenosis adrtica (EAo) es una patologia muy frecuente que
afecta al 2-7 % de la poblacion mayor de 65 afios, con una clara asociacion con la edad
(1,3 % en el grupo de edad de 60-69 afos, 4 % entre 70-80 afios y al 10 % de los
pacientes mayores de 80 afios). Sin embargo, la afectacién valvular adrtica con
engrosamiento o calcificacién, pero sin estenosis (esclerosis valvular) es mucho mas

frecuente, afectando al 30 % de la poblaciéon (10 % entre los 50-60 afios, 42 % por
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encima de 80 afios) con una tasa de progresion a estenosis adrtica clinica en torno al 2
% anual.

La etiologia de la EAo se ha dividido cldsicamente en congénita, reumatica y
degenerativa. Hoy en dia se considera que existen muchos nexos comunes entre la
estenosis adrtica y la aterosclerosis, siendo el proceso final, como en otros territorios
vasculares, la rigidez y la calcificacion, en este caso a nivel valvular. En los pacientes con
estenosis aortica calcificada mayores de 70-75 afios la valvula suele ser tricuspide vy el
proceso es degenerativo o senil mientras que en los pacientes < 65-70 anos, la valvula
suele ser bicuspide, alteracién congénita que predispone a una disfuncién mdas precoz
(Baumgartner H, 2017). En consecuencia, el diagndstico de la estenosis adrtica es
inicialmente clinico.

Ademas, la estenosis adrtica puede permanecer asintomatica con un periodo de
latencia que puede prolongarse durante varios anos. No obstante, cuando se inician los
sintomas —tipicamente angina, sincope o disnea de esfuerzo— la supervivencia se
reduce drasticamente y se estima en 5, 3 y 2 afios respectivamente.

El implante percutdneo de vdlvula adrtica (TAVI) se considera para pacientes
inoperables o con mayor riesgo quirurgico, segun las guias de practica clinica vigentes y
los documentos de consenso de expertos. Tanto en la guia americana como en la
europea, la valoracién del “Heart Team” aparece como una recomendacion de clase |I.
En el caso de pacientes de alto riesgo o inoperables, el papel del “Heart Team” estd
claramente a favor del TAVI, con considerable consenso. En el caso de pacientes de bajo
riesgo o jovenes, la decision puede ser mas dificil, siendo muy importante la interaccion
entre los miembros del “Heart Team” (Baumgartner H, 2017). Es por eso que apoyamos
la idea de la necesidad de tal evaluacién en todos los pacientes (Roa Garrido J, 2018).

Entre las complicaciones mas frecuentes del implante de TAVI destaca la
necesidad de la implantacién “periprocedimiento” de un marcapasos por bloqueo

avanzado permanente (Ferreira, 2010), de todas formas esta complicacién no parece
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afectar negativamente los resultados clinicos entre los pacientes sometidos a TAVI
transfemoral (Buellesfeld L, 2012). Por otro lado, las guias establecen que la TAVI solo
debe realizarse en hospitales con cirugia cardiaca in situ, pero con un bajo nivel de
evidencia, incluso si con la difusion de la técnica se han reducido drdsticamente las
complicaciones que requieren conversion a cirugia cardiaca abierta. De hecho, no se ha
reportado mas del 1% de las complicaciones intraprocedimiento segun algunos registros
recientes (Mack MJ 2013; Walther T, 2015).

Recientemente, se han publicado series europeas sobre TAVI en centros sin
Cirugia Cardiaca (CS) in situ con resultados aceptables. 1332 de 17919 (7,4%) pacientes
del registro alemdn de garantia de calidad del reemplazo de la valvula adrtica (AQUA)
(Eggebrecht H, 2016) y 290 de 1822 (15,9%) del registro austriaco TAVI (Eggebrecht H
2014) se sometieron a TAVI en hospitales sin servicio de CS in situ. Adema3s, se ha
publicado otra experiencia de un solo centro alemdan (Gafoor S, 2015). Aunque los
pacientes de los centros sin SC eran de mayor edad y de mayor riesgo perioperatorio, no
hubo diferencias en las complicaciones mayores o la mortalidad intrahospitalaria, lo que
sugiere la viabilidad de estos programas de TAVI.

En cuanto a Espaia La tasa de TAVI va en aumento, pero sigue siendo menor con
respecto a otros paises europeos ya que existe una dishomogeneidad en el acceso de
los pacientes a TAVI en nuestro pais, debido a las diferencias regionales en el sistema
sanitario. En el hospital de referencia con servicio de CS in situ, existe una demanda
creciente de TAVI, provocando tiempos de espera prolongados, en ocasiones excesivos
para el estado clinico de los pacientes. Ademas, existe una dispersion geografica de la
poblacidn con respecto a estos centros. Dadas estas premisas, proponemos un analisis
de la seguridad y viabilidad del TAVI en centros sin cirugia cardiaca in situ, pero con
cirugia vascular in situ y centro cardioquirurgico de referencia a menos de 90 km.

El aumento en la expectativa de vida en las ultimas décadas, asi como el avance

en opciones terapéuticas, ha incrementado la tasa de implantes de marcapasos
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especialmente en pacientes de edad avanzada, en los que la prevalencia de trastornos
del sistema de conduccion es elevada. Segun el ultimo informe del Registro Nacional, en
Espafa se implantaron en el 2016 un total de 39.217 dispositivos de estimulacion
cardiaca, lo que arroja una tasa de 820/millén de habitantes, con una edad media al
implante de 77,8 aios.

En otro orden de cosas, debemos destacar que los avances en tecnologia de los
marcapasos y su amplia utilizacién ha hecho que el mundo de la estimulacién cardiaca
adquiera una creciente complejidad.

Desde hace tiempo son conocidos los beneficios de la estimulacion permanente
del haz de His en pacientes con indicacion de marcapasos, ya que, mediante la captura
directa del sistema especifico de conduccién, consigue una contraccion ventricular
fisioldgica, evitando el deterioro a largo plazo de la funcién ventricular (Barba-Pichardo,
2010). La técnica presenta unas limitaciones que han impedido su uso generalizado y
que la han hecho poco reproducible y sdlo realizable en laboratorios de electrofisiologia
con alta experiencia en estimulacidn cardiaca. Desde su inicio la técnica se ha realizado
utilizando electrodos de fijacidn activa convencionales y guias con curvas adaptadas que
permitian mapear y registrar el electrograma del His, para posteriormente intentar la
fijacion del electrodo sin un soporte especifico (Morifia-Vazquez P, 2001). De este
modo, el éxito agudo del implante no era superior al 50%, con alta dificultad para
realizacion de todos los pasos, y a costa de un alto tiempo de procedimiento y de
exploracion.

Debemos seialar que en los principios de aplicacion de esta técnica se tenian
dudas sobre la estimulacidn parahisiana con respecto a la convencional, por falta de
evidencia cientifica sobre sus efectos beneficiosos su hemodinamica y clinica de los
pacientes como se habia demostrado por la estimulacién hisiana. La estimulacién
parahisiana resultaba de hecho de mds facil extensidn a la practica clinica diaria con

respecto a la hisiana considerada mdas complicada (Garrote JA, 2006).
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Sucesivamente se ha demostrado que la estimulacion hisiana permanente era
factible y segura en una gran poblacién del mundo real que requeria marcapasos
permanentes. Este tipo de estimulacién se asocid con una reduccién en el criterio de
valoracion combinado de muerte, insuficiencia cardiaca y necesidad de implantar un
marcapaso con resincronizacion en comparacion con la estimulacion tradicional en
pacientes que requerian marcapasos permanentes (Abdelrahman M, 2018). También en
el contexto de la insuficiencia cardiaca con indicacion a la resincronizacion se habia
estudiado la estimulacién en His como alternativa a la estimulacion bi-ventricular
tradicional (Barba-Pichardo R, 2013) y recientemente se ha demostrado que la
estimulacion en His ofrece una mejor resincronizacion ventricular y una mayor mejora
en los pardmetros hemodindmicos que la estimulacidn bi-ventricular tradicional (Ahran
D, 2018). El seguimiento de los sistemas de marcapasos para la estimulacidon del haz de
His también puede ser complejo. Esto se relaciona con la medicion del umbral
ventricular en la que puede ser dificil distinguir entre estimulacion Hisiana selectiva y
pérdida de captura con pseudofusion ya que, por definicién, los complejos QRS
intrinsecos y los estimulados selectivamente a través del haz de His parecen idénticos
(Israel CW, 2020)

Recientemente, se han desarrollado herramientas especificas para tal fin, que
pueden facilitar la realizaciéon de la técnica. Fundamentalmente se trata de vainas
preformadas que facilitan la localizacion del electrograma de His y la fijacion del
electrodo (Vijayaraman, 2018).

Por otro lado, dentro de la enumeracion de EC, encontramos la hipertension
pulmonar (HP), que es una enfermedad compleja caracterizada por la elevacién
constante de la presién media de la arteria pulmonar (PMAP). La definicion mas
comunmente utilizada de HP en la actualidad es un PMAP >25 mm Hg en reposo,
obtenida mediante un cateterismo del lado derecho del corazdn. Estudios mads recientes

(Galie, 2015) sugieren que la PMAP para considerarse HP debe ser >20 mm Hg en
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reposo, pero esta definiciéon aun no ha sido incorporada a las guias de manejo actuales.
Tradicionalmente, también se utilizaba la definicién de una PMAP > 30 mm Hg durante
el ejercicio; esta, sin embargo, ha caido en desuso por falta de evidencia para
sustentarla.

Dentro de los distintos grupos de HP se clasifica la Hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica (HTPTEC). Se ha descrito que en pacientes con
tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo, entre el 0.56-3.2% progresara a HTPTEC. El
TEP no provocado, asi como el TEP recurrente, son importantes factores de riesgo en el
desarrollo de HTPTEC. Se piensa que el mecanismo por el cual se desarrolla la HTPTEC es
mediante el remodelado de los eritrocitos y la fibrina, contenidos en el trombo, en
tejido cicatricial endotelializado que lleva a la obstruccion progresiva y crdnica del
sistema arterial pulmonar (con formacién de anillos, redes fibrosas, etc.), con aumento
de la resistencia vascular pulmonar (RVP), hipertensién pulmonar y eventual falla
cardiaca derecha (Kim NH, 2013).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la insuficiencia cardiaca (IC) se puede
definir como la incapacidad del corazéon de bombear el volumen de sangre necesario
para cubrir las necesidades metabdlicas de los diferentes drganos y sistemas.

Las guias europeas abordan su definicion desde un punto de vista mas clinico.
Determinan que es un sindrome caracterizado por sintomas tipicos (como disnea,
inflamacién de tobillos y fatiga) que puede ir acompafiado de signos (como edema
periférico, crepitantes pulmonares o presidon venosa yugular elevada). Este cuadro
clinico es la expresion de alguna anomalia cardiaca estructural o funcional que
compromete la eyeccion y/o el llenado ventricular, provocando una elevacién de las
presiones intracardiacas.

Se ha demostrado que la angioplastia pulmonar mejora los sintomas subjetivos y

las variables objetivas, incluida la hemodinamica pulmonar y puede ser una estrategia
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terapéutica prometedora para el tratamiento de la hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica (Kataoka M, 2012)

Segun la fraccién de eyecciéon (FE) del ventriculo izquierdo se diferencian tres
tipos de IC. IC con FE reducida (ICFEr) cuando la FE es < 40 %. IC con FE preservada
(ICFEp) cuando la FE > 50 % y la IC con FE moderadamente reducida (ICFEmr) cuando la
FE se encuentra entre el 40 y el 50 %. Los principales objetivos del tratamiento
farmacoldgico en los pacientes con IC-FER son reducir la morbilidad (mejorar el estado
clinico y la capacidad funcional y reducir los ingresos hospitalarios y las visitas a
urgencias) y la mortalidad.

En los ultimos afos los objetivos de la prevencidon de las hospitalizaciones por ICy
la mejora de la capacidad funcional han cobrado una mayor relevancia en el manejo de
estos pacientes, por lo que constituyen en la actualidad objetivos terapéuticos de
primera linea en dichos pacientes. En cuanto a los distintos grupos terapéuticos de los
que se dispone, es bien conocido que los farmacos que bloquean el eje renina-
angiotensina-aldosterona (IECA, ARAIl, ARM) y los betabloqueantes mejoran Ia
supervivencia de los pacientes con IC-FER, por lo que se recomienda su uso en todos los
pacientes con IC-FER, salvo en caso de contraindicacién o intolerancia. En caso de
disfuncion isquémica del ventriculo izquierdo se ha demostrado un beneficio sostenido
en la supervivencia a 8 afios con el tratamiento primario con desfibrilador automatico
implantable (Goldenberg 1,2010).

En los ultimos afios se ha desarrollado un nuevo compuesto, que combina un
ARAIl (valsartdn) y un inhibidor de la neprilisina (sacubitrilo) (Novartis 2015). El
Sacubitril-Valsartan fue superior al Enalapril en la reduccion tanto de las muertes
cardiacas subitas como de las muertes por empeoramiento de la insuficiencia cardiaca,
que representaron la mayoria de las muertes cardiovasculares (Desai AS, 2015).

También se ha demostrado la reduccidon de las arritmias ventriculares y las descargas
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apropiadas del desfibrilador en pacientes con fraccion de eyeccién reducida en

comparacion con los inhibidores tradicionales de la angiotensina ( De Diego C, 2017).
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OBJETIVOS GENERAL Y SECUNDARIOS

Para el desarrollo de la presente tesis doctoral nos hemos planteado estudiar

tanto los medicamentos mds novedosos, como las técnicas mas relevantes para el

tratamiento clinico de la patologia cardiovascular en sus diferentes disciplinas, y analizar

los efectos de su aplicacion en la practica clinica hospitalaria.

Para abordar este objetivo general, hemos planteado los siguientes objetivos

secundarios, a los cuales hemos dado respuesta en las diferentes publicaciones

cientificas que constituyen la presente tesis doctoral y por lo cual hemos escogido el

Modelo por Compendios de Publicaciones.

a)

b)

d)

Estudiar la implicacién de la anticoagulacion oral con los farmacos antivitamina K
o con los anticoagulantes directos en los efectos cardiovasculares adversos
mayores.

Realizar un registro multicéntrico de los casos de reemplazo de valvula adrtica
por cateterismo transfemoral, en hospitales sin servicio de cirugia cardiaca
presencial en Espafia.

Valoracion del empleo de angioplastia pulmonar en pacientes de edad avanzada
o alto riesgo quirdrgico con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.
Analizar la eficacia y seguridad de la técnica que permite el implante de un
marcapasos en el Haz de His mediante el seguimiento a largo plazo (12 meses) de
pacientes con indicacion a implante de marcapaso definitivo.

Analizar la eficacia y seguridad de la administracion de sacubitrilo/valsartan en la
indicacion de desfibrilador automatico implantable.

En la cardiologia clinica hemos estudiado la eficacia y la seguridad de los nuevos

anticoagulantes orales en pacientes que sufren de fibrilacién auricular, patologia que

afecta a una amplia poblacién, que necesita la toma de por vida de farmacos

anticoagulantes para prevenir enfermedades tromboembdlicas devastadoras como el
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ictus, pero exponiéndose al riesgo de hemorragias que estos medicamentos tienen
entre sus efectos colaterales mas importantes.

En la cardiologia intervencionista hemos valorado una técnica que promete de
cambiar de forma radical el abordaje a la patologia valvular adrtica, especialmente en
aquellas poblaciones que no pueden someterse a la cirugia tradicional. Se trata de la
Transcatheter Aortic Valve Replacement (TAVR), una técnica minimamente invasiva
qgue permite la sustitucion de la valvula adrtica sin necesidad de esternotomia y cirugia
cardiaca. Hemos estudiado si esta técnica tan prometedora se puede aplicar también en
centros hospitalarios que no tengan especialistas de cirugia cardiaca, y lo hemos
valorado con un estudio que ha involucrado a los hospitales principales de este tipo de
toda Espafia.

En lo referente a la arritmologia también hemos estudiado una técnica
innovadora que permite la estimulacidon cardiaca mediada por marcapasos, de una
forma mas fisioldgica y menos danina por el corazdn. Los beneficios de la estimulacion
por marcapasos permanente en el haz de His (p-HBP) que residen en una contraccién
ventricular fisioldgica. El desarrollo de herramientas especificas que han facilitado y
agilizado la implantacion del electrodo de estimulacion en His abre la perspectiva de un
uso mas generalizado de esta técnica: nuestro objetivo era conocer su fiabilidad a largo
plazo, por lo que seguimos la historia clinica de los pacientes durante un afo.

Dentro de la cardiologia intervencionista, hemos estudiado un procedimiento
hemodindmico que permite remover los trombos de las arterias pulmonares, que
provocan la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica. También en este caso se
trata de una técnica novedosa y todavia aplicada en pocos centros en el mundo (Ogawa
A, 2018).

En el campo de la insuficiencia cardiaca, hemos estudiado la eficacia y seguridad
de una nueva molécula, el sacubitril, que junto a una molécula ya conocida, el valsartan,

promete mejorar de forma importante la funcidn del corazén en los casos en que, por
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varias patologias, resultaba disminuida de forma significativa, mejorando el prondstico
de personas que con anterioridad en la mayoria de los casos necesitaban un trasplante
cardiaco o no podian curarse.

En conclusion, el hilo que une todas estas investigaciones es la innovacion en
cardiologia tanto quirdrgica como farmacolégicamente. Nuestros resultados
demuestran que estas nuevas técnicas son mas eficaces y seguras que las técnicas
tradicionales, por lo que contribuir en la difusidon de los farmacos y técnicas descritos,
puede representar para la poblacion con enfermedad cardiovascular un cambio radical

en su calidad y duracién de vida.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Por el cumplimento de los objetivos antes implicados, hemos llevado a cabo la
siguiente metodologia que exponemos de forma general y que sera especificada en los
capitulos.

Los estudios disefiados fueron estudios de cohorte prospectivos, observacionales,
multicéntricos. Recogimos en total de 936 pacientes consecutivos en 13 centros
diferentes en 5 diferentes regiones de Espafia. Se recogieron datos demograficos,
clinicos, analiticos y se realizé un seguimiento clinico prospectivo a 18 meses. Las
variables discretas se presentan como numero y porcentaje y se compararon con la
prueba de la Chi® o con la prueba exacta de Fisher (si los valores esperados en las celdas
eran <5). Las variables continuas se presentan en forma de media + desviacién estandar
y se compararon mediante la prueba de la t de Student. Las variables continuas que no
presentaban wuna distribucion normal se presentan como mediana y rango
intercuartilico. En el caso de distribuciones asimétricas se utilizd una prueba no
paramétrica (U de Mann Whitney). El andlisis multivariado fue a base de regresion
logistica y se empled el test de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores de
mortalidad en el seguimiento. Los modelos multivariados se aplicaron utilizando las
variables seleccionadas que estadisticamente estaban asociadas en el analisis
univariado. La curva ROC (“reciever operating characteristic’), se empled para
determinar el valor predictivo del modelo obtenido en el estudio multivariado de
regresion logistica. Para evaluar diferencias entre el grupo AVK y ACDs, asi como entre el
grupo con INR bien controlado y mal controlado, se utiliz6 un modelo de riesgos
proporcional con regresion de Cox para el analisis de eventos adversos en el
seguimiento (presentados como razones de riesgo (HR) con sus intervalos de confianza).

Finalmente, la probabilidad de supervivencia y eventos en el seguimiento se ha

calculado mediante la prueba de Kaplan-Meier, utilizdndose la prueba log rank de
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Mantel para comparar las curvas de supervivencia entre subgrupos. El analisis
estadistico se realizé con el programa informatico SPSS 22. Un valor de p < 0.05 se

consideré estadisticamente significativo

26



CAPITULO I: Pacientes con fibrilacion auricular no valvular tratados con antivitamina K

o anticoagulantes directos: perfil de paciente y efectos a largo plazo.

Patients with nonvalvular atrial fibrillation treated with antivitamin K or direct

anticoagulants: patient profile and long-term effects.

El estudio que se presenta a continuacion ha sido publicado con la siguiente referencia:

Andrea Sigismondi, Santiago J. Camacho-Freire, Javier Ledn-Jiménez, Guillermo Isasti-
Aizpurua, Maria D. Garcia-Lizana, José |. Morgado-Garcia de Polavieja, Francisco J. Caro-
Ferndndez, Jessica Roa-Garrido, Francisco Navarro-Roldan, José F. Diaz-Fernandez.
Pacientes con fibrilacion auricular no valvular tratados con antivitamina K o

anticoagulantes directos: perfil de paciente y efectos a largo plazo.
Arch Cardiol Mex. 2019;89(4):382-392. doi: 10.24875/ACM.19000023

BREVE SINOPSIS:

Introduccidn: La llegada de los anticoagulantes directos (ACD) ha supuesto un
cambio en el tratamiento de la fibrilaciéon auricular no valvular (FANV) en los
ultimos anos. Los objetivos de este estudio son determinar el grado de control de la
anticoagulacién con antivitamina K (AVK) y su posible implicacion en efectos
cardiovasculares adversos mayores (ECAM) y evaluar las diferencias entre el grupo
en tratamiento con AVK respecto del grupo con ACD.

Pacientes y métodos: Estudio de cohorte prospectivo que incluyd a pacientes
consecutivos diagnosticados con FANV valorados en el Servicio de Cardiologia con
un seguimiento de 18 meses. Se analizaron diferencias demograficas, clinicas y
analiticas entre grupos, incluido el grado de control de la anticoagulacion del grupo
AVK 'y su posible relaciéon con ECAM.

Resultados: Se incluyd a 273 pacientes: 46.5% tratados con AVK, 42.5% con ACD y
11% sin tratamiento anticoagulante. El control de la anticoagulacién con AVK fue
del 62.1%, sin diferencias en ECAM en funcion de control. El grupo ACD presentd
menos ECAM que el grupo de AVK (13.4 vs. 4.3%; HR, 0.90; 0.83-0.98; p = 0.01), con
una menor mortalidad cardiovascular (0.0 vs. 5.5%; HR, 0.94; 0.90-0.98; p = 0.01) y
total (0.9 vs. 12.6%; HR, 0.88; 0.82-0.94; p < 0,01), aunque sin diferencias
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significativas en eventos hemorragicos (0.9 vs. 4.7%; p = 0.07) ni isquémicos (2.6 vs.
0.8%; p =0.27).

Discusidn: Los pacientes con AVK poseen un perfil clinico diferente en comparacion
con los que reciben ACD. El control de anticoagulacién del grupo de AVK fue
inadecuado en casi la mitad de los casos. El grupo de AVK presenté mds ECAM que
el grupo de ACD.

Palabras Clave: Fibrilacidon auricular no valvular. Antagonistas de la vitamina K.
Anticoagulantes directos. Anticoagulacion. Estudio REACOH

INTRODUCCION

La Fibrilacién auricular (FA) representa una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad cardiovasculares y su prevalencia aumenta con la edad.
Tradicionalmente se ha definido FA No Valvular (FANV) como aquella en ausencia de
enfermedad valvular reumatica (estenosis mitral al menos moderada) y protesis valvular
cardiaca mecanica.

Los farmacos Anti-Vitamina K (AVK) han sido utilizados de forma rutinaria para la
prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con FA durante décadas. Aunque
los AVK se han demostrado efectivos en la reduccion de ictus isquémicos en multiples
ensayos clinicos aleatorizados, existen diversas razones que han condicionado su
infrautilizacion: el estrecho rango terapéutico, las interacciones con farmacos y
alimentos, y la exigencia de una estrecha monitorizacién periddica del INR. A su vez, en
estudios a nivel nacional, se ha documentado un escaso control de la anticoagulacién
con AVK y su posible asociacion a factores como enfermedad renal, toma de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos o antiagregantes, falta de tratamiento con bloqueantes
de los receptores de la angiotensina, sexo femenino, diabetes mellitus, habitos
dietéticos y polimedicacién. En estos estudios nacionales se ha evidenciado un mal

control de los niveles de anticoagulacién que oscila entre un 39.4% hasta un 47.3% de
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los pacientes, determinado mediante el Tiempo en Rango Terapéutico (TRT) calculado
mediante la formula de Rosendaal.

Durante los ultimos afios hemos asistido al desarrollo de nuevos farmacos
Anticoagulantes Directos (ACDs) que actuan inhibiendo la trombina o el factor Xa. Estas
moléculas ofrecen una ventaja potencial frente a AVK ya que disponen de un perfil
farmacolégico mas predecible, una toma diaria fija, menos interacciones farmacolégicas
y alimentarias. En sus diferentes ensayos clinicos pivétales y posteriormente en grandes
registros en vida real han demostrado al menos igual seguridad y eficacia frente a AVK
para la prevencion de Ictus y tromboembolismo sistémico, datos que han sido
confirmados en recientes metandlisis. Sin embargo, estos resultados parecen diferir
dependiendo de las areas geograficas y poblacion estudiada.

A la luz de la nueva evidencia, las guias de practica clinica para el manejo de la FA
Europea y Americana, proponen como primera opcion el uso de un ACD en pacientes
con FANV. Sin embargo, la implementacion a la practica clinica por parte de los
profesionales en <<vida real>> es inferior a la esperada.

Nuestro objetivo fue conocer el manejo de anticoagulacién oral de pacientes con
FANV en nuestra darea, analizando por un lado el control de los niveles de
anticoagulacidon en pacientes en tratamiento con AVK y posibles factores relacionados
con un mal control, y por otro lado los eventos cardiovasculares mayores (ECAM)
ocurridos en el grupo de los ACD frente a AVK (Acenocumarol) en nuestra darea

hospitalaria

METODOLOGIA

En nuestro programa de investigacion disefiamos un estudio de cohortes
prospectivo, observacional (estudio REACOH, REgistro de AntiCoagulaciéon Oral en

Huelva) en el que se incluyeron todos los pacientes con FANV atendidos en las consultas
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externas del Servicio de Cardiologia de nuestro hospital durante un periodo de 3 meses
consecutivos. Los criterios de inclusion fueron el criterio temporal y el diagnostico de
FANV, independientemente de su edad y sexo. Se excluyeron a los pacientes
diagnosticados de fibrilacion auricular valvular y aquellos que no diesen su
consentimiento para la recogida de datos.

Se recogieron datos demograficos, clinicos y analiticos y se realizd un
seguimiento clinico prospectivo a 18 meses, determinando la tasa de eventos
cardiovasculares mayores (ECAM). Se analizaron la mortalidad cardiovascular y por
todas las causas, eventos hemorragicos (ictus hemorrdgico, sangrado intracraneal,
sangrado gastrointestinal mayor) y eventos isquémicos (ictus isquémicos, embolia
periférica, infarto del miocardio).

Ademas, nos propusimos determinar el nivel de control de anticoagulacion en el
grupo AVK y si existian factores asociados a dicho control.

Para el cdlculo del nivel de control de anticoagulacion con AVK se utilizé el
tiempo en rango terapéutico por el método de Rosendaal.

Para la evaluacion del riesgo trombdtico se utilizaron las escalas recomendadas,
siendo la preferida CHA2DS2-VASc, sobre CHADS2 por discriminar esta primera de
manera mas fiable a los pacientes de bajo riesgo.

Para la evaluacion del riesgo hemorragico se utilizé la escala HASBLED.

Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar, y las
categdricas, como proporcién. Para el andlisis estadistico se utilizd el paquete
estadistico SPSS 22.0.

Para valorar si existia diferencias estadisticamente significativas entre las
poblaciones del grupo Acenocumarol y del grupo ACDs, se procedio al estudio mediante
la U de Mann-Whitney en el caso de las variables cuantitativas. Para el analisis de la
relacion de dependencia entre el resto de variables categéricas, se ha llevado a cabo la

prueba de x°.
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Todos los resultados se presentan con la media y el intervalo de confianza del
95% (1C95%). Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Todos los

valores de p reportados son a dos lados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Un total de 130 pacientes (47.3%) recibian AVK (grupo 1), 113 pacientes (41,1%)
recibian un ACD (grupo 2) y 32 pacientes (11.6%) no recibieron ningin tratamiento
(grupo 3). En el grupo 2 el 8.7% de los pacientes recibieron Dabigatran 110 mg/12h, el
3.2% Dabigatran 150 mg/12h, el 11.2% Rivaroxaban 20 mg/24h, el 4.3% Rivaroxaban 15
mg/24h, el 7.2% Apixaban 5 mg/12h y el 7.2% Apixaban 2,5/12h mg. (Figura 1). Los
pacientes del grupo 3 no recibieron tratamiento para no cumplir las indicaciones de
anticoagulacién segun las recomendaciones de la guia de la sociedad europea de
cardiologia, tratdandose de pacientes con bajo riesgo embolico, o por decision del clinico
frente a pacientes con alto riesgo hemorragico. Se aportaron datos de 275 pacientes.

En la tabla 1 se expresan las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los
pacientes del grupo AVK y del grupo ACD y en la tabla 2 los valores de la fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) en ambos grupos. Se observa que las proporciones
de género, de HTA, del DM, del DLP, del ICC, del Ictus Previo, de la Cardiopatia
Isquémica, del Sangrado previo, del tratamiento con Acido Acetilsalicilico (AAS) y de los
valores de la FEVI no son estadisticamente diferentes en los sujetos que toman
Acenocumarol o ACDs.

En la tabla 3 se reportan las escalas de riesgo trombdtico y hemorragico del
grupo Acenocumarol y del grupo ACDs. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo Acenocumarol y el grupo ACDs en Edad, CHADS y CHADS2-
VASC2, siendo la media de la edad, y los valores medio de CHADS y CHADS2-VASC2
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superiores en el grupo Acenocumarol. No existian diferencias significativas en los
valores medio de la escala HASBLED entre los dos grupos.

Durante un seguimiento clinico a 18 meses, la mortalidad por todas las causas
ocurrié en 1 paciente en el grupo ACDs, y en 16 pacientes en el grupo Acenocumarol
(0.88% vs 12.31%; RR 0.53, 0.45-0.63; p=0.001). En lo que concierne a mortalidad por
causas cardiovasculares se registraron 0 eventos en el grupo ACDs y 7 eventos en el
grupo Acenocumarol (0.00% vs 5.38%; RR 0.52, 0.46-0.58; p=0.034). En las tablas 4 y 5
se expresan respectivamente las causas de muerte cardiovascular y de mortalidad total
registradas. En términos de seguridad y eficacia no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo ACDs y el grupo Acenocumarol: se
documentaron 1 evento hemorragico mayor en el grupo ACDs y 6 en el grupo
Acenocumarol (0.88% vs 4.61%; p=0.177); los eventos isquémicos mayores fueron 3 en
el grupo ACDs y 1 en el grupo Acenocumarol (2.65% vs 0.76%; p=0.518). No se
observaron eventos en el grupo que no recibid anticoagulacion.

Analizando el grupo de pacientes que recibieron ACDs no hubo diferencias
significativas de eventos entre los diferentes ACDs ni entre las distintas dosis, sin
embargo, el tamafo muestral en estos subgrupos era demasiado pequeno para mostrar
diferencias.

Analizando el grupo AVK (130 pacientes), mediante método de Rosendaal un
47.66% de los pacientes se encontraban fuera del minimo tiempo en rango terapéutico.
Los pacientes con mal control segun el método de Rosendaal (grupo 1) no difirieron
frente a los controlados (grupo 2) en el nimero medio de comprimidos diarios de
tratamiento ni en la funcion renal. El grupo fuera de rango presentd mayor puntuacién
media en la escala HAS-BLED (2.49 vs 2.29; p=0.157). No se registraron diferencias
significativas, aunque si una tendencia a presentar mas eventos hemorragicos mayores

(4.16% vs 1.85%; p=0.503), eventos isquémicos mayores (2.04% vs 0%; p=0,29),
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mortalidad por causas cardiacas (4.16% vs 1.85%; p=0.503) y mortalidad por causas no
cardiacas (6.38% vs 12.24%; p=0.369) en el grupo fuera de rango terapéutico.

Los resultados del estudio REACOH, realizado en una amplia muestra de
pacientes anticoagulados representativa de la poblacion de Huelva atendida en el
servicio de Cardiologia, muestra que la mortalidad cardiovascular y la mortalidad total
estaban significativamente reducidas en los pacientes que recibieron un anticoagulante
directo. Conceptualmente este beneficio fue suportado sobre todo a expensas de una
tendencia a la reduccidon de eventos hemorragicos en los pacientes que recibian ACDs,
aunque esta tendencia parecia clara la reduccién no fue estadisticamente significativa.
Probablemente, una mayor potencia del estudio, gracias a una muestra mds grande,
hubiese permitido marcar esta diferencia de forma estadisticamente significativa. Por
otro lado, en la prevencidon de eventos isquémicos los ACDs han demostrado similar
eficacia que el AVK en nuestra poblacion, dado que la tasa de eventos isquémicos era
minima.

Una hipdtesis que explique, en parte, estos resultados podria ser el mal control
terapéutico en los pacientes anticoagulados con AVK, dado que casi el 50% de los
pacientes no alcanzaban el minimo tiempo en rango terapéutico, y en estos pacientes se
observé una mayor tendencia a eventos hemorragicos. Por otro lado, en el subanalisis
de los pacientes anticoagulados con AVK, no existian diferencias en términos de
mortalidad entre los pacientes en rango terapéutico y los pacientes fuera de rango
terapéutico.

Otro punto que podria explicar la diferencia de eventos entre los dos grupos
podria radicar en una edad levemente superior en el grupo Acenocumarol. No
consideramos que la media superior en las escalas de riesgo tromboembdlico en el
grupo Acenocumarol haya influenciado los resultados, por el tipo de riesgo valorado por

estas escalas y las caracteristicas de los eventos registrados en el estudio.
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Podemos concluir que nuestro estudio de vida real confirma los resultados de los

principales ensayos clinicos, demostrando un beneficio de ACDs respecto a AVK en

términos de reduccién de mortalidad cardiovascular y no cardiovascular, con una

tendencia a la reduccién de eventos hemorragicos. La mitad de los pacientes que

reciben un AVK no estan en rango terapéutico el tiempo suficiente, y esto podria

explicar parcialmente los beneficios de los ACDs respecto a los AVK. De todas formas,

esta no puede ser considerada la Unica razén porque el beneficio de los ACDs respecto a

los AVK en términos de seguridad y eficacia es mas extenso.

Tabla 1. Caracteristicas basales del grupo AVK 'y del grupo Anticoagulantes Directos

AVK ACD Sig.

(n=127) (n=116)
Edad (afios) 75110 72+10 0,01
Mujeres 60 (47%) 59 (51%) 0,57
Tabaquismo 20 (16%) 25 (22%) 0.34
Hipertension 107 (84%) 103 (89%) 0,30
Diabetes Mellitus 43 (34%) 33 (28%) 0,36
Dislipemia 53 (42%) 61 (53%) 0,09
Enfermedad renal’ 43 (34%) 26 (22%) 0,08
Insuficiencia cardiaca 31 (24%) 20 (17%) 0,17
Ictus/AIT previo 14 (11%) 13 (12%) 0,63
Cardiopatia isquémica 25 (20%) 25 (22%) 0,72
Sangrado mayor previo 3 (2%) 6 (5%) 0,60
Tratamiento con AAS 22 (17%) 22 (19%) 0,72
SAME-TTR 1,5+0,9 1,9+1,1 <0,01
0 15 (12%) 8 (7%)
1 56 (44%) 32 (28%)
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2 41 (32%) 40 (34%)

3 14 (11%) 26 (22%)

4 1(1%) 6 (6%)

5 0 (0%) 3(3%)

NUmero comprimidos 8,85 8,14 0,541
diarios

FEVI

Normal (>55%) 108 (85%) 104 (90%) 0,283
45-54% 6 (5%) 7 (5%)

35-44% 5 (4%) 2 (2%)

<35% 8 (6%) 3(3%)

Tipo de Fibrilacion <0.01
auricular 31 (24%) 49 (42%)

Paroxistica 16 (13%) 35 (30%)

Persistente 80 (63%) 32 (28%)

Permanente

Escalas de riesgo trombético y hemorragico

CHADS2 2,24+ 1,06 1,99+ 1,20 0,035
CHA2DS2-VASc 3,84+1,53 3,44+ 1,67 0,046
HASBLED 2,31+1,05 2,04+ 1,08 0,052

* Se considerd enfermedad renal valores de eFG < 60 ml/min/1.73 m? y valores de
creatinina >1.3 mg/dl en los hombres y >1.2 mg/dl en las mujeres. AAS: Acido
acetilsalicilico; AIT: Accidente isquémico transitorio; AVK: Anti-vitamina K; ACD:

Anticoagulantes directos

Tabla 2. Eventos cardiovasculares adversos mayores en el sequimiento a 24 meses.

AVK ACD Sig. HR (1C95%)
(n=127) (n=116)
Mortalidad CV 7 (5,5%) 0(0) 0,01 0,94; 0,90-0,98
Mortalidad total 16 (12,6%) 1(0,9%) <0,01 0,88; 0,82-0,94
Eventos tromboembdlicos 1(0,8%) 3(2,6%) 0,27 1,02; 0,98-1,05
Eventos hemorragicos 6 (4,7%) 1(0.9%) 0,07 0,96; 0,92-1,00
ECAM Total 17 (13,4%) 5(4,3%) 0,01 0,90; 0,83-0,98
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ACD: Anticoagulantes directos; AVK: Anti-vitamina K; CV: Cardiovascular; ECAM: Eventos
cardiovasculares adversos mayores; HR: Hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del

95%.

Tabla 3. Diferencias entre pacientes anticoagulados con AVK en funcion del grado de

control.
Buen control (TRT | Mal control (TRT Sig.
>60%) <60%)
(n=59) (n=48)
Edad (afios) 75+10 74%10 0,46
Mujeres 28 (48%) 24 (50%) 0,79
Tabaquismo 6 (10%) 8 (17%) 0,61
Hipertension 51 (86%) 38 (79%) 0,31
Diabetes Mellitus 18 (31%) 14 (29%) 0,88
Dislipemia 21 (36%) 22 (46%) 0,28
Enfermedad renal’ 23 (39%) 15 (30%) 0,18
Insuficiencia cardiaca 16 (27%) 10 (21%) 0,45
Ictus/AIT previo 8 (14%) 3 (6%) 0,22
Cardiopatia isquémica 12 (20%) 9 (19%) 0,84
Sangrado mayor previo 1(2%) 2 (4%) 0,47
Tratamiento con AAS 10 (17%) 11 (22%) 0,63
SAME-TTR 1,3+0,8 1,50+0,9 0,70
0 9 (15%) 5 (10%)
1 27 (46%) 20 (42%)
2 18 (31%) 18 (38%)
3 5 (9%) 4 (8%)
4 0 (0%) 1(2%)
Numero comprimidos 8,83 9,00 0,12
diarios
FEVI 0,30
Normal (>55%) 51 (86%) 39 (81%)
45-54% 2 (3%) 3 (6%)
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35-44% 1(2%) 4 (8%)

<35% 5 (9%) 2 (4%)

Escalas de riesgo trombadtico y hemorragico

CHADS2 2,31+£0,95 1.96 £ 0,97 0,05
CHA2DS2-VASc 3,98 +1,48 3,56+1,41 0,08
HASBLED 2,25+1.03 2,54+1.12 0,15
Eventos cardiovasculares adversos mayores en el seguimiento a 24 meses
Mortalidad CV 4 (6,8%) 2(4,2%) 0,56
Mortalidad total 9 (15,3%) 4 (8,3%) 0,28
Eventos tromboembdlicos 0 (0%) 1(2,1%) 0,27
Eventos hemorragicos 1(1,7%) 2 (4,2%) 0,44
ECAM Total 9 (15,3%) 7 (14,6%) 0,92

* Se considerd enfermedad renal valores de eFG < 60 ml/min/1.73 m? y valores de

creatinina >1.3 mg/dl en los hombres y >1.2 mg/dl en las mujeres. AAS: Acido

acetilsalicilico; AIT: Accidente isquémico transitorio; AVK: Anti-vitamina K; ACD:
Anticoagulantes directos; CV: Cardiovascular; ECAM: Eventos cardiovasculares adversos
mayores; TRT: Tiempo en rango terapéutico por método de Rosendaal.

Figura 1. Dosis utilizadas de anticoagulantes directos.
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Figura 2. Curvas de supervivencia libre de ECAM en funcion del tratamiento
anticoagulante recibido.
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Figura 3. Curva ROC asociada al andlisis multivariado de factores predictores de ECAM.
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Pas

02°

Pas
o3°

SINTROM -2,576
(ACENOCUMAROL)(1
)
EDAD ,162
Constante -
14,65
5
SINTROM -3,978
(ACENOCUMAROL)(1

)
CHA2DS2-VASC

CHA2DS2-VASC(1) -
17,58

1

CHA2DS2-VASC(2) -
17,48

6

CHA2DS2-VASC(3) -3,123
CHA2DS2-VASC(4) -4,629
CHA2DS2-VASC(5) -4,930
CHA2DS2-VASC(6) -4,024

CHA2DS2-VASC(7) -2,927

CHA2DS2-VASC(8) -,096
EDAD ,204
Constante -
14,19

6

1,053

,049

3,993

1,410

15340,31
8

9167,695

2,308

2,318

2,178

2,175

2,176

2,201

,070

5,793

5,989

10,84

13,46

7,956

13,97

,000

,000

1,830

3,988

5,123

3,422

1,809

,002

8,499

6,006

,076

1,175

,000

,019

,000

,000

,044

,010

,007

,018

,054

,909

1,226

,000

,010

1,068

,001

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,001

,012

1,069

,599

1,294

,297

4,062

,918

,516

1,271

3,813

67,877

1,407

a. Variables especificadas en el paso 1: EDAD.
b. Variables especificadas en el paso 2: SINTROM (ACENOCUMAROL).

c. Variables especificadas en el paso 3: CHA2DS2-VASC.
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Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada
95% de intervalo de
Significacid  confianza asintoético

re

Are n Limite Limite
a Error estandar® asintética®  inferior superior
,929 ,022 ,000 ,886 ,973

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipodtesis nula: area verdadera = 0,5
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CAPITULO II: Transfemoral TAVR at Hospitals Without On-Site Cardiac Surgery
Department in Spain: A Multicenter Registry

TAVI en hospitales sin servicio de cirugia cardiaca presencial en Espaiia: un registro

multicéntrico

El estudio que se presenta a continuacion ha sido publicado con la siguiente referencia:

Jessica Roa Garrido, Jesus Jiménez Mazuecos, Andrea Sigismondi, Rosa Cardenal-Piris,
Arsenio Gallardo-Lépez, Beatriz Vaquerizo, Rosa Lazaro-Garcia, Fernando Lozano Ruiz-
Poveda, Francisco Jiménez-Cabrera, José F Diaz-Fernandez. Transfemoral TAVR at
Hospitals Without On-Site Cardiac Surgery Department in Spain: A Multicenter Registry.
JACC Cardiovasc Interv 2019 May 13;12(9):896-898.

DOI: 10.1016/j.jcin.2019.02.006.

El presente capitulo se presenta en lengua inglesa como requisito para poder optar a

la Mencidn Internacional.

BRIEF SYNOPSIS:

Objectives: Current guidelines stipulate that transcatheter aortic valve implantation
(TAVI) should only be performed in hospitals with on-site cardiac surgery (CS). So far,
only a few series have analyzed the safety and feasibility of TAVI in this context.

Methods and results: 384 patients (82.2% male, 5.0% female, 52.6% women) were
prospectively recruited for TAVI in 10 centers without on-site cardiac surgery in Spain
from 2010 to 2018. Patients undergoing TAVI in our population exhibited a high
prevalence of comorbidities such as heart failure, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), atrial fibrillation, and a history of coronary artery disease. The population had a
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moderate risk of predicted mortality according to Logistic EuroSCORE (14.3%5.3) and STS
(5.914£3.67). Complication rates and in-hospital mortality were comparable to other
series and met current standards. Only 1 case (0.3%) required conversion to open-heart
surgery.

Conclusions: In our registry, patients undergoing TAVI in hospitals without on-site CS
exhibited low rates of major complications and in-hospital mortality, with results similar
to other European TAVI registries, confirming the feasibility and safety of TAVI in non-
CS hospital sites.

INTRODUCTION

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is considered for patients
deemed inoperable or at increased surgical risk, according to current clinical practice
guidelines and expert consensus documents. In both the American and European
guidelines, the assessment by the Heart Team appears as a class | recommendation. In
the case of high-risk or inoperable patients, the role of the Heart Team is clearly in favor
of TAVI, with considerable scientific consensus. In the case of low-risk patients or young
people, the decision can be more difficult, with the interaction between the members of
the Heart Team becoming very important. That is why the authors of this article support
the idea for the need of such an assessment in all patients.

On the other hand, guidelines state that TAVI should only be performed in
hospitals with cardiac surgery on site but with a low level of evidence® ? even if, with the
spread of the technique, complications requiring conversion to open cardiac surgery
have been dramatically reduced. In fact, no more than 1% of intraprocedural
complications have been reported according to some recent registries.

Recently, European series concerning TAVI in centers without on-site Cardiac
Surgery (CS) have been reported with acceptable outcomes. 1332 of 17919 (7.4%)

patients in the German aortic valve replacement quality assurance registry (AQUA) and
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290 of 1822 (15.9%) in the Austrian TAVI registry underwent TAVI at hospitals without
an on-site CS department. Also, another German single center experience has been
published’. Although patients in centers without CS were older and at higher
perioperative risk, there were no differences in major complications or in-hospital
mortality, suggesting the feasibility of these TAVI programs.

The rate of TAVI performed in Spain is increasing but it is still lower with
respect to other European countries. There is disomogeneity of access for patients to
TAVI in our country, due to regional differences in the health system. In the hospital of
reference with an on-site CS department, there is an increasing demand for TAVI,
causing long waiting times which are sometimes excessive for the clinical state of the
patients. Furthermore, there is a geographical dispersion of the population with respect
to these centers. Given these premises, we propose an analysis of the safety and
feasibility of TAVI in centers without on-site cardiac surgery but with on-site vascular
surgery and a cardiosurgical center of reference less than 90 km away.

We present data from patients enrolled in a TAVI program in 10 non-CS centers
in Spain after assessment by a Heart Team, including cardiac surgeons from the
reference hospital. These 10 centers represent all the centers in Spain where TAVI is

performed in a non-CS hospital.

METHODS

We designed a prospective observational study. The inclusion criteria were that
the patients were to undergo TAVI at one of the 10 centers participating in the registry
between May 2010 and May 2018. All the procedures were performed by the same
operators in each center, without the support of an external visiting cardiac surgery

team. The centers were located in 10 different provinces in 5 regions across Spain.
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A multidisciplinary Heart Team at each center was involved in the decision-
making process, consulting a cardiac surgeon at the hospital with a CS on site that is the
reference for each center. The cardiac surgeon was consulted at each phase of the
decision-making process. Patients with severe symptomatic aortic stenosis considered
unsuitable for conventional surgery, based on comorbidities, were selected for TAVI.

We analyzed the basic characteristics of our population and the outcomes
according to The Valve Academic Research Consortium (VARC) consensus.

The procedure was the following: firstly, a transthoracic echocardiogram, aortic
computerized tomography (CT) and an aortic angiogram were performed in order to
measure the aortic annulus and to choose the size of the prosthetic valve. Generally, we

selected the biggest prosthesis size possible.

According to the access, the transfemoral approach was chosen in a majority of
patients. In the case of unsuitable arterial access for severe calcification, the patient was

rejected.

Operators at each center had significant experience in the coronary field (more
than 1000 angiograms and 400 angioplasties per year) and in structural heart
procedures (more than 100 in total or more than 30 per year, 60% being aortic
valvuloplasties) in accordance with American guideline criteria®. All the centers had a

vascular surgery department in-house.

The standard transarterial approach was selected in all the cases, with previous
aortic balloon valvuloplasty for predilatation and provisional pacemaker implantation.

Self-expanding prostheses were implanted in all patients.

The statistical analysis was performed using the SPSS statistical program (version

22.0). All data were reported using a unified standardized electronic database but
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without routine on-site-monitoring. The quantitative variables were expressed as mean

t standard deviation, and categorical variables as a proportion.

RESULTS

Between May 2010 and May 2018 a total of 384 patients underwent TAVI in
our centers. Patient demographics are reported in table 4. Our sample included old
patients, with just a few patients younger than 75, and a great prevalence of
comorbidity such as diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), peripheral vascular disease (PVD), atrial fibrillation and heart failure as
expressed by high NYHA symptom classes. On quarter of the patients had left
ventricular ejection fraction reduced. The prevalence of pulmonary hypertension
was also relevant, partially due to the presence of high rates of mitral
regurgitation, as assessed by echocardiography. There was a high frequency of
previous percutaneous coronary interventions (PCl), and only a small number of

patients had undergone open-heart surgery beforehand.

Table 4. Patients’ demographics (n = 384)

Age, years 82.2t5.0
Females (%) 202 (52.6%)
NYHA > 1l 256 (66.7%)
Systolic PA pressure 47.4+13.7
Grade llI-IV mitral regurgitation 49 (12.8%)

47



Atrial Fibrillation 145 (37.8%)
Left ventricular ejection fraction (<30%) |19 (5.0%)
Left ventricular ejection fraction (<50%) |81 (26.1%)
Previous myocardial infarction 66 (17.2%)
Previous PCI 129 (33.6%)
Previous open heart surgery 35 (9.1%)
Diabetes Mellitus 175 (45.6%)
COPD 107 (27.9%)
PVD 55 (14.3%)
Creatinine clearance <60 mg/dl 136 (35.4%)
Hepatic cirrhosis 3 (0.8%)

The average surgical risk of the population as calculated by the Logistic
EuroSCORE (14.3 + 5.3) and STS (5.91+ 3.67) was moderate. An important factor
for TAVI selection was a high predicted mortality risk per logEuroSCORE | (>20%)
and STS scoring system (>10%). In the other patients, important factors were frailty
(> 3 Fried frailty criteria), anatomical criteria (porcelain aorta, hostile thorax for
surgery and small annulus size), important comorbidities such as advanced liver or
lung disease expressed by a high Child-Pugh score or a bad respiratory functional

test, advanced age and the refusal of the patient to undergo cardiac surgery.

A summary of anatomical characteristics is shown in table 5. The main
reason for TAVI was severe degenerative aortic stenosis and, just in a few cases,
severe aortic regurgitation. Presentation with bicuspid aortic valves or low-flow

low-gradient aortic stenosis was infrequent.
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Table 5. Anatomic characteristics (n=384)

Aortic valve area (sz) 0.72 £0,41

Low-flow low-gradient 14 (3.6%)

aortic stenosis

Bicuspid aortic valve 4 (1%)

Annulus diameter (mm) TEE: 22.00+2.46
CT:24.11+£3.02

TAVI indication for severe 14 (3.6%)

aortic regurgitation

Porcelain aorta 41 (10.7%)

Thorax Hostile 14 (3.6%)

TEE = transesophageal echocardiography; CT = cardiac computed tomography

In the majority of patients (95.8%) TAVI was performed as an elective
procedure. A self-expanding Medtronic CoreValve System (Medtronic®)(n=212,
86.53%) and a Portico valve (St. Jude Medical®) (n=33, 13.46 %) were implanted in
our group, whereas an -Edwards Sapien valve was not used in any of the cases. A
prostar percutaneous closure device (Abbott Vascular®) was used in 266 cases
(69.3%), surgical access in 27 patients (7.0%) and Proglide (Abbott®) in 91 patients
(23.7%) The average procedure time was 133.00 = 58.12 min, fluoroscopy time

26.27 £14.03 min, and contrast needed during the procedure 195.48 + 82.36 ml.

Complications rate are shown in Table 6. TAVI was successfully performed in
371 patients (96.6%). Conversion to surgery was needed in just 1 case, due to
ventricular perforation and cardiac tamponade, with good clinical course and
outcome after surgery. Low rates of complications were registered and the

atrioventricular block needing pacemaker implantation was the most frequent. We
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registered an in-hospital mortality of 5.2%, a first 30-day mortality of 6.1%, and
during the follow-up (mean 618 + 591 days.) a total mortality of 18.7%. Mortality
rates are reported in table 7, and Figure 4 shows the survival function in the follow-
up by Kaplan-Meyer calculation. No prosthetic valve dysfunction has been reported

so far.

Table 6. Complication rates (n=384)

Vascular complications - Major 15 (3,9%)
- Minor 30 (7.8%)
Femoral balloon 24 (6.3%)
angioplasty
Femoral stenting 17 (4.4%)
New permanent 77 (20.2 %)
pacemaker/ICD
implantation
Post procedure atrial 16 (4.2%)
fibrillation
Conversion to open heart 1 (0.3 %)
surgery
Coronary obstruction 3(0.8%)
Cardiac tamponade 6 (1.6 %)
Valve malposition 6 (1.6 %)
TAVI in TAVI deployment 6 (1.6 %)
Aortic dissection 0(0%)
Annular rupture 0(0%)
Acute heart failure 13 (3.4%)
Aortic regurgitation > 2 56 (14.7%)
Myocardial infarction 3 (0.8%)
Stroke 2 (0,5 %)
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Bleeding - Major 28 (7,3 %)
- Minor 52 (13,5%)

Acute kidney injury - Stage 1: 28 (7.3%)
- Stage 2: 6 (1.6%)
- Stage 3: 11 (2.9 %)

Table 7. Mortality rates.

In-hospital mortality 20 (5.2%)

- intraprocedural death 3 (0.8%)

- death in the first 72h 4 (1%)

- death after the first 72h 13 (3.4%)

In-hospital cardiovascular mortality

In-hospital no cardiovascular mortality 8(2.1%)
12 (3.1%)

Mortality in the first 30 days 23 (6.1%)

Mortality in the first year

47 (12.2%)

Total mortality in the follow-up (618 £ 591 days)

72 (18.7%)
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Figure 4. Kaplan-Meyer survival curve.
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DISCUSSION

At the present time, there are no formal national requirements in Spain for
TAVI. However, international scientific societies such as SCAl (Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions), AATS (American Association for
Thoracic Surgery), ACCF (American College of Cardiology Foundation) and STS

(Society of Thoracic Surgeons) have provided recommendations. These guidelines
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limit this technique to centers with CS. However, this recommendation was
published in 2012 with a level of evidence C According to new evidence showing
improved results for the technique, in 2014 the German Cardiac Society published
a position paper that stated that hospitals without an on-site CS department could
operate a TAVI program if they had documented cooperation with an external CS
department. But after that, the Federal Joint Committee in Germany excluded the
use of TAVI at non-CS hospitals, based on ESC guideline recommendations. This is
similar to the reaction to the emergence of coronary angioplasty when it was also

deemed necessary to have on-site cardiac surgery.

The number of TAVI is increasing because of better knowledge of the
technique, huge improvements in technology, fewer complications, new
indications in intermediate-risk surgical patients, bicuspid aortic valves, aortic
regurgitation and degenerative aortic bioprosthesis. The rationale for CS on site is
as a rescue strategy in case of complications, requiring conversion to open CS.
However, these are usually very low (around 1%). Another reason is the need for
the participation of cardiac surgeons in the therapeutic decision, which has been
achieved in our cases thanks to the participation in the Heart Team of cardiac
surgeons from the hospital of reference, external to the hospital where the TAVI

was performed.

Our population was less risky than in other registries if considered from the
point of view of the surgical risk scores, but was characterized by advanced age and
high rates of comorbidity and frailty, which made the Heart Team consider non-
operable the majority of the patients. Our complication rates, including permanent
pacemaker implantation, were similar to other registries of TAVI, and far less
important with respect to the benefits of the intervention. The main complications

were vascular or access complications that could be managed in every case with
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stenting or prolonged balloon inflation, with no cases requiring vascular surgery.
There was just one case requiring open CS (0.3%) and the patient survived, even if

conversion to cardiac surgery is reported in other series with a high mortality rate.

The rate of hospital mortality was comparable to other registries and within
the recommended range by the Spanish Society of Cardiology and the European

guidelines.

One of the main characteristics of our registry with respect to the others is
the inclusion of all the Spanish centers performing TAVI in non-CS on-site hospitals.
We used unified criteria based on VARC2, and in all the cases similar devices and

self-expandable implanted valves were used.

The operator’s experience plays a crucial role. Centralization of complex
interventions is recommended in order to lower mortality rates. However,
consensus documents propose a minimum of 20 cases per year to maintain
operator competence. So, the TAVI program could be possible when this number of
patients has been reached. In any case, centers that perform TAVI have to achieve
the quality standards established by consensus documents such as a global 30-day
mortality <15%, stroke < 15%, major vascular complications < 15% and one-year

survival >60%. These requirements are met in all our centers.

Using the “visiting on-site” model, conversion to surgery is not required, and
most of the complications could be solved without open CS. One of the most
important advantages of this new possible model is the situation of patients in

rural regions with limited access to hospitals.

Our results seem to confirm that a TAVI program in a center without an on-
site CS could be a feasible option in patients selected by a heart team and a

thorough implantation technique.
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Finally, it is necessary to mention the importance of the multidisciplinary
Heart Team in coordinating the management of the patients, and the performance
of all the professionals (cardiac surgeons, cardiologists, etc.) is essential for optimal

outcomes.

The limitations are the following: different sub-investigators collected data,
one in each center. The main investigator has completed the final report. Two
centers did not have extensive experience in structural heart interventions. In
addition, we could not do a contrast of hypotheses with the patients with or
without CS on-site and we are unable to use multivariate analysis because
additional information was necessary. In conclusion, we provide a simple
descriptive interpretation of our data on safety and feasibility of the technique. So,
randomized studies involving a larger number of patients are required to go deeper

into this issue.

Transcatheter aortic valve implantation has evolved and expanded due to
positive outcomes even in new settings such as intermediate-risk patients, bicuspid
valves or severe aortic regurgitation in recent years. This technique has a low rate
of complications and the conversion to surgery is anecdotal. Our registry shows
good results in centers without an on-site CS but with close cooperation, with the

Heart Team making the final decision.
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Resumen

Introduccian: La fegada de oz anficod guianie s direcios (ACO) ha supueso un camiio en el fralamienio de fa fbriacidn

auncuiar o valvwar (FANK) en o diimos anos. Los objedivos de esle esiudio son delerminar e grado de conifrol g (@

anficoaguiacion con aniivitaming & (& VK] y su pozidle impicacion en efeclo s cardiovasoulares adversos mayores (ECAM) v
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cuado en cas i@ mitad de ios casos Elgrupo de AVK presenid mas ECAM gue e grupo de ACD.
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Abstract

Introduction: The amival of direci-acting oral anficoaguiants [O0ACE has led fo a change in {he management of non-vaiular
ainal foniiation (NVAF] in recent years. The obje dives ol this siudy are fo gederming the level of therapeutic conirol ol anii-

codguiation with vitamin & anfagonists (VHA) and its possibie invalvement in major adverse cardiovasouiar events (MACE)
andio evaiuale oifferenoes belween fhe group on VEA with respect fo the group on DOACs Patients and methods: Fros-
pecive cohor sludy $hatl included conseculive palienis diagnosed with NVAF in Cardiology Consuifations with a dinical -

flow-up of 18 monihs. Demographic, cinical and anaiytical aifferences belween groups wereg andlyzed, inciuding e evelol

o

therapeutic coniroiof anficoaguialion on fhe VEA group and its associaliion with MACE. Results: Overall, 273 pafienis wers
inciuded: 46 5% on VA, 42.5% on DOACs, 771% withow! anfthrombolic freatment Fatients on VEA soenil 62.7% af their fime
within ferapeutic range (TTH by e Rosendaal formuie ). There were no differences in MACE depending on aniicoaguiation
conirod. The DOACDE group presenied fesser MACE rale fhan the VEA group (134 we 4.3%; 080 B8 0.80; 0.83-0.58
0= 0.07) with iower cargiovascwar marialiy (0.0 ve. 5.5%; HA, 0.94; 0.90-0.88; p= 0.07) and fofal monaiily (0.9 va 126%;

HA, 0.88; 0.82-0.94; p < 0.07) athough without signifcant giferences in hemorrhagic (6.9 ve. 4.7 %, p = 0.07), or ischemic

gvents (26 ve. 0.8%, p = 0.27). Conclusions: Failieniz on VA have a different oinical profile fan dhose who receive DOACS
Fatients an VA have an inadequale confrol of the anficpaguialion in guie the haif ol the cases. The VHA group pre senfed

more MACE than the DOACs group.

Koy words: Non-vaivuiar alfrai Thafation. Vilamin £ anfagoniss. Direct aciing oral anficoaguiant, Anfivoa guiation. REACGH

Sidy.

Introducecion

La tibrilazion auricular (FA) representa una de las
principales causas de marbilidad y martalidad cardia-
vasculares y suprevalencia aumenta can la edad. Par
io regular se hadelinida la FA no vahular [FANV) coma
aquélla en ausencia de enfermedad valvular reumatica
[zstenasis mitral al menos maderada) y pratesis vabu-
lar cardiaca mecanica .

Laos tarmacos antivitaming K [AVE) s2 hanutilizada
de farma sistematica para la prevencian de episadios

tramboembdlicos en pacientes can FA duranie déca-

das. Aungque los AVK se han demastrada afectivas en

la reduccian de ictus isquémicas en miftioles estudios
clinicas aleatorizados, existen diversas razanes que
han dada lugar a su infrautilizacian: el estrecha espectro
terapéutico, las imteracciones can tarmacos y alimen-
fos, y laexigencia de una estricta vigilancia periddica
del INF5, A su wez, en estudios nacionales s¢ ha
documentado un escasa contral de la anticoagulazian
can AVK v su posible relacidn con factares, comg

enfermedad renal, consuma de farmacos antinfama-

forios no esteraideas o antiagregantes, fafta de
tratamienta can bloqueadares de los receptares de la
angiatensina, sexa femenina, diabetes melitus, habios

digieticas y palimedicacian. En estos estudios nacia-

nales s8 na dentiicada un mal cantral de s gradas
de anticoagulacian, que oscila entre 394 y 47.3% do
lns pacientes, determinada mediante el tiempo en ran-
qgaterapéutica [TRT) ealculada mediantz la tarmula de
Rozendaal 7™

Durante ks ditimos afos se ha abservado el
desarmalio de nuevas tarmacos anticoagulantes direc-
tos (ACD) que inhiben a la frambina a altactor Xa ™%
Estas maléculas afrecen una ventaja patencial frenie
a la AVK, ya que disponen de un perfil farmacalagica
mas predeciole, una foma diara fja y menos
inferacciones farmacoldgicas y alimentarias. En sus
diterentes estudios clinizas fundamentales, y con pos-
teroridad en grandes registros en vida real, nan de-
mastrada al menas iqual segundad y eficacia fremte a
la AVK para laprevencian de iclus y trombosmbalisma
sistémico, datos que se han canfirmada en recientes
metaanalisis ™=, Sin embarga, estas resuftados parecen
diterir seglin sean las areas geograf cas y |a pablacian
estudiada™,

A laluz de la nueva evidencia, las guias de practica
clinica para el tratamignta de |a FA, europeas y ame-
ricanas’, propanen coma primera apcian el usa de un
ACD en paciemtes con FANV. Sin embarga, la imple-
mentacian en |a practica clinica por parte de los prate-
sionales en la“vida real es interior 2 la esperada ™,

El abjetiva tue canocer el fratamienta de anticoagu-
lacian aral de pacientes can FANY en esta ama y
analizar parun lada el cantral de los gradaos de ant-
coagulacin en pacienies entralamienta can AVKy los
posibles factares relacionadas can un mal cantral y, par
2l atra, los efecios cardiovasculares adversos mayares
[ECAM) acurridas en el grupade los ACD respecio de
la AVE [acenocumaral) en el area hospitalaria de las
autares.
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Pacientes y métodos

Se disefd un estudio de cohortes prospective y
obsenvacioral en el gue se ircluyd a paciertes con
FAMY atencidos en las consultas exterras del Servicio
de Cardiclogia cel hospital durante un pericco de fres
meses consecutios (mayo a julio ce 2015). Los crite-
rios ce inclusian fueror o temporal y el diagndstico de
FAMY, al margende su edad y seo. Se excluyd alos
paciertes diagrosticados  con fiorilacion  auncular
valular, es decir, los pacientes con profesis vabeular
mecanica o individuos con estenosis mitral al menos
MOORracd y QUIENEs no concedieron su consentimiento
para |3 recoleccion de gatos. Los pacientes gue acu-
dena las consultas extermas del Bervicio de Cardiolo-
gia los deriva el médico de atencidn primaria, otros
especialistas o & seguimiento fras una hospitalizacion
en & Servicio de Cardiclegia. El comité ético comes-
pordiente del centro hospitalano aprobd el protocolo
cel estudio en el ano 2015.

La asignacién ce uno u otrofarmaces alos pacientes
ha sido una liore eleccion e los diferentes médicos
gue han instituigo el tratlamiento. Los factores que han
guiaco esta eleccion han sido la expenencia persoral
de cada profesional, 1as caracteristicas clinicas del pa-
cierte y las recomendaciones ce las guias oe practica
clinica vigentes. De esta forma se ha intentaco cescricir
las caracteristicas de la articoagulacion en la practica
clirica diaria, sin irfluencias edternas gue geterminen
la asignacion cel tratamients, ¥ sin ninguna injerencia
de los fatricantes,

Se recogieron datos demograficos, clinicos y analiti-
cosy serealizd un seguimients clinico prospectivo a
18 meses.

Se aralizaron las ciferencias clinicas, analiticas y la
aparicién de ECAM entre los grupos de AVK y ACD
curante @ seguimiento, gue incluian muere cardovas-
cular y total, episcdios hemoragicos (ictus hemorrigi-
oo, sangraco intracrareal, sangracdo gastrointestinal
mayor) y eventos isguémicos (ictus isguémicos, embo-
lia perifénca, irfarto del miocardio). Fara la evaluacion
del riesgo trombdtico v hemomagico se utilizaron las
escalas recomendadas, CHAZDS2MASc, CHADSZ v
HASBLED "',

En el area hospitalana ce los autores se utilizd ace
nocumaral como AVK en todos los casos, Paa el cal-
culy del grade ce control oe |3 anticoagulacion con
AVK se ust el TRT por el métooo directo y por la for
mula de Fosendaal ™, Se considerd mal control cuando
el TAT no akanzd el B5% (grupo A) ¥ buen control
(grupo B) cuanco superaba o B5%. Searalizaron di-
terencias entre ambos grupos.

Las vanables discretas se presentan como nimero
¥ porcentaje y secompararon con R prueba cela o
con la prueba exacta de Fisher (si los valores espera-
oos en las celdas eran <5). Las variables continuas se
presentan en forma de media + desviacion estandary
58 compararon medante la prueba de lat de Student.
Las variatles cortinuas gue notenian una districucion
nomal se presentan como megiana y rango intercuar-
tilico. En el caso de distriuciones asimetricas se utiliza
una prueba no paramétrica (U ce Mann-Whitney). B
andlisis multivariado se basd en regresion logistica y
l2 prueta o riesgos proporciorales ce Cox para iden-
titicar factores de moralicac en el seguimierto, Los
mooels multivanacos se aplicaron mediarte las vana-
bles seleccionadas gue estadisticamente se relaciona-
panen el andlisis univarado. Lacurva ROC (Fecaiver
Operating Characteristic) se empled para determinar el
valor precictivo cel modelo cotenico en el estudio mul-
tivariago de regresion logistica. Pam evaluar diferer-
cias entre los grupos e AVK y ACD, asi como entre
el grupo con INA beny mal controlado, se utilizd un
mocelo ce riesgos oroporcional con regresion de Cox
para el andlisis de efectos acversos en el seguimiento
(presertados como mzones de nesge [HA] con sus
intensalos de confianza).

Par dftimo, la procabilicad de supervivencia y ever-
tos en e seguimiento se ha calulado megiante |3
prueba o Kaplan-Meiery la prueta log mnk ce Mantel
5B USO para comparar las curvas oe SUDENIVENCiE en-
tre subgrupos. El andlisis estacistico se realizd con el
programa informatico 3PS5 22, Se consicerd estadis-
ticamente significativo ur valor de p < 0.05.

Resultados

Perfil clinico y tratamiento de pacienfes
con FANV

Hasta 127 pacientes (48.5%:) recicieron AVK [grupo
1), 116 (42.5%) un ACD (grupo 2) v 30 (11%) no reck-
pieron ningdn tratamiento (grupe 3). En el grupo 2, el
B.7% de los pacientes recinid cabigatran (110 mgA2 hj,
el 3.3% cabigatran (150 mgA2 h), el 11.4% rvaroxaban
(20 mg/24 k), of 4.4% rvarcwabar (15 mge24 by, el 7.4%
apixabar (5 mgi12 h) y el 7.4% apikaban (2.5 mgl2 h).
Salo el 3% de los paciertes que recibieron un ACD
tomaba la dosis recomendada segin 13 ficha técnica
del farmace; en el 23% se utilizd una dosis reducida y
en 8 Pt ura cosis supenior 4 la recomendada. La
dosis reducica de forma inapropiada fue del 273 con
dabigatran, 21% con rivarmeaban yoen el 3% con

& Parmanyer 2019

Sncontar con el corgentimianio prewio por escnio de editor, no podid reproductse il folocopiarse ninguna parte de esla pubicacan,

108



Arnch Cardial Mex. oo s

L 11 B

207

a0 -+

30 T

¢ B

10 7

Deosis apropriadas

Dosis Reducidas

B Total
E Dabigatran
Rivaroxaban

B Apixaban

0

Sobredosis
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apixaban (Fig. 1). El médico de la consulta eligin la
daosis con base en la evaluacidn indwvidualizada del
riesga trambdtica y hemarragico y las principales ma-
tvacianes que levaran a utlizar una dosis reducida
fuzran la edad, la fragilidad, un afta rizsga de sangrada
y la insuficiencia renal.

Los paciertes del grupa 3 (n=39) na recibieran tra-
tamienta par las siguientes razanes: 15 pacientes
[50%} tznian una puntuacian CHA2DS2-VAS: haja (11
sujelos con CHA2D52-WASc de O puntas, 4 can
CHA2DS2-VASc de 1 puntd’ mujer y 3 hambres que
na se anticoagularan par fener indicacian limitrate]), 4
pacientes (13.3%) par amtescedentes de episadias
hemarragicos mayares (un ictus hemarragica, tres san-
qgradas gastrointzstinales), 11 pacientes (37%) par va-
funtad suya de na recibir fratamiznta anticoagulantz a
pesarde tener indicacian clinica.

Sa apartaran datos de 273 paciertes. Enla tahla 1
=g expresan las caracieristicas basales de la pablacian
de los pacientes de s grupos AVE y ACD. Mo mstie-
ran diferencias entre grupas en cuanta a génera, disli-
pemia, antecedentes de cardiopatia isquémica, sangra-
da grevia o ratamiento antiagregante cancamtants, si
bien, a pesar de na akcanzar una significacian estadis-
tica, 58 reconacieran dierencias numéricas en las ca-
racteristicas basales de s pacientes de las grupas
AVK y ACD. Los pacientes del grupa AYK fueras ma-
yares, can mas prevalencia de hiperensian, diabetes,
insuticiencia renal cranica e insuticiencia cardiaca res-
pecta del grupa ACE. A suvez, ks valores medios de
las escalas de riesga tromboembalica fueran significa-
tvamente mas atos en el grupa AVK respecta del ACD

(CHADSZ, 2.24 = 106 vs. 1.99 = 1.20, p = 0035
CHAZDS2-VASC, 384 = 1,53 vs. 344 =167, p = 0.048)
canftendencia avalres medios mas afos fambién en

la escala de rigsga hemarragico, sin alcanzar la signib-
cacian estadistica [HASBLED, 231 = 10 vs. 204 =
1.08, p=0.052). A suvez, el tipo de tibrilacian auricular
tue mas permanente en el grupa tratado can AVK.

Eventos cardiovasculares en el
seguimiento

Curante un seguimienta clinico de 24 meses, la
martalidad par tadas las causas se registrd en un pa-
ciente en el grupa de ACD, y en 1§ paciertes an el
grupn de AVE (0.9 vs. 12.8%; HR, 048, 0.82-094;
o <0.07). En ko que concierneg a la martalidad par cau-
sas cardiovasculares no se identificd ningdn eventa en
£l grupa de ACD v siete en el grupo de AVK (0.0 vs.
5.5%; HE, 0.84;0.90-098; p = 0.07); véase latanla 2.
Entérminos de sequridad y elicacia no se abservaran
diterencias estadisticaments signifcativas, aungue si
numéricas entre los grupas de ACD y AVK. Los eventos
isquémicas mayares fueran tres en el grupa de ACD
una enelgrupa de AVK [2.6vs. 0.8%;p =0.27). Na
se abservaran eventas isquémicas en el grupa que na
recinid  anticoagulacian.  En cuanta A eventas
hemarragicos, ocurnd una hemarragica mayar en el
grupa de ACD v seis en el grupa de AVK (0.9 vs. 4 7%,

p = 007 de los cinco pacientes en tratamiento can
AVK que sufreman evenios hemamagicos lefales, tres
pacientes [50% ) se encantrabancan un INR tuera de
ranga terapdutica cuanda ocurrid el evena. En el
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Tabla 1. Caracleristicas basales de log grupos AVKy ACD

I AVK AcD
in=127] (n=118§)

Edad {#fi0s) 75 +10 7210 o
Mijeres 60 [T 5 51%) a.s7
Tahagusmo 0 {16%) 52 )
Hiperenadn 107 (84%) 0315%) i 1]
Diabates maiflus 43 [34%) 33 25%) 34
Diatipemia =3 2% 61 53%) i)
Enfrmeiad mnal 43 (34%) 6 %) 008
ey fden cia cardacs 3 24%) AT a7
kAT presdo 14 411%) 1B 1S 0.&3
Cardopsta Bquémica 5 o) 5 @) a2
Eangrado mayor previa 3% B 5% .60
Tratamieno con AAS TR i = 072
SAME-TTR 1.5+089 1911 =00
i 15 112%) & (%)
] 56 (4% 32 ek
2 41 2% 40 (34%)
3 14 11%) % 22%)
4 1 41%) & 5]
3 Q {ors) 3%
Mimera de comprimidos dados B.&5 B4 0541
FEWI
Mormal {= 55%] 108 185%) 104 (50%) 028
45-54% B (%) Fin)
B -44% 5 4%) 22%)
<35% & (E%) 3 %)
Tipo de dbnkzcdn awicalar =001
Pamxmea 3 %) 40 )
Pemisena 16 {13%] 35 @0
Pamanans B0 [FF%) 32 25k
Eacalas derieson mmbdton y hemamagco
GHADESZ 2108 1.3+ 120 .03
CHAZIS2-VAS: I3+ 153 A4+ 16T 0046
HASBLED 231+ 105 2108 [illa
*Seoormderros erfermedad remal wiloes & RS 0 mimin173 il de oetrra > 13 gl o eskombes v > 12mgd el mueres
AAE dedcacet siiclioo; AT aocderte mputmian barshoric: AV artvitamima K ACD artccaguiartes & i ) '
analisis oF SUDENY VENCIA 58 Cocumentarcn ciferencias elevadas (CHAZDS2-Vasc, 3 y 4) que fueron significa-
estadisticamente significativas entre las curvas ce am- tivas, por lo oue se introdujeron en e mooelo repre

pos grupos (Fig 2).

sentado en lafigura 3.

Al analizar el grupo de pacientes gue recicieron ACD

no hubo diferencias significativas de eventos entre kos
diferentes ACD ni entre las distintas cosis; sin embargs,

Control de anticoagulacidn en pacientes
con AVK

habia demasiados subgrupos con un tamarfio muestral

muy escast pam mostrar diterencias significativas.

Al analizar el grupo ce AVE, el tiempo mecio enran-

En el analisis multivarado se reconocieron diversas go terapéutico directo fue del 58.6 £ 25.8% y calculado
variables predictoras oe ECAM: uso de AVK (p = 0.08), mediante la formula e Hosendaal del 82,1 + E7.7%,
edad (p < 0.08 vy purtuaciones CHAZ20S2-VASc  sin cdiferencias en funcion el metodo empleado
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Tabla 2. Evenios cantonaseu 2688 a0wersos mawones en & sagumento 2 24 meses

AV
=17
Maraldad C TiaA%)
Morzidad e 16 412 5%)
Evenitos omboarmiodl s 1{038%)
Evert 8 Nee O g 00 Gl4TH
ECAM i 17 (3 A%

RO antion ayd aitnsd o, A aatatar aa K OV e vic S0 AN Avenind s o

i del Bk

[p = 0.09). El 55.7% de los pacientes resuftd
adecuadamentz anficoagulada de acuerda can 2l mé-
todo de Rosendaal. Las caracteristicas basales da os
pacientes can mal cantral, segln el métoda de Rosen-
daal, na difirieran respecta de agquélas contraladas
[TRT = 65%) incluidas en el nimera media de compri-
midos diarios de tratamienta en la puntuacian SA-
WME-TTE nien latuncian renal |Tabla3). Noobstante,
sibien sl defarma numérica na signifcativa, el grupo
fusrade ranga fuva mayar puntuacian media en la as-
cala HAS-BLED (2 54 vs. 2.25;n = 0.18), y mas eventos
hemarragicas (4.2 vs. 1.7%; p = 044) & isquémicas
mayares [2.‘: vs, (%%, p = 027), aunque can menar
martalidad par causas cardiovasculares (4.2 vs. 6.8%;

p = 358 y maortalidad par fodas las causas (8.3 vs

15.3%; p=10.27) en el grupa fuera de ranga terapéutica
[Tabla3y Fig. 4.

Discusion

Laos resuttados del estudia REACOH refigjan el tra-
tamignta de la FANY enuna amplia muestra de pacian-
tes anticoaguladas representativa de la poblacian del
area haspialaria de los autares alendida en el Servicia
de Cardiologia. Es impartante sefalar que la vigilancia
de este rabaj fue muy meticulasa v se aplcd unri-
qurosg cantral que permitiera garantizar |a calidad de
los datos registrados. Se muestran diferencias en el
pertil de pacientes que reciben anticoagulacian can
AV aun ACD. Los pacientes que recibieran AVE fue-
ran mas afasos y tenian mas tactares de riesga car-
diovasculares, incluidas insufciencia cardiaca y enfer-
medad renal, la que acasiond que los pacientes que
recioian un AVK tuvieran puntuaciones mas elevadas
en las escalas de riesgo trambdtico y hemarragico en
camgaracian can ks que recibieranun ACD [Tabla 1),
La puntuacian de |2 escala SAME-TTR fue mayar an
elgrupa de ACD y tiene sentida |3 eleccian de estas

ACD ‘ Sig. HR (10 95%)
in = 116) .

aqa) 0a1 084 090-0 55
1{09%) <0 088082004
3{28%) 07 102098105
1(08%) a7 086 092-100
5{43%) 001 480;083-058
i orves el A P H R e o e 00 S bl da

farmacos para un grupo que padria ser mas dificil
mantenarse en el ranga terapéutico can AV

Al analizar el subgrupa de pacientes en tratamiznta
can AVK (acenocumaral en este casa), lama la aten-
cian que casi la miad de los pacientes carecia de un
grado adecuada de contral de anticoagulacian. Sin
embarga, na es de extrafiar que aquélias can mal can-
tral mastraran una tendencia no signiicativa a presen-
tar mas ECAM durante el sequimienta can respecto al
grupa que tenia un adecuada cantral de anticaagulacian,
Seconoce que uncantral inadecuada de la INR incre-
menta tanio el riesga de ictus coma el de hemarra-
gias=~. Enrealdad, se ha demastrado que en pacientes
can FANV y puntuacian CHADS2 = 2 tratados con
wartaring, en comparacin can ks no tratados, se
abservd mejoria signitcativa en el tiempa hasta la apa-
rician de un ictus sdlo en los sujelos que alcanzaran
cantral de INR = 70% del tempa en rango terapéuti-
o0, El grada de cantral de anticoagulacian, inclusa en
los estudins clinicas cantraladas, alcanza coma maxima
un 85 a 703", no obstanie, existe oscasa ovidencia
del cantral en el media en una pablacidnreal. Los dos
reqistras mas amplios en el media de los autares han
documentada un control de anticoagulacikn pobre y
han relacianada factares coma sexa temening, puntua-
cian HASBLED alevada, diabsles melltus, enfermadad
renal, hiperensian, entre otras, conun paar contral de
INR“=. Fueradel maedio de los autares, miftiples estu-
dios han relacionada diversos tactores can el mal can-
tral de INR, inclusa apuestos a los encontrados en este
medio~~<_ Este estudio dilucida en ciefa manara o
ameariar, pera na se nan denthcada factares predicta-
res de mal cantral de INR (Tabla 3).

La morlaldad cardiovascular y la mortalidad fotal
gstaban signficatvamente reducidas en los pacien-
tes que recibieran un ACD en comparacian can los
que recibieran AVK. Cama ya se ha mencianada,
estas dilerencias padrian estar jusiticadas en pare

20
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Camparacionas globales
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Figura 2, Curvas de supervvencia lione de ECAM en funcidn ael ralameento anbooagu ante resng o,

por la diferencia de edad vy factores de riesgo
cardiovascular entre los dos grupos. Sin emiargo,
este beneficio se explica sobre todo 2 expensas de
ura clara tenoencia a |a reduccion de eventos hemao-
rragicos en los pacientes cue recipian ACD. Por otro
lado, en |2 poblacion de estudio, y de forma similar
a los estudios fundamentales con ACD en la preven-
cion de evertos isguémicos, los ACO han demostra-
oo similar eficacia que los AVK, contasas de pventos
iSgUEMICOS MUY BSCasas en ambos subgrupos. Cabe
resaltar gue en un porcentaje elevado e pacientes
gue recioieron un ACO, las dosis no eran apropiadas,
tungamentalmente a expensas de la infradosificacion;
este hecho coincide con lo reflejado en estucios pre-
vios en vida real® y podria justficar ura diferencia
nuUmerica 2 mostrar mas eventos respecto del grupo
de AVK,

Llama |a atercian |2 gran citerencia en el nimero de
complicaciones mayores en cetimento del grupo ce

AVE, algogue en estudios mas grandes se diluye en
apariencia™*'*. Es probable cue una mayor potencia
cel estudio, gracias a un mayor tamaro muestral, ace-
mds oe las dferencias cliricas y un mayor tiempo en
rango terapéutico en el grupo AVK, habria permitico
acercar gl nimero de complicaciones entre ambos gru-
pos, Con todas estas limtaciones, los autores conside-
ran que estas diferencias, incluso sifueran menos mar-
cacas, evidencian una tendencia hacia un tratamieni
de la anticoagulacion mas segum y predeciole con los
ACD,

A pesar de oue las evidencias cientiticas tanto en los
estudios cliricos aleatorizacos como en vica real ce-
muestran ura mayor o igual seguridad de los ACD en
comparacion con AVK'S, |3 tendencia en este estudio
fue administrar los AVK en pacientes con mayor edad
¥ mayor nimern de comorbilidaces, si bien conceptual
mente podrian beneficiarse mas cela posicle disminu-
cion cel riesgo hemorragico gue podrian aportar los
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Tahla 3. Diferencias entre pacentes anfiooagy ados con AVK en funcidn o grado de conlr
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ACD, sobre todo si se considera gue justo en esta
poblacion resutta mas dificil alcanzar un adecuado con-

trol terapéutico ™.

Limitaciones

La principal limitacién de este registro, su caracter
obsenacioral y no controlago, introduce un posiole

Mal contral (TRT < 60f%)
{n= 45

T4 =10
M Bk
8 17%)
3 (o)
14 e
2 )
15 [30%)
10 2 1%
%)

2 [19%)
7 %)

11 2%

1.50+ 09
5 110%)
20 42N
18 35n)
4 [F%)
1)
9.

= @1%)
3 )
4 @)
2 )

1965047
I+ 14
250112

28T
4 8.7%)
1419
24.2%)
7 (14 &%)

d ol mumnes
et candiovasculanes

045
o
.61
1y
0.5
0.2
13
.45
oz
s
.47
063
an

012
.30

.05
(]
15

sESgC Ce seleccion gue podiia afectar su valicez externa
For una parte, una clara limtacion del estudio es su

tamario muestral reducico gue afecta en particular a las
comparaciones entre kos diferentes subgupos. El suo-
grupo con edoxaban no gueda representado en el estu-
dio por no hallarse en el mercado cuando se realizd la

inclusion de pacienrtes y stk se utiizé acenccumarol
como farmaco AVK. Por dltima, habria gue mencionar
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Figura 4. Curas de supendvenaia iore do ECAM del grapo AVK en functn del grado de contra de antiosagulaadn,

qua las comparacianes de evertas entre al grupa de
AVE vy ACD son Iimiladas dadas las caracteristicas ba-
sales diferentes de ambos grupos v daban tamarse a
mada de raferancia. Tada ello indica que las resultadas
de aste trabaj daban cansiderarse tan sdlacoma ge-
neradares de hipdlesis v que 2on Necesanas nusvas
estudios para canfirmar los hallazgas.

Conclusiones

Las resuftados de este estudio indican, an primer
lugar, que al pardl dal paciante anticoagulada par
FARY as dilaranta an caso da tratarsa con AVK o ACD.
Loz pacientas anticoaguladas can AVE se encantraban
casi la miad del tiempo fuara de rango terapdutica.
Esta hacha, junta can un perfil da riesga mas elevada
ancomparackdncon ks tratadas can ACD, ha padida
justificar un aumania de ECAM an aste subgrupa.

Financiamiento

La prasene ivestigacidin na ha recibido ninguna
beca espacilica de agencias de las sectares pdblicns,
camearcial a sin nima de lucra.
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-

mado. Los autores declaran gue en este articule no
aparecen catos de pacientes.
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plalelel  reaciily {14.8%)

of  Pegh  or-dopitogel
in he entre cohort 15 i

lne  wilh  recenl  dala  drom the EVE RY-TAVI
{Everyday Practos Wilh Transcatheler AtV alve
Implamation)  regisley  {12%) (5. There, a higher

Dlggding rale was ob&erved amarg pabtens wah low

platele! sgantwly despide a relatvely amall miumber

of patents (5. Thersfore,  caulon should be exes-
o d UREng more polsn ADPreoepior anlagorsia
such as boagrelor o prasugrel in palients w ndesgo-

g TAWH wrespeatve
reacinaly.

of  or-dopidogrel  platelet

Thamas G. Nihrerheng, MD

Alexander Kille, MD

Frarz-Jose! Newmann, MD

Chnstan State, MD

Prilipp Rude, MD

*Univer sty Head Denler Fredurg

Bad Hrozingen

Department of Cardology and Argeology 1

D-72159 Bad Krozingen

Germany

E~-mad: thoma s ruehrenbeng@ nversdas ls-herzzentrum g e
Fitpes dai angH 0. 101G join 201903 001

£2 0N oy e et S 00 e ! ik oy Beundaton Puitisied by S

Bl i TR ol Pl PEgneaiiaid Tl Sty Pl ol ATSSISOCETE I TSR 0
TSI o TS pRnnn i asn

JADDCANDIQWASGULANIMTENEN TIGWMIL. "2 MO 49, J0°9
MAYTI], 20794488 -49

REFERENGES

1. MOvarierg TG Heomaek J Bila s of & i of oncloapedoqen plaalel
rpadyEy oninddenon o Pyooatonaded laater  Tedieting At YAk

AT & e WAl rel ol . 1AM ol Sardal inw 201912128

2. Pozin i, Scneacher M, Sede H et al High on- e et pla e resc iy
n e cahor 3 oricwavg [mglantaion patants. Eur J Fnarmacal 201 5751
24T

3.0ven K Esen A, Pel L @ &, Pkt madvhy 0 patens
UNCRNO0IN g YRNRCATR 0 Walve implamiaion.  J Thvomd ThomibalpEs
a2 18

& Hochnaiae W, Treni O Fromm MF | ot @ imaect of gplochrome B 50 2519
TR0 AUNCTON DOl morainG A OF A0 GemiaTRDNIC CRANRCIETEICE 0N
redan maeat fancton atier iomd mg AT S EREE Taaimant Wi .

o AN T DA VR L RO e £ W DMy ST AR et J A al
Sardhnl PO RS FRETRL

5 Gmss L Jodairm B, Michke T, of &l Platebked neacivily and early ool
COMs At YA AT wANG impRntaTon.  Thromd Haemas 5318
iR R e

RESEARCH CORRESFOMNDENCE
Transfemoral TAVR at ®
Hospitals Without

On-Site Cardiac Surgery
Department in Spain

A Multzanler Registry

The mumber  of  (anscathelsr aorbs vahe  fe-
placements  (TAVWH) =& increasing, parily related fo
mprovements in leshregues and d ewces, reduchons
expanded ugage o
palients, bacusped aoric

o comphoabons, and
A fn el 1 18 Bungecal
walves, 80rbe reguegilalan, Ang 0 epEnEralng Aok
reoprosthess. The Amentan and Eusopean guitelings
slale Thal TAVR should only be pedormed in hospe-
1als with cardiac surgeny on sle fwalh & low level o
11,2} even though comphealions requmng

10 OpER CATTAT  sungery  have  hesn

EVITEN R
OIS KN
dramatically reduced, and no more than 3% of intra-
prooed wial compheatons have been e ported.

As recenlly  ewvadenosd in the German registy
ADUA (Ao Valve Heplacemen! Duakly Assuranse)
(30 and in he Austnan TAVR registry (4, (here were
i differences in magor com pheations oF - hos pisl
mertality betwesn cenlers pedorming TAVR wilhout
wergus with casdme surgerny on fite, suggeshng the
accepiabity of such an approach.

InEpain, 1he avadabddy of  TAVH @ Rghly vas-
able due fo regoonal dilferences in the healih syslem
and 1o geographasal dipersion ol 1he  population
with respect  tothe hosmials ol On-Sale cRedme
sungery.  Faoed walh sleadidy increasing dema rd for

TAVR, waiting limes ocan be borg. Given  1hese

118



CANMCEL . W2 MO .9 2% S

TARE Y Qinical Profles and Ouicomas of Pafens Undergaing
TAVF in 10 Sorfars Wik oul On-Si%a C5 in Spain (W 4 354)

Demogmphic characiersSios
Aga, yes B 2772872
Famalns 2024528
Modical fesary
WY funcional dass il 256 EET)
Sysialic PA prossura AT A@AT-81.1]
Gende =P mitral requrgitadion 48 (128
Adrinl Rxillariion 145 @A
Left venioular gedion facion <3 % 189 45.0)
Lk werriou lar e clion Smcion <50% 81 26.1)
Prenigus myocandial irfascion BEN1T
Pravious PCI 129 Q3
Privious opon hoar sy a58.1)
Dahrasmaliius 175 @58
CcoPD 10727
L] 55 (14 3]
Crmainine cesaranoe <60 mg/dl 136 64
Haonie cwhasis 3{0a)
Anatomic derachvisios
Acrfic vabe aren, om a7z a4
Lo flow fow-gradiont aoric stonasis 14 38
Biouspid aara valva £010)
Arnulus darmesor, mm
TEE 025
cT 241340
TR ndicaiion for sevem aodio regurgisasion 14 [38)
Parcelain aarta 41 {10.7)
Tharse: hasila 14 (18]
Penpmoadural complicrions
Camearsion i apen Saan sumgarny {03
Comnary aisuciion {08
Caxdmc tamponade {16
\iahva malposiSion G{1L8)
TawA in TAVR doplaymie G186
Aaric demcion or anular mpium Q40
Aouts hoar flura 13 (4}
Acric mgurgitaion §2 56 {14 7)
yocacdal infaecion A0
Sk 2404
Sandng
Mapr 28 (73]
Mimar 52 {13 5)
Acura kidmry iy
Snga 1 20 73]
Siage2 8(18)
Siagnd 11 25
Masatisy mtes
In-haspEal mortaligy 20§52)
Imiraproond wal o 3{0.8)
Daxh in hafirm T2h 4{1)
Do i S fire 720 13§4)
in:hospiénl cardiown souar moso ity a1
In-heepial no cardiovasoular mortality 12 41)
Mastality in the firs 30 days Pl RS
Marality in e firg yoar 47 {12.2)
Taal mortabty in fue follow.up, §18 53 1 days T2 (18.7)

izl Lk e ek {intanquard e rangie, 0 (%), o mean 5D

(GOFD W ol Qo e Ul DRy datasn, DM candac srgey GT N
coRLed Ry, Y Maw Yok Hea Sssodaman: B pd ooy
STy PO DICURe RS COnanay | enen o TAVR M SarRoaieer sl
i ropi Ao, TEE W raen anohnuopal adrocmrchodapity

S

IEMISES, WE FOPOSE 3n analyss of ihe salety ang
{zazbaldy of TAYRin centers withoul on-sile cartas
gurgery, hul owih oncaite vasmular  murgery and &
cardiosuwgeal cenler of relere nos B0 Km away. As A
renull,  we  demgned 3 pospeclve  obssrvabtonal

sudy  aneluting  consesulwe pabenls undesgoeng
TAVH al 10 cemess withou! or-aide cardiae surgeny,

lozated in 10 diferent provinces in 5 regeons across

Spaan betvesn May 2010 and May 2018, A malsdns-
caphnary hean 1Eam was mvalved in the Jes@ion-
Maxing pracess for all
gurgeon al 3 relerence hosmlal, Patients with sevene

cazes by consuling a cardan

ST plomatic slendain  conmstensd unsuilable

for corwenlonal  surgery, on Ihe bass of aomorbsd-

e, Wwere selested for TAVRE.
Acslandant vansarenal Approdch was uaed in all

1he cases, wilh previou s 2orbe balloon valvlo plasly

for  pre-gdataton and  provisonal

Sel-expand ahle

valies were roulirgly ompla nless.

o Al
each

1"|"'Ip'|ﬁ.l"|1.3.1.ll:ll"l. Irargoalheler
Dperalors Al
cenler Rad exle rgnee 3 nirnal
angiography  {»1,000),
(=400}, ang structural hear procedures (100 in total
£0% being  aore  valub-
wilh AMET AN gn’.‘e]me

EXOEAENOE I 0N NEry
CORNATY il gy g be s
of more  Than 300mar,
plashes) n acoordance
crlensa (2 Allcenlers had an on-sle vasoular surg ery
department,

A lolal ol 384 palsenis TAVR, and
demagraphecs and oulcomes are reporles in Talie
The average susgeal msx of he  populabon as
caloulaled by the Logate EuroBOORE [14.3 5.3
and 5TE (5.8 1
populabon was kwer

underaent

was moderale.  Even though aur
sEk thanan some ofher reg-
of view ol  1he

characlerzed by

wies, o cormdersed from the point
gurgeeal  fEd B000ER, ol Wwas
advanced  age and grealer  prewvalence o fradiy.
fealures

whazh made

had araiome
EUSGETY,
magedy o
operahle, A lew palierls retlsed 10 U noergo surginal
aorbs valee replace ment.
Im 85 8% of

Bome patents
Ihora can

adverse for
e  heard
1he pabemls  none

{repeat)

team desm 1he

cases, the TAVH was  perdosmed
and a seifexpanding Dorevalve Syalem

oA or
in4 33, B5¥%)
PEAOL 1A NEOUS

Sana Clara,

elacively,
{(Medtrome, 51 Paul, Mmnesola) {nis 351,
a Porbco valve {51, Jude Medcal)
wene  gmplanied, A Prastar

device (Abball Vasoular,

clogurne
Callorni) was

used in ZEE cases [BE A%, aungizal  access n 2
pateris {7.0%), and ProGhde (Abbatl Vasculas) in 91
paberls  (FE37%) The averags prooedure ime was

133 58 min; Taromon fy Ime was 28 14 min;

EEN

119



and contrast  needed during the procedure was 195
TAMH was sweeesslully pedomet in 371 patenis

(98,85 ). Converson 1o Surgeny Was nesded in 1 oase,

dug 1o ventamlar perdorabon and cas0Es 1M ponate,

with good ouleome aller surgery. Lo rades of come

plicabons were regslered {Tahle 1), with et Bk

needing  pacemaxer  enplaniabon beng the  most

{resquent. The obsereed moriality rale was wathan the

acceplabi range by the European gudelngs.

Dur rensatchahows  cesulls companabls 1o the
ouloomes ol cemers  wilh onesile cattac HURGETY,
with ko com phcation rates and hospial moriality,

and sesm 1o conlitm 1hal & TAVR program in a cenler
wilhou 1 an oresile canfac jungery could he 3 Teasibils
aplan e apeclic palents selentsn by 3 mulbd me-
phrasy head team.

The “voaling or-ade” modelap peass sale, ard neady
every  obssrved  comphoabon  could he  addressed
wirthon: 1 Sunpeny  thereby  allowing
10 TAVH 10 3 wilespread populabonn fsural 2ones.

RACRR ATTERS

Jesnaea Hoa Baveto, MD

Jesis Jmensz Mazuscos, MD

"Andnea Sagmmondi, MD

Resa Cardenal-Pas, MD

Arsersn Ballasdo-Lopee, MD

Bealnz Vaquenzo, MD

[Hosa Lazaro-Uarncia, MD

Fernando Lozang Rue-Poved 3, MD

Frapmsco Jmensz-Gatrers, MD

Jass B Didz-Fernancez, MD

*Uraversdy Hosptal Juan Ramon Jimens 2

RIMOA NORTE BN

Husdva 21002

Enaan

E-mail: sigimma ndandne a@gmal.oom

i Mkl ongl 10 10ME] [dn BI13 .02 005

0 2019 vy i et e S0l egn of Gaddiogy Faunduson. P oed by B
PRomandt O D -Fompnde e bom apmaer 2:Foron 5 Juda Madcal 5

oo A v ropannd Tl Ty R N0 A IO ADOGNT 10 TR
s of Fis pper ik oo

REFEREMIEEL

1. Baumgatrdr H Fak V. Baddl ol d. Gusdeings S0 Tit Managhrmnn 1 of
e e daaan (ersion 2017). B Heart d D17 3827085

2 Hairs DR I MackMU Haul 8 ot 2HE ACCFRATESSCAUETE aper?

SRS LR SRR O R I 0 B
gt i e

Wil " DOl

gronecint M, Bomeiarn M, Haosde AL ota. Gonoommes of warsfemors
ERCATIHNGT 0D WA T ANAN0N A RO oS Wi and WiThol! O S

Card Ao AUy SRR TR
WA S BCRTCY! il Ty ARALANOR NegE Ty (USR] in 1T 919 patons . Eur
Mot J201E ST 22408

"o iR S0 T (D0 D i (R A TS

Bweailosr D Frepringder B ot Al moad of oneEin cand A0 SUgeTy
on Cima oUicomies At Yarstenoml s e R0rIe el Fioia O
orev. & A Soll Gandal frdw 2008 11 21507,

JALGGANDIOWASIUMLAMINIE N WEMTITAMNGE . "2 MO, 4, 7074

MAYT VN, 2093889

RESEARCH CORRESFONDENCE
Hospital-Specific
Mortality for Acute
Myocardial Infarction
Versus Emergency
Percutaneous Coronary
Intervention in New York State

®

Parautansous  COfORETy  mlesvenbon
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prosedural  mortakly lor BOL Hewswer,  Ihey wens
el rARMEd BOooting 10 O asselated monlakly
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