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ANTECEDENTES Los ensayos aleatorizados respaldan el uso del implante valvular aértico transcatéter (TAV) para
el tratamiento de la estenosis adrtica en pacientes de riesgo alto o intermedio, pero se ha puesto en duda
la posibilidad de generalizacién de estos resultados a la practica clinica.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la seguridad y efectividad de la TAV frente al reemplazo
quirdrgico de la valvula adrtica (SAVR), en especial en pacientes de riesgo intermedio o alto, en una cohorte nacional
representativa de la practica clinica real.

METODOS Con el empleo de los datos de la base de datos nacional del Transcatheter Valve Therapy Registry

y de la Society of Thoracic Surgeons vinculados con las solicitudes de reembolso administrativas de Medicare

para el seguimiento, se examinaron 9464 pacientes de riesgo intermedio o alto emparejados segtin propensity score
(puntuacion de riesgo predicho de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons = 3%) de Estados Unidos que fueron
tratados con una intervencion de TAV comercial o una SAVR. Se compararon los resultados de mortalidad, ictus y dias
de vida fuera del hospital a lo largo de un 1 afio, asi como las altas para traslado a domicilio, con analisis de subgrupos
segun el riesgo quirlrgico, las caracteristicas demograficas y las comorbilidades.

RESULTADOS En una cohorte emparejada por propensity score (mediana de edad de 82 afios, 48% de mujeres,
mediana de puntuacion de riesgo predicho de mortalidad de la Society of Thoracic Surgeons, 5,6%), los pacientes
tratados con TAV y con SAVR no mostraron diferencias en cuanto a las tasas a 1 afio de mortalidad (17,3% frente a
17,9%; hazard ratio: 0,93, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,83 a 1,04) e ictus (4,2% frente a 3,3%; hazard ratio:
1,18; IC del 95%: 0,95 a 1,47), y no se observaron diferencias en la proporcién de dias de vida fuera del hospital en

el plazo de 1 afio (rate ratio: 1,00; IC del 95%: 0,98 a 1,02). Sin embargo, los pacientes tratados con TAV tuvieron
una mayor probabilidad de ser dados de alta para traslado a domicilio después del tratamiento (69,9% frente a
41,2%; odds ratio: 3,19; IC del 95%: 2,84 a 3,58). Los resultados fueron uniformes en la mayoria de los subgrupos,
(((. incluidos los de pacientes de riesgo intermedio y alto.

CONCLUSIONES En pacientes de riesgo intermedio y alto no seleccionados, la TAV y la SAVR tuvieron unas tasas

Lis - — de mortalidad, ictus y supervivencia fuera del hospital en 1 afio similares, pero los pacientes tratados con TAV mostraron
isten to this manuscript’s

audio summary by una mayor probabilidad de ser dados de alta para traslado a domicilio. (J Am Coll Cardiol 2017;70:439-50) © 2017
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a valvulopatia adrtica es la tercera causa mas fre-

cuente de enfermedad cardiovascular en Estados

Unidos, y afecta a unos 2,5 millones de adultos (el
5% de los cuales tienen una edad igual o superior a 65
afios) (1,2). La estenosis valvular adrtica grave no tra-
tada tiene consecuencias importantes en la esperanza y
la calidad de vida de los pacientes (3); sin embargo, los
pacientes con una valvulopatia aértica son con frecuen-
cia de mayor edad, con multiples comorbilidades, y ello
hace que la recuperacién tras un reemplazo quirurgico
de la valvula adrtica (SAVR) pueda resultar dificil (4). A
lo largo de la ultima década, ha surgido el implante val-
vular adrtico transcatéter (TAV) como una alternativa
menos invasiva a la SAVR, que aporta posibles ventajas
en esta cohorte de pacientes de mayor edad (5). La inter-
vencion de TAV fue autorizada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos en 2011; desde enton-
ces, se han realizado en este pais >80 000 intervencio-
nes de TAV con dispositivos comerciales en pacientes de
riesgo quirdrgico intermedio, alto o prohibitivo (Matthew
Brennan, 4 de febrero de 2017, comunicacidn personal).

Hasta la fecha, se han realizado 3 ensayos controla-
dos y aleatorizados de alta calidad que han respaldado el
uso de la TAV en pacientes de riesgo intermedio o alto
(6-8), pero en estos ensayos clinicos se excluyeron gru-
pos de pacientes importantes, con comorbilidades de
mayor riesgo y los estudios se realizaron en un grupo
seleccionado de centros con un volumen elevado de tra-
tamientos valvulares. Por consiguiente, se ha puesto en
duda que estos resultados sean aplicables a la practica
clinica (9), y se ha expresado cierta inquietud por lo que
respecta a la seguridad y efectividad de la TAV (10,11).
Estas cuestiones estdn adquiriendo una importancia
creciente porque la TAV se aplica a pacientes de riesgo
bajo e intermedio, en los que el riesgo de la SAVR es infe-
rior y tiene unos resultados a largo plazo bien documen-
tados (12).

Para abordar estos temas, hemos utilizado los datos
observacionales de 2 amplios registros de intervenciones
de Estados Unidos para examinar la efectividad compara-
tiva de la TAV frente a la SAVR en la practica clinica real
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en una cohorte representativa de ambito na-
cional formada por pacientes ancianos que po-
dian haber sido considerados aptos para la TAV
o la SAVR.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y ORIGEN DE LOS
DATOS. Se realiz6 un andlisis multicéntrico no
aleatorizado de pacientes ancianos con este-
nosis valvular adrtica sintomdtica grave y un
riesgo quirdrgico intermedio o alto a los que
se aplicé un tratamiento de TAV o SAVR en

ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
IC, intervalo de confianza

DVFH, dias de vida estando fuera
del hospital

RIC, rango intercuartilico

PROM, Predicted Risk of Mortality
(riesgo predicho de mortalidad)

SAVR, reemplazo quirtirgico
de la valvula adrtica

STS, Society of Thoracic Surgeons

TAV, implante valvular aértico
transcatéter

el emparejamiento por propensity score*

TABLA 1 Caracteristicas basales de la cohorte de reemplazo de la valvula aértica tras

Diferencia
estandarizada,
SAVR TAV TAV frente
(n=4732) (n=4732) aSAVR, %
Edad, afios 82 (77-85) 81(77-85) -1,01
Mujeres 2278 (48,1) 2256 (47,7) -0,93
Area de superficie corporal, m? 1,9 (1,7-2,1) 1,9 (1,7-2,0) 0,04
Creatinina, mg/dl 1,1(0,9-14) 1,1(0,9-1,5) -0,32
Didlisis 186 (3,9) 179 (3,8) -0,77
FEVI, % 55,0 (45,0-55,0) 55,0 (45,0-55,0) -1,10
Sintomas de insuficiencia cardiaca < 2 semanas 4,28
Ninguno o clase | 447 (9,4) 335(7,1)
Clase Il 947 (20,0) 995 (21,0)
Clase I 2499 (52,8) 2509 (53,0)
Clase IV 839 (17,7) 893 (18,9)
Enfermedad pulmonar crénica 1,62
Ninguna 2793 (59,0) 2784 (58,8)
Leve 872 (18,4) 866 (18,3)
Moderada 564 (11,9) 558 (11,8)
Grave 503 (10,6) 524 (11,1)
Uso de oxigenoterapia domiciliaria 385 (8,1) 378 (8,0) -0,54
Ictus previo 524 (1,1) 506 (10,7) -1,22
Enfermedad vascular periférica 1138 (24,0) 1113 (23,5) -1,24
Fibrilacion/flater auricular preoperatorio 1619 (34,2) 1572 (33,2) -2,10
IM previo 2,21
Reciente 161 (3,4) 173 3,7)
Antiguo 954 (20,2) 924 (19,5)
ICP previa 1278 (27,0) 1233 (26,1) -2,15
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TABLA 1 Continuacion
Diferencia
estandarizada,
SAVR TAV TAV frente
(n=4732) (n=4732) aSAVR, %
EC: nimero de vasos afectados 0,95
Ninguno 2292 (48,4) 2326 (49,2)
1 770 (16,3) 757 (16,0)
2 520 (11,0) 512 (10,8)
3 1150 (24,3) 1137 (24,0)
Cirugia CV previa 1484 (31,4) 1406 (29,7) -3,58
Implante valvular adrtico transcatéter 219 (4,6) 214 (4,5) -0,51
previo
Gradiente de valvula adrtica medio, 42,0 (35,0-52,0) 42,0 (36,0-52,0) 0,46
mm Hg
Insuficiencia adrtica (moderada/grave) 956 (20,2) 947 (20,0) -0,47
Insuficiencia mitral (moderada/grave) 1166 (24,6) 1125 (23,8) -2,02
Presion AP sistélica, mm Hg 41,0 (37,0-46,0) 41,0 (37,0-46,0) 1,09
BBIA/farmacos inotrépicos 128 2,7) 123 (2,6) -0,66
preoperatorios
Hematocrito, % 36,0 (32,3-39,5) 36,0 (32,1-39,6) 0,27
Albtimina total preoperatoria, g/dl 3,7 (3,5-4,0) 3,7 (3,5-4,0) -0,50
Inmunosupresion 363 (7,7) 344 (7,3) -1,53
Cardcter (electivo, urgente) 3871(81,8) 3813 (80,6) =314
Puntuacién STS PROM, % 5,8 (4,2-8,6) 5,5 (4,2-8,0) 7,23
3%-5% 1850 (39,1) 1953 (41,3)
5%-8% 1545 (32,7) 1596 (33,7)
2 8% 1337 (28,3) 1183 (25,0)
Acceso transfemoral — 3612 (76,3)
CBAC concomitante 1565 (33,1) -
Medicaciones al alta hospitalaria
Acido acetilsalicilico 3961 (83,7) 3852 (81,4) -6,07
Inhibidor de P2Y;, 646 (13,7) 2864 (60,5) 110,96
Farmaco anticoagulantet 1871 (39,5) 1132 (23,9) -34,03
Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico) o n (%), salvo que se indique lo contrario. * En el apéndi-
ce online se presenta una lista mas completa de las caracteristicas de los pacientes y las diferencias estandarizadas
antes y después del emparejamiento por propensity score. T Los farmacos anticoagulantes incluyen warfarina y los
nuevos anticoagulantes orales.

CBAC = cirugia de bypass arterial coronario; EC = enfermedad coronaria; CV = cardiovascular; BBIA = bomba de
balén intraadrtico; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IM = infarto de miocardio; AP = arteria pulmo-
nar; ICP = intervencién coronaria percutanea; SAVR = reemplazo quirtrgico de la véalvula adrtica; STS PROM = Socie-
ty of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality; TAV = implante valvular adrtico transcatéter.

Estados Unidos y que podian haber sido considerados
aptos para cualquiera de los dos tratamientos (en fun-
cion de los datos disponibles). Los datos utilizados para
este andlisis se extrajeron de 2 registros de intervencio-
nes de Estados Unidos: 1) Los datos de SAVR se extraje-
ron de la base de datos nacional de la Society of Thoracic
Surgeons (STS); y 2) los datos de TAV procedieron del
registro TVT (Transcatheter Valve Therapy) de la STS y el
American College of Cardiology. La elaboracion y aplica-
cién de estos registros se han descrito ya con anteriori-
dad (13,14). Mas del 90% de los programas de cirugia
cardiaca de Estados Unidos participan en la base de
datos nacional de la STS y la participacion en el registro
TVT es necesaria para las solicitudes de reembolso de
Medicare. Es de destacar que la intervencion del equipo
cardiaco es necesaria también para el reembolso por
parte de Medicare en Estados Unidos. En ambos regis-
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tros, se exige a los participantes que presenten al registro
el 100% de sus casos para una evaluacién de la calidad.
Los campos en los que faltan datos activan advertencias
criticas y cada registro dispone de un programa de audi-
torfa independiente de los datos para asegurar su exacti-
tud. Los registros se vincularon con los de los Centers for
Medicare and Medicaid Services de solicitudes de reem-
bolso administrativas de pagos por servicios, con objeto
de establecer un registro longitudinal que incluia el esta-
do vital y los episodios de rehospitalizacién, con el em-
pleo de técnicas validadas (15).

Se utilizaron los archivos vinculados a Medicare mas
actualizados del Registro TVT y de la base de datos nacio-
nal de la STS. Los Centers for Medicare and Medicaid
Services vinculan los archivos del registro TVT con las
solicitudes de reembolso de Medicare dos veces al afio,
con el empleo de los archivos actualizados del Centers for
Medicare and Medicaid Services Chronic Conditions Data
Warehouse. E1 Duke Clinical Research Institute vincula los
archivos de la base de datos nacional de la STS con las
solicitudes de reembolso de Medicare una vez al afio, uti-
lizando archivos identificables de investigaciéon de Res-
DAC (Minneapolis, Minnesota) (16). La disponibilidad de
los archivos de ResDAC tiene generalmente un retraso
de entre 12 y 18 meses respecto a la fecha de prestacion
del servicio. Se dispuso de una informacioén clinica deta-
llada y de un seguimiento mediante las solicitudes de
reembolso de Medicare para 25 786 casos de TAV realiza-
das entre el 1 de enero de 2014 y el 30 de setiembre de
2015,y de 198 077 casos de SAVR (o SAVR mas cirugia de
bypass arterial coronario) realizadas entre el 1 de julio
de 2011 y el 31 de diciembre de 2013.

Se excluyeron los pacientes cuyas caracteristicas se
consideraban claramente favorecedoras de uno u otro
tratamiento (figura 1 online). Estas caracteristicas fueron
la edad < 65 o > 90 afios, otras operaciones de cirugia
cardiaca mayor, los antecedentes de endocarditis, el tra-
tamiento de urgencia o de rescate, la insuficiencia adrtica
primaria, el térax hostil o la aorta de porcelana, la esteno-
sis mitral de moderada a grave y la puntuacién de riesgo
predicho de mortalidad (PROM) de la STS < 3%. Se exclu-
yeron las intervenciones posteriores de reemplazo de la
valvula aértica durante el ingreso inicial para un implan-
te valvular adrtico transcatéter, asi como los hospitales
que presentaron < 10 registros de SAVR o TAV en total
durante el intervalo del estudio. Tras aplicar estas exclu-
siones, la poblacion de interés la formaron 17910 pa-
cientes con TAV y 22 618 pacientes con SAVR de los que
se dispuso para el emparejamiento por propensity score.

Este estudio fue financiado por el Patient-Centered
Outcomes Research (subvencién CER-1306-04350), y fue
aprobado por el consejo de revision interno de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Duke. El Duke Clinical
Research Institute (Durham, Carolina del Norte) se en-
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cargo de la gestion de los datos y el andlisis estadistico,
con la supervision de un equipo de investigaciéon multi-
disciplinar en el que habia representantes de los pacien-
tes y los cuidadores, asi como analistas estadisticos
y representantes de la STS y del American College of
Cardiology.

DEFINICIONES DE LOS DATOS Y PARAMETROS DE
VALORACION. Segun el disefio establecido, las defini-
ciones de los datos son idénticas para la mayor parte de
caracteristicas de los pacientes y parametros de valora-
cion en la base de datos nacional de la STS y el registro
TVT, y pueden examinarse en la tabla 1 online y en los
documentos online (17,18). Los resultados de la hospita-
lizacién indice se extrajeron de los registros. Un amplio
panel de los diversos interesados directos examind una
lista de los posibles parametros disponibles a través de
las solicitudes de reembolso de Medicare; en dicho panel
hubo pacientes, cuidadores, clinicos, investigadores de
ciencias de la salud y estadisticos. Las variables de valo-
racion principales de interés fueron elegidas por consen-
so e incluyeron la muerte, el ictus, los dias de vida y fuera
de un centro hospitalario de asistencia aguda (es decir,
los dias de vida fuera del hospital [DVFH]) a un afo y el
alta para traslado a domicilio. Se realizé una evaluaciéon
de los ictus y la mortalidad a 30 dias y a 1 afio a lo largo
de una mediana de seguimiento de 169,5 dias para la TAV
y de 328 para la SAVR. El ictus se identific6 en la hospita-
lizacidn para la intervencion indice con el empleo de los
datos del registro. Tras el alta hospitalaria, el ictus se
identific6 con el empleo de las solicitudes de reembolso a
Medicare por rehospitalizacién, con una posicién princi-
pal de la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades,
Novena Revision, Modificacion Clinica correspondiente a
los coédigos 434.x1, 436, 433.x1, 997.02, 437.1, 437.9,
430,431 0432.x.

ANALISIS ESTADISTICO. Se establecié una muestra
para analisis con el empleo de un emparejamiento basa-
do en el propensity score, con objeto de corregir las dife-
rencias existentes en las caracteristicas de los pacientes
de los 2 registros. El propensity score, definido como la
probabilidad de ser tratado con una TAV en funcién de
las covariables medidas, se calculd con el empleo de una
regresion logistica. Se presenta una descripcion detalla-
da de los métodos, incluida una lista amplia de las co-
variables identificadas a partir de los datos clinicos
respecto a los factores que se consideran relacionados
tanto con la eleccién de la intervencién como con los re-
sultados, y que son comunes a los dos registros, en la
tabla 2 online. Se evalud el solapamiento de la distribu-
cién de covariables y los propensity scores entre los gru-
pos de estudio. Dado que se consider6 que los pacientes
que se encontraban en las colas (< 5% y > 95%) de la
distribucién de propension correspondian a sujetos con

Resultados de TAV

una probabilidad abrumadora del tratamiento con una u
otra intervencion, esos pacientes fueron excluidos (figu-
ra 2 online). El emparejamiento segun el propensity score
serealiz6 en unarelacion 1:1, mediante emparejamiento
con el método “avaro” (greedy), utilizando un calibrador
de 0,20 DE en el predictor lineal. Se confirmé que el mo-
delo de propension era adecuado mediante la verifica-
cién de equilibrio de covariables antes y después del
emparejamiento (figura 3 online). Ademas, con objeto de
evaluar los potenciales factores de confusiéon no medi-
dos, se compararon los 2 tratamientos con el empleo de
2 va riables de valoracién de falsificacién: fracturas de
extremidades inferiores e infeccién urinaria. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en
estos resultados a 1 afio en la cohorte emparejada por
propensity score (figura 4 online).

Se describieron las caracteristicas basales de los pa-
cientes tratados con SAVR y con TAV y se compararon de
forma global y dentro de ciertos subgrupos preespecifi-
cados en funcion de diferencias estandarizadas (figura 5
online). Se utilizaron modelos de regresiéon de riesgos
proporcionales de Cox para estimar los valores de hazard
ratio y los intervalos de confianza (IC) del 95% asocia-
dos. Se elaboré un modelo de los DVFH mediante los
datos de recuento utilizando ecuaciones de estimacion
generalizada con un vinculo logaritmico y una compen-
sacion fija (con ajuste para la diferencia en el tiempo de
seguimiento), con objeto de obtener los cocientes de
tasas y los IC del 95%. Los modelos para el tratamiento
respecto a los resultados se ajustaron a la muestra empa-
rejada, utilizando una varianza empirica robusta para
tener en cuenta la agrupacion dentro del mismo hospital.
Se estimaron las asociaciones en subgrupos preespecifi-
cados junto con los IC del 95% y las pruebas de interac-
cion. La significacion estadistica se definié como un valor
de p < 0,10, y se evalu6 la plausibilidad biolégica de los
valores significativos. Todos los andlisis se realizaron con
el programa SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary, Carolina
del Norte).

RESULTADOS

PACIENTES. La cohorte emparejada por propensity score
incluy6é 4732 pacientes con SAVR y 4732 pacientes con
TAV con una mediana de edad de 82 afios (rango inter-
cuartilico [RIC]: 77 a 85 afos), 47,9% de mujeres, y una
mediana de puntuacién STS PROM de 5,6% (RIC: 4,2% a
8,2%). Las caracteristicas basales estaban bien equilibra-
das en los 2 grupos de tratamiento (tabla 1). En los pa-
cientes tratados con TAV, se utilizé6 una via de acceso
transfemoral en el 76% de los casos, y la prétesis valvular
utilizada fue CoreValve (Medtronic, Dublin, Irlanda) en
un 33% y Sapien (Edwards Lifesciences, Irvine, Califor-
nia) en un 67%.

Brennan et al.
frente a SAVR
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PARAMETROS DE VALORACION. Resultados de la in-
tervenciéon. En promedio, los pacientes tratados con
TAV pasaron 31 h (RIC: 24 a 57 h) en la unidad de cuida-
dos intensivos y un total de 4 dias (RIC: 3 a 6 dias) en el
hospital durante el ingreso indice, mientras que los pa-
cientes tratados con SAVR pasaron un promedio de 68 h
(RIC: 37 a 119 h) en la unidad de cuidados intensivos y
8 dias (RIC: 6 a 11 dias) en el hospital durante el ingreso
indice. La mortalidad intrahospitalaria fue menor en los
pacientes tratados con TAV que en los tratados con SAVR
(3,0% frente a 5,0%; p < 0,001), mientras que la inciden-
cia de ictus no mostro diferencias (2,5% frente a 2,7%;
p =0,40). En comparacién con los pacientes tratados con
SAVR, los tratados con TAV presentaron una mayor inci-
dencia de implante de nuevos marcapasos o de un desfi-
brilador automético implantable (12,8% frente a 6,3%);
p < 0,001) y de complicaciones vasculares mayores
(4,2% frente a 0,4%; p < 0,001) pero una menor inciden-
cia de transfusiones de sangre (concentrados de hema-
ties: TAV, 0 U [RIC: 0 a 0 U]; SAVR, 2 U [RIC: 0 a 4 U];
p < 0,001) y nueva necesidad de hemodidlisis (1,7%
frente a 3,2%; p < 0,001) durante la hospitalizacidn ini-
cial.

JACC VOL. 70, NO. 4, 2017
25 DE JULIO, 2017:439-50

El alta a domicilio fue mas frecuente en los pacientes

tratados con TAV que en los tratados con SAVR (69,9%
frente a 41,2%), tanto de manera global como dentro de
cada uno de los subgrupos estudiados (figura 6 online). El
alta para traslado a un centro de cuidados prolongados,
una unidad de asistencia de transicion o una unidad de re-
habilitaciéon fue mas frecuente en los pacientes tratados
con SAVR (41,2% frente a 20,5%; p < 0,01).
Mortalidad e ictus. No hubo diferencias en la mortali-
dad a 1 afio con la TAV en comparacién con la SAVR
(17,3% frente a 17,9%; p = 0,40), aunque se observo un
riesgo inferior de mortalidad temprana con la TAV (ilus-
tracion central). Se observd un riesgo de mortalidad a
1 afio similar en la mayor parte de los subgrupos de inte-
rés (figura 1A); sin embargo, los pacientes con anteceden-
tes de cirugia cardiaca previa presentaron un riesgo de
mortalidad a 1 afio inferior al ser tratados con TAV en
comparacion con la SAVR (p para la interaccién = 0,09).

El riesgo de ictus fue maximo en los 30 primeros dias
siguientes al tratamiento y fue idéntico en los casos de
TAV y SAVR (2,8% frente a 2,8%; p = 0,13). Se observé un
aumento de la incidencia de ictus en los pacientes trata-
dos con TAV (frente a la SAVR) entre 30 dias y 1 afio, con

ILUSTRACION CENTRAL Implante valvular adrtico transcatéter y reemplazo quirtirgico de la valvula aértica: tasa
de mortalidad
20 A
15 +
e
S
©
©
S 10
[
i)
o
[=]
=
5 -
0 - T T T T T
0 3 6 9 12
Meses tras la intervencidn inicial
SAVR 4.732 3.861 3.307 2.773 2.295
TAV 4.732 3.520 2.561 1.855 1.230
——SAVR ——— TAV
Brennan, J.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(4):439-50.
En pacientes de riesgo intermedio o alto no seleccionados, el implante valvular adrtico transcatéter (TAV) y el reemplazo quirtirgico de la vélvula adrtica (SAVR) se asociaron
a unas tasas similares de mortalidad (que se muestran aqui), ictus y dias de vida estando fuera del hospital en 1 afio, pero en los pacientes tratados con TAV fue mas probable
el alta a domicilio. Los resultados fueron uniformes en la mayoria de los subgrupos, incluidos los de pacientes de riesgo intermedio y alto.




JACC VOL. 70, NO. 4, 2017 Brennan et al. 9
25 DE JULIO, 2017:439-50 Resultados de TAV frente a SAVR

FIGURA 1 Anilisis de subgrupos

A Mortalidad a un afio
Subgrupo Ndmero de SAVR TAV Valor de p para
pacientes la interaccion

Edad 0,97
65-79 3.607 19,3 (17,3-21,4) 19,5 (17,2-21,9) —_—
80+ 5.857 17,0 (15,6-18,5) 16,1 (14,5-17,7) - -

Oxigenoterapia domiciliaria 0,15
Si 763 30,3 (25,5-35,3) 23,7 (18,9-28,8) _
No 8.701 16,7 (15,5-17,9) 16,7 (15,4-18,1) - =

Cirugia cardiaca previa 0,09
Si 2,890 18,2 (16,1-20,4) 15,6 (13,3-18,0) _—
No 6.574 17,7 (16,3-19,1) 18,0 (16,5-19,7)

Enf pulmonar crénica I 0,94
Ninguna 5.577 14,8 (13,5-16,3) 14,8 (13,2-16,5)
Leve 1.738 17,8 (15,1-20,7) 15,8 (13,0-18,9) ——
Moderada 1122 23,7 (19,9-27,6) 22,8 (18,6-27,4) _
Grave 1.027 28,2 (24,1-32,6) 26,8 (22,2-31,6) ——

Creatinina < 2, sin dialisis 0,77
Si 8.515 16,3 (15,1-17,5) 15,8 (14,5-17,1) - -
No 949 31,8 (27,3-36,3) 30,7 (25,6-36,0) _———

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 0,37
<35 1136 22,8 (19,1-26,7) 24,9 (20,8-29,2)
35-49 1.519 21,5 (18,4-24,6) 18,1 (14,8-21,8) —a_
50+ 6.809 16,2 (14,9-17,6) 15,7 (14,2-17,2)

Sexo 0,52
Varones 4.930 19,7 (18,0-21,5) 19,2 (17,3-21,2) - -
Mujeres 4.534 15,9 (14,3-17,6) 15,2 (13,5-17,0)

Extension de EC 0,36
Ninguna 4.618 17,2 (15,5-18,9) 16,8 (15,0-18,7)
1 1.527 15,6 (12,9-18,5) 17,6 (14,3-21,2)
2 1.032 18,8 (15,4-22,6) 15,8 (12,1-19,8) _
3 2.287 20,3 (17,9-22,9) 18,7 (16,0-21,5) —a—

Enfermedad vascular periférica 0,89
Si 7.213 16,6 (15,3-17,9) 16,0 (14,6-17,5) - -
No 2.251 21,9 (19,3-24,5) 21,3 (18,4-24,4) —a

Inmunosupresion 0,60
Si 707 25,3 (20,6-30,2) 23,4 (18,0-29,3) _
No 8.757 17,2 (16,0-18,5) 16,8 (15,5-18,2) -

Ictus previo 0,88
Si 1,030 19,2 (15,7-22,9) 18,9 (14,7-23,4) _
No 8.434 17,7 (16,5-19,0) 17,1 (15,7-18,5) -

Insuficiencia mitral 0,31
Moderada/grave 2.291 20,0 (17,6-22,5) 21,7 (18,7-24,8) ——
Otras 7173 17,2 (15,8-18,5) 16,0 (14,5-17,5) - -

Presion sistélica AP 0,72
<40 2.959 14,7 (12,8-16,7) 13,4 (11,4-15,6) —
41-55 5.258 17,6 (16,1-19,2) 18,0 (16,2-19,8) ——
56+ 1.247 26,2 (22,5-30,1) 23,6 (19,7-27,7) —

Gradiente valvular aértico medio 0,69
<40 3.248 20,9 (18,7-23,0) 19,8 (17,4-22,2) ——
40-59 4.792 16,2 (14,6-17,9) 15,9 (14,1-17,7) _ -
60+ 1.424 16,4 (13,7-19,4) 16,5 (13,4-19,9)

Mejor con TAV
T

0,5

Mejor con SAVR
T T T rTrrr1i

2 35 5

T

Se muestran los analisis de subgrupos para la comparacién de TAV con SAVR respecto a (A) la mortalidad a 1 afio (hazard ratio [intervalo de confianza (IC) del 95%]),

(B) elictus a 30 dias (hazard ratio [IC del 95%]), y (C) los dias de vida fuera de un hospital de asistencia aguda (DVFH) en 1 afio (RR [razén de riesgos] [IC del 95%]).

Para los DVFH, se calculd la proporcién de DVFH en el primer afio siguiente al alta inicial del hospital en cada paciente (figura 7 online). Los resultados de los subgrupos
en cuanto al ictus a 1 afio se presentan por separado porque los riesgos no son proporcionales (figura 8 online). Se forzé un equilibrio de las covariables dentro de cada
subgrupo con la inclusidn de términos de interaccion en el propensity score. El valor de p para la interaccién corresponde a la probabilidad de interaccién entre la variable
y el efecto relativo del tratamiento. Los efectos comparativos del tratamiento fueron similares en la mayor parte de los subgrupos, y se observaron pocas interacciones
significativas. EC = enfermedad coronaria; Enf = enfermedad; AP = arteria pulmonar; SAVR = reemplazo quirtrgico de la valvula adrtica; TAV = implante valvular adrtico
transcatéter.

Continda en la pdgina siguiente
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FIGURA 1 Continuacion
B Ictus a un mes
Subgrupo Ndmero de SAVR TAV Valor de p para
pacientes la interaccion
Edad 0,15
65-79 3.607 24(1,8-32) 3,0 2,3-4,0) —1——
80+ 5.857 3,1(2,5-3,8) 2,7(21-3,4) —
Oxigenoterapia domiciliaria 0,06
Si 763 3,7 (2,1-6,0) 1,4 (0,5-3,1) - -
No 8.701 2,8(2,3-3,3) 3,0 (2,5-3,5) _—
Cirugia cardiaca previa 0,42
o 2.890 29139  25(7-35) —
No 6.574 2,8(2,3-3,4) 3,0 (2,4-3,6)
Enf pulmonar crénica 0,28
Ninguna 5.577 3,0 (2,4-3,6) 2,8 (2,2-3,5)
Leve 1.738 2,6 (1,7-3,9) 2,2(1,3-3,4)
Moderada 1122 35(2,2-5.2) 3,3(2,0-5,1)
Grave 1.027 1,8(0,9-3,3) 3,5(2,1-5,5) X
Creatinina < 2, sin dialisis 0,80
S 8515 28434 292434 ——
No 949 29(1,6-48  26(14-44) =
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 0,83
<35 1.136 3,1(1,9-4,9) 2,8(1,6-4,4) -
35-49 1.519 2,3(1,4-3,6) 2,8 (1,7-4,3) -
50+ 6.809 2,9 (2,4-3,5) 2,9(2,3-3,5) _—
Sexo 0,23
Varones 4.930 2,7(21-3,4) 3,1(2,5-3,9) —
Mujeres 4.534 3,0(2,3-3,7) 2,5(,9-3,2) _—
Extension de EC 0,62
Ninguna 4.618 2,5(2,0-3,3) 2,7(21-3,4) i
1 1.527 2,5(1,6-3,9) 2,5(1,5-3,8)
2 1.032 2,7 (1,6-4,4) 3,9 (2,4-6,0) =
3 2.287 3,6 (2,7-4,9) 2,9(2,0-4) -1
Enfermedad vascular periférica 0,22
si 7.213 2,9 (2,4-3,5) 2,6(213.2) =
No 2.251 2,7(1,9-3,8) 3,5(2,5-4,8) ———
Inmunosupresion 0,29
Si 707 2,2(1,1-4,2) 3,5(1,9-6,1) - -
No 8.757 29434 282333 —a—
Ictus previo 0,33
Si 1.030 3,1(1,8-4,9) 4,2(2,6-6,3) T -
No 8.434 2,8(2,3-3,3) 2,7 (2,2-3,2)
Insuficiencia mitral 0,99
Moderada/grave 2.291 2,6 (1,8-3,7) 2,6 (1,8-3,7)
Otras 7173 2,9 (2,4-3,5) 2,9 (2,4-3,5)
Presion sistélica AP 0,02
<40 2.959 200428 322342 —
41-55 5.258 3,4 (2,7-4,1) 2,5(1,9-3,2) — =
56+ 1.247 2,5(1,4-3,9) 3,5(2,2-5,3) — T
Gradiente valvular adrtico medio 0,41
<40 3.248 3.1(2,4-4,1) 2,5(,8-3,4) _—
40-59 4.792 2,5(1,9-3,2) 2,8 (2,2-3,6) —_—
60+ 1.424 3,3(2,1-4,8) 3,7 (2,5-5,4) _—
Mejor con TAV Mejor con SAVR
T T T T T T T 11
0,5 1 1.5 2 3 4 5

una separacion progresiva de las curvas de eventos de
ictus. No obstante, el riesgo global de ictus se mantuvo
bajo durante este intervalo de tiempo (0,5% frente a
1,4%) (figura 2), y la diferencia global de riesgo de ictus
no fue significativa a 1 afio (hazard ratio de TAV frente a
SAVR: 1,18; IC del 95%: 0,95 a 1,47). Los pacientes en tra-
tamiento con oxigenoterapia domiciliaria presentaron
un menor riesgo de ictus a 1 mes con TAV que con SAVR
(p para la interacciéon = 0,06) (figura 1B), pero a 1 afio,
ninguno de los dos tratamientos fue mejor en estos pa-
cientes (figura 8 online).

Contintia en la pdgina siguiente

Dias de vida estando fuera del hospital. En el primer
afio siguiente al alta del hospital, 2 80% de los pacientes
continuaban con vida y no estuvieron ingresados en hos-
pitales de agudos durante al menos 11 de los 12 meses
(figura 3). La proporcién de DVFH fue similar en los pa-
cientes tratados con TAV y con SAVR (cociente de tasas:
1,0; IC del 95%: 0,98 a 1,02), y este resultado fue unifor-
me en todos los subgrupos (figura 1C).

INFLUENCIA DEL RIESGO QUIRURGICO PREOPERA-
TORIO. Después de verificar el equilibrio de las covaria-
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n

FIGURA 1 Continuacion
c Dias de vida estando fuera del hospital
Subgrupo Ndmero de SAVR TAV Valor de p para
pacientes la interaccion

Edad 0,43
65-79 3.323 85,6 87,8
80+ 5.446 86,7 89,1

Oxigenoterapia domiciliaria 0,20
Si 718 76,2 83,0
No 8.051 87,2 89,1

Cirugia cardiaca previa 0,21
Si 2.669 86,2 89,8
No 6.100 86,3 88,0

Enf pulmonar crénica 0,95
Ninguna 5177 88,1 90,2
Leve 1.602 87,0 89,3
Moderada 1.043 84,0 85,9
Grave 947 77,5 81,6

Creatinina < 2, sin dialisis 0,97
Si 7.885 87,6 89,6
No 884 74,4 79,9

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda 0,78
<35 1.032 82,2 84,7
35-49 1.395 84,6 87,9
50+ 6.342 873 89,4

Sexo 0,56
Varones 4.555 85,6 88,2
Mujeres 4.214 87,0 88,9

Extension de EC 0,39
Ninguna 4.293 86,8 88,7
1 1.415 88,0 88,7
2 953 85,6 89,2
3 2.108 84,4 87,8

Enfermedad vascular periférica 0,82
Si 6.687 871 89,2
No 2.082 83,8 86,6

Inmunosupresion 0,50
Si 657 80,4 86,0
No 8.112 86,8 88,8

Ictus previo 0,79
Si 953 84,4 87,5
No 7.816 86,5 88,7

Insuficiencia mitral 0,38
Moderada/grave 2129 84,2 86,1
Otras 6.640 87,0 89,3

Presion sistolica AP 0,72
<40 2.760 88,8 90,9
41-55 4.855 86,2 88,3
56+ 1.154 80,6 84,2

Gradiente valvular aértico medio 0,85
<40 3.006 84,6 87,0
40-59 4.446 87,4 89,7
60+ 1.317 86,6 88,2

Mejor con TAV Mejor con SAVR
r T T T T T T T 1T 1
0,2 0,7 1,2 2,2 3,2 4,7
bles en los 3 niveles de riesgo de la STS PROM (3% a 5%, DISCUSION

5% a 8%y = 8%), se llevé a cabo un analisis estratificado.
Un riesgo preoperatorio creciente se asocié a una menor
probabilidad de alta para traslado a domicilio, un menor
numero de DVFH, un mayor riesgo de ictus y un mayor
riesgo de muerte a 1 afio; sin embargo, el efecto relativo
del tratamiento (TAV frente a SAVR) fue uniforme en cada
uno de los pardmetros de valoracién de interés en todo el
espectro de riesgo quirtrgico basal entre intermedio y
alto (STS PROM) (tabla 2).

En una cohorte amplia de pacientes estadounidenses de
edad avanzada con estenosis adrtica grave que eran
aptos para el tratamiento con TAV o con SAVR, no se
observaron diferencias significativas en cuanto a la mor-
talidad, los ictus o los DVFH a 1 afio. Los pacientes con
TAV fueron dados de alta a domicilio con més frecuencia,
lo cual refleja una recuperacién posoperatoria menos
exigente. Los resultados fueron uniformes en la mayor
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FIGURA 2 Curvas de tiempo hasta el evento para la mortalidad
y para el ictus
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Meses tras la intervencion inicial
SAVR  4.732 3.677 3.122 2.609 2.151
TAV 4.732 3.092 2.222 1.610 1.061

——SAVR —— TAV

La tasa de rehospitalizacion por ictus a 1 afio es similar en

los pacientes tratados con un implante valvular adrtico
transcatéter (TAV) o con un reemplazo quirtirgico de la véalvula
aodrtica (SAVR).

parte de subgrupos de pacientes y en todo el espectro de
riesgo quirurgico preoperatorio de intermedio a alto.
Estos resultados son en gran parte coherentes con los
observados en los ensayos clinicos aleatorizados fun-

FIGURA 3 Dias de vida estando fuera del hospital en 1 afio
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Meses con vida y fuera del hospital

Para los DVFH, se calculd la proporcién de dias de vida estando fuera de un hospital

de asistencia aguda en el primer afio después del alta hospitalaria inicial para cada paciente y

se presento por grupos de tratamiento. Para facilitar la interpretacion, se presenta la proporcién
de DVFH en un intervalo de 12 meses. Los pacientes con O DVFH fallecieron antes del alta de

la hospitalizacién indice. No todos los pacientes dispusieron de un afio completo de seguimiento
después de la TAV. En los pacientes sin un afio completo de seguimiento, en los métodos
estadisticos se introdujo un ajuste respecto a la diferencia de seguimiento de los pacientes.
Abreviaturas como en la figuraly 2.
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damentales de registro y respaldan la seguridad y efecti-
vidad de la TAV en pacientes de riesgo intermedio y alto
de la practica clinica real.

En 3 ensayos clinicos aleatorizados previos realiza-
dos en pacientes con estenosis adrtica grave y un riesgo
quirdrgico intermedio o alto, la TAV ha mostrado unos
resultados a 1 ano similares (o superiores) a los de la
SAVR. En los pacientes de alto riesgo, la cohorte A del en-
sayo aleatorizado PARTNER (Placement of Aortic Trans-
catheter Valves) (n = 699, 25 centros de Estados Unidos)
mostré una tasa de mortalidad a 1 afio similar con una
protesis de TAV expandible con balén de primera genera-
cién y con la SAVR (24,2% frente a 26,8%; p = 0,44) pero
con un aumento del riesgo de ictus o accidente isquémi-
co transitorio (8,3% frente a 4,3%; p = 0,04) (6). En una
cohorte de riesgo inferior, el ensayo de CoreValve de
Estados Unidos (n = 795, 45 centros de Estados Unidos)
mostrd unas tasas de mortalidad a 1 afio inferiores con
una protesis de TAV autoexpandible (14,2% frente a
19,1%; p = 0,04 para la superioridad), sin que hubiera un
aumento del riesgo de ictus (8,8% frente a 12,6%);
p = 0,10) (8). Estos resultados fueron coherentes en la
mayor parte de subgrupos de pacientes. En pacientes de
riesgo intermedio del ensayo PARTNER 2A (n=2032,57
centros), los pacientes aleatorizados a un tratamiento
con una protesis de TAV de segunda generacién expandi-
ble con balén (en comparacién con la SAVR) presentaron
unas tasas similares de mortalidad (12,3% frente a
12,9%; p = 0,69) o ictus (8,0% frente a 8,1%; p = 0,88) a
1 afo (7). Nuevamente, no se observaron interacciones
entre los subgrupos.

A pesar de los resultados favorables en ensayos aleato-
rizados y cuidadosamente controlados, algunos autores
han puesto en duda la posibilidad de generalizacion de los
resultados de los ensayos a los pacientes de la practica cli-
nica real, debido a la exclusion sistematica de los ensayos
clinicos de los pacientes con ciertas comorbilidades
de alto riesgo (por ejemplo, hemodidlisis, ictus reciente
[< 6 meses antes], fraccién de eyeccion ventricular iz-
quierda muy baja [< 20%]) (9). Para dar respuesta a estas
preocupaciones, se han realizado evaluaciones no alea-
torizadas de la TAV frente a la SAVR (19,20) que han mos-
trado resultados diversos, en especial en pacientes de
riesgo intermedio. Una comparacion ajustada por propen-
sity score de pacientes de riesgo intermedio tratados con
TAV de la cohorte del registro de SAPIEN 3 (n = 963) fren-
te a los pacientes tratados con SAVR del ensayo PARTNER
2A (n = 747) mostré unas tasas inferiores de riesgo a
1 aflo de mortalidad (7,4% frente a 13,0%) y de ictus
(4,6% frente a 8,2%) con la TAV que utilizé la protesis ex-
pandible con balén Sapien 3 de tercera generacién en
comparacion con la SAVR (21). En cambio, en un analisis
ajustado mediante propensity score de 5997 pacientes de
riesgo intermedio tratados con TAV en comparacién con
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TABLA 2 Resultados clinicos a 1 afio, estratificados segtin el riesgo quirtirgico (STS PROM)
Global (n = 9464) Puntuacion STS PROM 2 3%y < 5% (n = 3803)
Resultado SAVR (n = 4732) TAV (n = 4732) HR (IC del 95%) SAVR (n =1850) TAV (n =1953) HR (IC del 95%)
Muerte 17,9 17,3 0,93 (0,83-1,04) 1,2 12,6 1,06 (0,86-1,31)
Ictus 33 4,2 1,18 (0,95-1,47) 33 38 1,06 (0,73-1,54)
Alta para traslado a domicilio 41,2 69,9 3,19 (2,84-3,58)t 49,5 77,5 3,33 (2,83-3,92)t
% DVFH, mediana 100 100 1,00 (0,98-1,02)* 100 100 0,99 (0,97-1,01)*

TABLA 2 Continuacién

Puntuacion STS PROM 2 5%y < 8% (n = 3141)

Puntuacién STS PROM 2 8% (n = 2520)

Resultado SAVR (n=1545)  TAV (n=1596) HR (IC del 95%) SAVR(n=1337) TAV(n=1183) HR (IC del 95%) inliglglz::Zn
Muerte 16,2 15,3 0,92 (0,75-1,13) 28,7 274 0,91 (0,78-1,08) 0,50
Ictus 35 4,5 1,22 (0,83-1,79) 31 4,4 1,33 (0,87-2,03) 0,73
Alta para traslado a domicilio 41,9 70,4 2,37 (2,00-2,80)t 29,0 56,8 1,32 (1,13-1,55) 0,89
% DVFH, mediana 98,9 99,3 0,99 (0,95-1,04)* 95,6 96,9 0,93 (0,83-1,05)* 0,598

de alta al domicilio.

IC = intervalo de confianza; DVFH = dias de vida estando fuera del hospital; HR = hazard ratio (TAV frente a SAVR); otras abreviaturas como en la Tabla 1.

*Se calculd el cociente de tasas para comparar los efectos del tratamiento en la proporcién (%) de DVFH en 1afio. 1 Se calculé la odds ratio para comparar los efectos del tratamiento en cuanto a la probabilidad

la SAVR como parte del registro GARY (German Aortic
Valve Registry), los pacientes tratados con TAV presenta-
ron un riesgo de mortalidad a 1 afio sustancialmente su-
perior al observado con la SAVR (15,5% frente a 10,9%;
p=0,002) (11).

Los resultados de nuestros andlisis concuerdan en
gran parte con los de los ensayos clinicos aleatorizados
pivotales. En una cohorte amplia de pacientes ancianos
de riesgo intermedio o alto, la incidencia a 1 afio de la
mortalidad y el ictus fue similar a lo descrito en publica-
ciones previas en pacientes de riesgo intermedio o alto.
En consonancia con lo observado en los resultados del
ensayo PARTNER y PARTNER 2A, observamos un riesgo
comparativo de mortalidad similar con la TAV y la SAVR
en los pacientes de riesgo intermedio y alto. A diferencia
de los resultados del registro GARY, nosotros no observa-
mos un aumento del riesgo de mortalidad en los pacien-
tes de riesgo intermedio. En nuestro estudio utilizamos
una informacion fenotipica detallada procedente de la
base de datos nacional de la STS y del registro TVT para
excluir a los pacientes en los que no se hubiera contem-
plado el uso de las dos intervenciones y también para
emparejar de forma estricta los demas pacientes aptos;
muchas de estas variables no estuvieron disponibles en
otras bases de datos observacionales. La disponibilidad
de estos datos adicionales puede explicar las diferencias
existentes entre los resultados de nuestro estudio y los
del registro GARY y de SAPIEN 3, puesto que permiten
una aproximacién mas exacta de los resultados de los en-
sayos clinicos existentes.

Es de destacar que las tasas de ictus descritas a 1 afio
en esta cohorte son aproximadamente un 50% inferiores
alas descritas a 1 ano en cada uno de los ensayos clinicos
publicados, incluido el ensayo PARTNER 2A en pacientes
de riesgo intermedio. Las tasas de ictus reducidas obser-
vadas aqui son coherentes con las descritas por otros au-

tores, incluido el analisis no aleatorizado de SAPIEN 3 en
pacientes de riesgo intermedio (21); no estd clara la
razon de esta observacion. Es posible que corresponda a
una infradeteccion o infranotificacién de los eventos de
ictus, ya que es probable que las evaluaciones neurold-
gicas posoperatorias especificas de que se dispuso en
los ensayos pivotales revelaran una mayor incidencia
de ictus tanto clinicamente relevantes como carentes de
trascendencia clinica. De manera similar a los resultados
del ensayo PARTNER, observamos un aumento no signifi-
cativo pero progresivo del riesgo de ictus a 1 afio en los
pacientes tratados con TAV en nuestra cohorte. La causa
(v laimportancia clinica) de esta observaciéon no se cono-
cen. No se observé un aumento del riesgo de ictus de este
tipo en el ensayo de CoreValve en pacientes de alto riesgo
de Estados Unidos ni en el ensayo PARTNER 2A. Sin em-
bargo, esta observacién requerira una mayor inves-
tigacién. Con objeto de evaluar estrategias alternativas
para abordar el exceso de riesgo de ictus tras la TAYV,
tanto el ensayo ATLANTIS (Anti-Thrombotic Strategy
After Trans-Aortic Valve Implantation for Aortic Stenosis)
como el ensayo GALILEO (Global Study Comparing a
to

Rivaroxaban-Based Antithrombotic ~ Strategy

Antiplatelet-Based Strategy after Transcatheter Aortic

an

Valve Replacement to Optimize Clinical Outcomes) estan
aleatorizando a pacientes que han sido tratados con TAV a
diversas estrategias de anticoagulacion pos-TAV (22). Por
ultimo, observamos un riesgo significativamente inferior
de ictus a 1 mes en los pacientes tratados con oxigenote-
rapia domiciliaria. Nuestra hipotesis es que esta observa-
cién esta relacionada con un aumento de la calcificaciéon
aortica subyacente (a causa de la exposicidn al tabaco) en
los pacientes que utilizan oxigenoterapia domiciliaria. En
estos pacientes, evitar la manipulacion directa de la aorta
ascendente con la TAV (en comparacion con la SAVR)
puede conducir a una menor incidencia de ictus.
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Es importante sefialar que no observamos diferencias
significativas en los efectos del tratamiento en la mayor
parte de subgrupos de pacientes, incluidos los de los es-
tratos de riesgo intermedio y alto. En términos generales,
esos resultados son coherentes con los datos disponibles
de estudios aleatorizados (23); sin embargo, nuestro
analisis sugiere que los pacientes con una enfermedad
pulmonar significativa o con antecedentes de cirugia car-
diaca previa pueden obtener un beneficio adicional con
el empleo de la TAV (en comparacién con la SAVR) en de-
terminados parametros de valoracion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, este es-
tudio no fue una comparacion aleatorizada de los trata-
mientos y puede haber habido un sesgo (en especial por
desequilibrios en el grado de fragilidad de los pacientes)
que haya influido en nuestros resultados.

En segundo lugar, observamos que casi la mitad de los
pacientes de Estados Unidos tenian una probabilidad
muy alta de ser tratados con SAVR (31,5%) o con TAV
(14,8%), lo cual hace que sea improbable que un trata-
miento alternativo se considerara una opcién razonable
en casi la mitad de los casos. Por consiguiente, los resul-
tados que se presentan aqui van destinados a evaluar los
efectos del tratamiento en los pacientes que en general se
consideran aptos para una u otra intervencion, excluyen-
do aquellos que tienen una propension extremadamente
alta o baja para la TAV.

En tercer lugar, aunque los resultados de nuestros
andlisis de subgrupos han mostrado una semejanza
general en los efectos del tratamiento en los diversos
subgrupos de pacientes, es probable que determinadas
combinaciones de comorbilidad puedan favorecer un
tratamiento frente al otro. Nunca se resaltara lo suficien-
te la importancia de elaborar instrumentos de ayuda a la
decisién que faciliten la optimizacion de la asistencia in-
dividualizada de los pacientes.

En cuarto lugar, como consecuencia de las diferencias
existentes en los mecanismos de vinculacién de Medicare
basados en la base de datos nacional de la STS y el registro
TVT, hubo un desfase en el intervalo de inclusién para la
SAVR (1 de julio de 2011 a 31 de diciembre de 2013) y
la TAV (1 de enero de 2014 a 30 de septiembre de 2015).
Por consiguiente, es posible que los resultados presenta-
dos aqui infravaloren la seguridad y la efectividad de la
SAVR si los resultados quirdrgicos mejoraron de manera
significativa durante este desfase del intervalo.

En quinto lugar, los parametros de valoracion presen-
tados aqui fueron seleccionados de entre una lista de pa-
rametros disponibles por un amplio panel de personas
interesadas en el que habia pacientes y cuidadores; sin
embargo, hubo una coincidencia general en que la cali-
dad de vida es un parametro de valoracién que es impor-
tantetenerencuentaal elegirentre estas 2 intervenciones.
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No se dispuso de datos de calidad de vida, funcidn fisicay
clase funcional de la New York Heart Association en el
seguimiento de los pacientes tratados con SAVR y, por lo
tanto, no se pudieron presentar en nuestro estudio. De
igual modo, hubo varios parametros de valoracién indi-
rectos importantes de los que no se dispuso, como el
grado de insuficiencia valvular aértica y de remodelado
del ventriculo izquierdo. Ademas, las expectativas res-
pecto a la durabilidad de la valvula a largo plazo son un
elemento clave en la toma de decisiones sobre el trata-
miento, en especial en los pacientes de menor edad y en
los que tienen un riesgo quirtrgico preoperatorio infe-
rior. Sera importante realizar una evaluacion de la nece-
sidad de reintervenciones valvulares cuando se llegue a
una maduracién de esta cohorte con el paso del tiempo.

En sexto lugar, se considerd que la causa de la muerte era
un aspecto importante a tener en cuenta que no se abordd
en nuestro estudio debido a la falta de los datos necesarios.

Por ultimo, es importante reconocer que el tratamien-
to de la valvulopatia adrtica es un campo en rapido desa-
rrollo, con modificaciones frecuentes en la tecnologia de
los dispositivos tanto para la SAVR minimamente invasi-
va como para la TAV. Los datos que se presentan aqui son
los mas recientes disponibles de Estados Unidos y refle-
jan los resultados obtenidos en pacientes tratados des-
pués del intervalo de adopcion inicial de la tecnologia de
TAV en este pais; sin embargo, las recientes modificacio-
nes de los dispositivos de TAV han reducido su perfil de
aplicacion, han mejorado la aposicion entre la protesis y
el anillo y han mejorado las capacidades de recolocacién
del dispositivo. Estas modificaciones han reducido la in-
cidencia de complicaciones de la intervencidn, incluido el
ictus periintervencién, las complicaciones vasculares
agudas, la mala colocacion del dispositivo y la insuficien-
cia adrtica perivalvular. Es posible que con la futura evo-
lucién de los dispositivos de TAV y SAVR se modifiquen
los riesgos y beneficios de estas 2 intervenciones. La mo-
nitorizacién diligente de los resultados obtenidos conti-
nuara siendo util para orientar la futura innovacion de
los dispositivos utilizados en este campo.

CONCLUSIONES

Hemos utilizado métodos de ajuste mediante propensity
score para comparar los resultados a 1 afio de la TAV con
los de la SAVR en la practica clinica real en una amplia co-
horte de pacientes ancianos de Estados Unidos con este-
nosis valvular adrtica que tenian un riesgo quirdrgico
intermedio o alto. Es importante sefialar que nuestros re-
sultados confirman y amplian las observaciones de los
ensayos aleatorizados existentes en este campo. En com-
paracion con los tratados con SAVR, los pacientes en los
que se utilizé una TAV presentaron una menor incidencia
de mortalidad en el hospital y fueron dados de alta a domi-
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cilio con mas frecuencia. En el seguimiento a 1 afio, la mor-
talidad, los ictus y los DVFH fueron similares con los
2 tratamientos en la cohorte global y en la mayor parte de
subgrupos de pacientes, incluidos los que se encontraban
dentro del espectro de riesgo quirurgico intermedio y alto.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
En pacientes no seleccionados, con un riesgo
quirtrgico intermedio o alto, la TAV y la SAVR se
asociaron a unas tasas de ictus, DVFH y mortalidad
a1 afio similares, pero los pacientes tratados con TAV
fueron dados de alta con mas frecuencia a

su domicilio, lo cual refleja una recuperacion
posoperatoria mas facil.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: La evolucién
continuada de las tecnologias de TAV y SAVR podria
modificar los riesgos y beneficios relativos de estas
técnicas e influir en la toma de decisiones clinicas.
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