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Resumen

Antecedentes: La incidencia y prevalencia de insuficiencia cardiaca esta
aumentando a proporciones epidémicas. La supervivencia mejorada en
pacientes con IC, debido al éxito de los nuevos tratamientos, y el envejecimiento
de la poblaciéon ha contribuido a la creciente prevalencia de IC. Aunque el
patron oro de tratamiento para los estadios finales de Insuficiencia Cardiaca es
el trasplante cardiaco, la escasez de donantes y el aumento de prevalencia de
insuficiencia cardiaca, ha hecho que en los ultimos afos, la utilizacion de
dispositivos de asistencia ventricular (DAV) haya experimentado un aumento
exponencial. Sin embargo, el uso de estos dispositivos no estd exento de
complicaciones importantes y su elevado coste limita su uso. En este sentido, la
seleccion adecuada de los pacientes que se puedan beneficiar de esta terapia es
clave, y para ello, es vital investigar y aclarar que perfiles de pacientes pueden
ser buenos candidatos y mejorar el seguimiento postimplante con el fin de
detectar las posibles complicaciones y mejorar su tratamiento. El desarrollo de
cirugias menos agresivas es una opcién a abordar con el fin de disminuir la

mortalidad precoz en estos pacientes.

Objetivos: El objetivo general de los trabajos que conforman esta Tesis
Doctoral es intentar aclarar algunas dudas que han ido surgiendo en los tltimos
afios junto con la evoluciéon de este tipo de DAV, permitiendo nuevos abordajes
quirtrgicos gracias a la miniaturizacion de los mismos; asi como la de testar su

aplicabilidad en otro tipo de miocardiopatias mucho menos frecuentes que



pueden tener consideraciones especiales. Ademéas de valorar la utilizacién de

nuevas técnicas de imagen en el seguimiento de estos pacientes.

Materiales y métodos: Este proyecto de Tesis Doctoral esta formado por
cuatro articulos publicados en revistas internacionales de alto factor de impacto
y abordan diferentes dudas acerca del uso de dispositivos de asistencia
ventricular en pacientes con IC avanzada. Este proyecto surge de la colaboracién
creada entre dos centros universitarios, Medizinischen Hochschule Hannover
(Alemania) y el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (Espaina), con

el fin de continuar desarrollando el mundo de los DAV.

Resultados: En los pacientes > 70 aflos que se sometieron a un implante
de un DAV se consigui6é una supervivencia a los 2 afios del 70,7%. La cirugia
menos invasiva en este grupo de pacientes se asoci6 a una tasa de eventos
postoperatorios reducida (reintervencion quirtrgica por sangrado 7,1%, falla
ventricular derecha 14,3% y dialisis 14,3%) y una baja estancia hospitalaria en

UCI (85,7%, un ano: 78,6%, y 2 afnos: 70,7%).

La cirugia menos invasiva en paciente que recibe un LVAD como terapia de
destino presenta menos complicaciones postoperatorias que la cirugia
convencional [menor hemorragia postoperatoria (LIS 0% vs. Standard 26.9%, p
<0.05) y tasas mas bajas de apoyo inotropico prolongado postoperatorio (LIS
15.0% vs Standard 46.2%, p <0.05)] por lo que consigue una tendencia a mayor
supervivencia a 2 afos, que no alcanza la significaciéon estadistica, 85,0% vs.

69,2% (p = 0,302).

La tomografia Computerizada cardiaca permite una mejor visualizacion del
DAV y permite estimar de manera indirecta el gasto cardiaco suministrado por

el DAV.



En paciente con miocardiopatia no compactada, el implante de un DAV esta
asociado a una alta incidencia de episodios tromboemboélicos, alcanzando el
60% en nuestra serie. Sin embargo no se observa una mayor incidencia de

arritmias en esta poblacion durante el seguimiento.

Conclusiones: De los cuatro trabajos incluidos en este proyecto de tesis

doctoral podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. La edad no debe ser un factor determinante a la hora de
valorar el implante de un DAVI.

2. La Tomografia Computerizada Cardiaca puede aportar
ventajas en el seguimiento de pacientes con DAVI sobre la
ecocardiografia convencional en diversas situaciones, con una mejor
visualizacién de todos los componentes de dispositivo y como método
de calculo no invasivo del gasto cardiaco.

3. Existen miocardiopatias especificas asociadas a peor
pronostico tras el implante de un DAVI como son las miocardiopatias
restrictivas y la no compactada. Estos pacientes podrian requerir
terapias de antiagregacion plaquetaria y un régimen de
anticoagulacién mas agresivos que otro tipo de miocardiopatias.

4. La cirugia menos invasiva durante el implante de un DAVI
es una opcion factible y segura. Este abordaje puede aportar
beneficios en el pronoéstico de los pacientes al disminuir las
complicaciones postoperatorias, en especial, reduciendo la incidencia

de hemorragias postoperatorias y la tasa de fallo derecho.
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Summary

Introduction: Heart failure (HF) incidence and prevalence is increasing at
epidemic proportions. Improved survival HF patients, due to the success of the
new treatments, and the aging of the population have contributed to the
increasing prevalence of HF. Although the treatment gold standard for the final
stages of HF is heart transplantation, donor scarcity and increased prevalence of
HF has made that the use of ventricular assist devices (VAD) has experienced an
exponential increase in recent years. However, use of these devices is not
without significant complications and high cost limits their use. In this sense,
the adequate selection of patients who can benefit from this therapy is key, and
for this, it is vital to investigate and clarify that patient profiles can be good
candidates and improve post-transplant follow-up in order to detect possible
Complications and improve their treatment. The development of less aggressive
surgeries is an option to be addressed in order to reduce early mortality in these

patients.

Objectives: The main objective of this thesis is to try to clarify some doubts
that have arisen in recent years with the evolution of these devices, enabling
new surgical approaches through miniaturization thereof; as well as to test its
applicability in other less frequent cardiomyopathies that may have special
considerations. In addition, assessing the use of new imaging techniques in the

follow-up of these patients.

Materials and Methods: This Doctoral Thesis consists of four articles
published in international journals of high impact factor and addresses different

doubts about the use of VAD in patients with advanced HF. This project arises



from the collaboration created between two university centers, Medizinischen
Hochschule Hannover (Germany) and the Complejo Asistencial Universitario de

Salamanca (Spain), in order to continue developing the world of VAD.

Results: In patients > 70 years old, who underwent a VAD implantation, a
2-year survival of 70.7% was achieved. Less invasive surgery in this group of
patients was associated with a reduced rate of postoperative events (surgical
reintervention due to bleeding 7.1%, acute right heart failure 14.3% and dialysis

14.3%) and a low hospital stay in the ICU (6,4 + 5,2 dias).

Less invasive surgery (LIS) in a patient receiving LVAD as destination
therapy has fewer postoperative complications than conventional surgery [less
postoperative bleeding (LIS 0% vs. Standard 26.9%, p <0.05) and lower rates of
postoperative prolonged inotropic support (LIS 15.0% vs. Standard 46.2%, p
<0.05)]. This achieves greater survival at 2 years that did not reach statistical

significance [85.0% vs. 69.2% (p = 0.302)].

Cardiac Computerized Tomography allows a better visualization of the VAD
and allows calculation by indirect estimation of the cardiac output provided by

VAD.

In a patient with non-compaction cardiomyopathy, VAD implantation is
associated with a high incidence of thromboembolic events, reaching 60% in our
series. However, there is no higher incidence of arrhythmias in this population

during follow-up.

Conclusions: Of the four papers included in this doctoral thesis we can

draw the following conclusions:

1. Age should not be a determining factor when assessing the



implantation of a VAD.

2. Cardiac Computerized Tomography can provide advantages
in the follow-up of patients with VAD on conventional
echocardiography in different situations, with a better visualization of
all the device components and as a non-invasive method of
calculating cardiac output.

3. There are specific cardiomyopathies associated with a worse
prognosis following VAD implantation, such as restrictive
cardiomyopathies and the non-compaction cardiomyopathy. These
patients may require antiplatelet therapies and an anticoagulation
regimen more aggressive than other types of cardiomyopathies.

4. Less invasive surgery during VAD implantation is a feasible
and safe option. This approach can provide benefits in the prognosis
of patients by reducing postoperative complications, especially
reducing the incidence of postoperative bleeding and acute right heart

failure.
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El buen médico trata la enfermedad; el gran médico trata al paciente que

tiene la enfermedad.

William Osler.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. INSUFICIENCIA CARDIACA

a insuficiencia cardiaca (IC) es la via final coman de la mayoria de las

cardiopatias y tiene unas altas tasas de prevalencia en los paises

desarrollados, afectando a un 1-2% de la poblacién adulta y
aumentando hasta mas del 10% en personas mayores de 70 anos.'4 Es la via
final coman de muchos procesos y se deben tener en cuenta en este sindrome
sus aspectos clinicos y hemodinamicos, pero también los neurohormonales,
moleculares y el grado de progresion de la enfermedad, requiriendo un
tratamiento tanto sindromico como de los mecanismos subyacentes. El
desarrollo de sintomas y el empeoramiento de éstos a lo largo de la vida llevan a
una disminucién de la clase funcional, disminucién de la calidad de vida,
hospitalizaciones por episodios de descompensacion y finalmente a muerte
prematura, generalmente por fallo de bomba y arritmia ventricular.s Los
tratamientos desarrollados en los ultimos afios han disminuido las tasas de
hospitalizacién y han disminuido ligeramente la mortalidad.5 Pese a ello, sigue

siendo una entidad con un pésimo pronostico.



A pesar de los constantes avances terapéuticos en IC, un naimero importante de
estos pacientes llega a una situacion de IC refractaria a los tratamientos
convencionales. Para la mayoria de ellos el trasplante cardiaco (TxC) sigue
siendo el tratamiento de eleccion;5 sin embargo, la escasez de donantes y la
presencia de contraindicaciones o comorbilidades hacen que muchos pacientes
no puedan acceder a esta terapia. Por ello, los dispositivos de asistencia
ventricular (DAV) han experimentado un rapido desarrollo en los altimos anos.
Las mejoras tecnoldgicas y la miniaturizacién han permitido un aumento de
pacientes candidatos a este tipo de terapia.® Sin embargo, nuevos retos surgen
con esta alternativa terapéutica; por un lado, los relacionados con un nuevo
abordaje quirargico de la intervencién, y por otro el manejo de un mayor
numero de pacientes con mayor numero de comorbilidades.

Esta Tesis Doctoral expone el resultado de una detallada investigacion sobre
diferentes controversias y avances en el uso clinico de DAV. Se presenta en
forma de compendio de publicaciones, e incluye cuatro articulos aparecidos en
revistas cientificas con evaluacion por pares y con alto prestigio en el campo

cardiovascular. Los articulos incluidos son los siguientes:

1. Asistencia ventricular izquierda para terapia de destino:
primera experiencia en septuagenarios

Autores: Sebastian V. Rojas, Murat Avsar, Jasmin S. Hanke, Aitor

Uribarri, Sara Rojas-Hernandez, Pedro L. Sanchez, José M. Gonzalez-

Santos, Axel Haverich y Jan D. Schmitto

Cir Cardiov. 2016;23(S):49—54.

ISSN: 1134-0096



Indices de calidad:

SCImago Journal Rank (SKR): 0,119
Indexada: Scopus y Emergin Sources Citation Index (ESCI)

Numero de citaciones recibidas: o

Este articulo analiza la experiencia de un centro en el implante de un DAVI

en pacientes mayores 70 anos que reciben este soporte como terapia de

destino. Ademas, valora la utilizacién de una cirugia minimamente durante

el implante de cara a disminuir las complicaciones postquirtrgicas en este

tipo de pacientes.

2. Evaluacion integral de asistencia ventricular Heartware HVAD

mediante tomografia computarizada cardiaca en cuatro

dimensiones
Autores: Manuel Barreiro-Perez, Aitor Uribarri, Javier
Rodriguez,

Sebastian V. Rojas, José M. Gonzalez-Santos y Pedro L. Sdnchez

Rev Esp Cardiol. 2017; articulo en prensa.

10.1016/j.rec.2017.02.014.

ISSN: 0300-8932

Indices de calidad:

Indice de impacto afio 2015: 4.596

Area: Cardiac & Cardiovascular systems

Lopez-

doi:



Posicion: Q1 (22/124)

Numero de citaciones recibidas: o

Este articulo analiza por primera vez la utilidad de la tomografia
computarizada cardiaca en cuatro dimensiones en el seguimiento mediante
pruebas de imagen no invasivas en pacientes a los que se les implanta un

DAVI.

3. Primera serie de soporte circulatorio mecanico en
Miocardiopatia no compactada: ¢Es la implantacion de un
dispositivo de asistencia ventricular izquierda una alternativa
segura?”

Autores: Aitor Uribarri, Sebastian V. Rojas, Murat Avsar, Jasmin S.

Hanke, L. Christian Napp, DominikBerliner, Udo Bavendiek, Johann

Bauersachs, Christoph Bara, Pedro L. Sanchez, Axel Haverich, Jan D.

Schmitto.

International Journal of Cardiology 197 (2015) 128—132

ISSN: 0167-5273

Indices de calidad:

Indice de impacto aiio 2015: 4,638
Area: Cardiac & Cardiovascular systems
Posicion: Q1 (20/124)

Numero de citaciones recibidas: 7



Este articulo presenta la primera serie mundial de pacientes con
miocardiopatia no compactada a los que se les implanta un DAVI. Este tipo
de cardiopatia puede tener consideraciones especiales en torno al implante
quirargico y el manejo de la anticoagulacién y antiagregacion durante el
seguimiento por la posibilidad de una mayor probabilidad de eventos

tromboticos.

4. Dispositivo de asistencia ventricular izquierda como terapia de

destino: ¢Es la cirugia menos invasiva una alternativa segura?"
Autores: Sebastian V. Rojas, Jasmin S. Hanke, Murat Avsar, Philipp R.
Ahrens, Ove Deutschmann, Kirstin A. Tiimler, Aitor Uribarri, Sara Rojas-
Hernandez, Pedro L. Sinchez, José M. Gonzalez-Santos, Axel Haverich, Jan

D. Schmitto.

Rev Esp Cardiol. 2017; articulo en prensa. doi:

10.1016/j.rec.2017.03.023

ISSN: 0300-8932

Indices de calidad:

Indice de impacto afio 2015: 4.596
Area: Cardiac & Cardiovascular systems
Posicion: Q1 (22/124)

Numero de citaciones recibidas: o

Este articulo compara por primera vez una técnica minimamente invasiva

vs técnica quirtrgica convencional para el implante de un DAVI. Este tipo



de acceso menos invasivo podria tener un menor nimero de complicaciones

que su antecesora y mejorar el pronostico de este tipo de pacientes.



1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

1.2.1. Definicion de Insuficiencia Cardiaca

La IC es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (como disnea,
inflamacién de tobillos y fatiga), que puede ir acompanado de signos (como
presion venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico)
causados por una anomalia cardiaca estructural o funcional que producen una
reduccion del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas en
reposo o en estrés.s

La definicion actual de la IC se limita a las fases de la enfermedad en que los
sintomas clinicos son evidentes. Antes de la manifestacion de los sintomas, los
pacientes pueden presentar anomalias cardiacas estructurales o funcionales
asintomaticas, que son precursoras de la IC. El sindrome clinico de IC puede ser
el resultado de trastornos del pericardio, miocardio, endocardio, véalvulas
cardiacas o grandes vasos o de ciertas anormalidades metabdlicas, pero la
mayoria de los pacientes con IC presentan sintomas debidos a una funcion
miocardica del ventriculo izquierdo (VI) alterada.5 La IC puede estar asociada
con un amplio espectro de anomalias funcionales del VI, que pueden ir desde
pacientes con tamafio normal de VI y fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) preservada a aquellos con dilatacion importante y FEVI
gravemente reducida. En la mayoria de los pacientes, coexisten anomalias de la

disfuncion sistolica y diastolica, independientemente de la FEVI.”



1.2.2. Clasificacion de la Insuficiencia Cardiaca

La terminologia mas importante empleada para describir la IC es historica y se
basa en la determinaciéon de la FEVI. Las ultimas guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia dividen a los pacientes en 3 grupos de acuerdo a la misma.s
Aquellos con FEVI normal (considerada como > 50%) o IC con FE conservada
(IC-FEc), aquellos con FEVI reducida (considerada como < 40%) o IC-FEr, y
aquellos pacientes con FEVI del 40-49% que ahora definen como IC con FEVI
en rango medio (IC-FEm). La diferenciacion de los pacientes con IC segun la
FEVI es importante, dada su relacion con diferentes etiologias subyacentes, y
sobretodo, debido a que la mayoria de tratamientos utilizados en la IC sélo han
mostrado buenos resultados en los pacientes con IC-FEr. La tabla 1 muestra la

definicion en funcién del tipo de IC.

Tabla 1: Definicion de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
conservada, en rango medio y reducida (adaptado de Ponikowski P)5

Tipos de IC IC-FEr IC-FEm IC-FEr

Criterios 1 Sintomas +signos Sintomas +signos Sintomas +signos
2 FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI = 50%
3 - « Péptidos natriuréticos elevadosb « Péptidos natriuréticos elevadosb
« Al menos un criterio adicional: « Al menos un criterio adicional:
1. Enfermedad estructural 1. Enfermedad estructural
cardiaca relevante (HVI o cardiaca relevante (HVI o
DAI). DAi).
2. Disfuncién diasté6lica 2. Disfuncién diasté6lica

BNP: péptido natriurético de tipo B; DAi: dilatacion auricular izquierda; FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fracciéon
de eyeccién conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fracciéon de eyecciéon reducida; IC-FEm: insuficiencia
cardiaca con fracciéon de eyecciéon en rango medio; NT-proBNP: fraccion N-terminal del propéptido natriurético
cerebral.

a Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC (especialmente en la IC-FEc) y en pacientes
tratados con diuréticos.

b»BNP > 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 pg/ml.



1.2.3. Epidemiologia de la Insuficiencia Cardiaca

La prevalencia de la IC depende de la definicion que se use, pero se sitda
aproximadamente en el 1-2% de la poblacion adulta en paises desarrollados. La
prevalencia de IC por edad y género aumenta desde aproximadamente un 1%
entre los 40 y 50 anos en los EE.UU. a casi el 12% en los pacientes mayores de
80 afos.28 En los pacientes en el rango de edad de 60-80 afos,
aproximadamente el 9% de los hombres y el 5% de las mujeres sufriran IC, con
una prevalencia total de aproximadamente 5,7 millones en el ano 2008.2

Datos en Espana de pacientes cardiopatas atendidos en consultas de cardiologia
y de atencion primaria en Espafia muestran una prevalencia del 4% de IC.9 En
Asturias se realiz6 un estudio de prevalencia de IC, concluyéndose que esta era
del 5% y confirmandose variaciéon segin la edad: menor del 1% en sujetos
menores de 50 anos y del 19% en mayores de 80 afios.0 En las aultimas décadas
parece haberse producido un incremento en la prevalencia, incluso para los
mismos grupos de edad.*12 Este aumento de la prevalencia parece deberse a
varias razones: el progresivo envejecimiento de la poblacion, mayor
supervivencia de los pacientes con infarto agudo de miocardio y de los
hipertensos, lo que permite que acaben desarrollando IC, que, al fin y al cabo, es
una via final comin de muchas enfermedades del corazén, y mejoria del

tratamiento empleado para la IC.

1.2.4. Prondstico de la Insuficiencia Cardiaca

1.2.4.1. Morbilidad

En todos los paises occidentales se ha producido un aumento del ntimero de

ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca. Este aumento parece deberse a



la mayor edad de la poblacion, asi como diferencias temporales en los criterios y
patrones de hospitalizacion.

En el Reino Unido hasta un 0,2% de la poblacion era hospitalizada por
insuficiencia cardiaca a principios de los noventa, llegando al 5% si se
consideraban solo los ingresos de adultos y geriatria.’3 En Estados Unidos, la
insuficiencia cardiaca contintia siendo la primera causa de hospitalizaciéon en
personas mayores de 65 anos,4 con un incremento en las altas hospitalarias del
155% en los ultimos veinte afnos,s constituyendo la mitad de los ingresos
diagnosticos de novo y la otra mitad reagudizaciones e insuficiencia cardiaca
cronica, siendo el principal factor desencadenante un sindrome coronario agudo
(40%), seguido de arritmias (38%).16

Por otro lado, los ingresos por insuficiencia cardiaca son frecuentemente
prolongados y se siguen en muchos casos de reingresos en un periodo breve de
tiempo. En los anos 90 hasta 1/3 de los pacientes en el Reino Unido
reingresaban en el siguiente afio después del alta, lo mismo que en Estados
Unidos en el periodo de los siguientes 6 meses al alta.13-14

En Espafia se producen alrededor de 80.000 ingresos anuales por insuficiencia
cardiaca, siendo la primera causa de hospitalizacion en pacientes mayores de 65
afos.” Supone el 5% del total de los ingresos hospitalarios.’® En 1997, de un
total de 302500 altas de causa cardiovascular registradas en Espana, 52988 (un
17,5%) se debieron a insuficiencia cardiaca. La estancia media fue de 10,9 dias.
Ademas, siguiendo la tendencia mundial, en el periodo de 1980 a 1995 el
numero absoluto de ingresos por insuficiencia cardiaca aument6 en ambos
sexos y en los grupos de mas edad.” Siguen ademéas un patron estacional,

siendo mas frecuentes en invierno.9



1.2.4.2. Mortalidad

Se ha estimado que la supervivencia de la insuficiencia cardiaca es de alrededor
del 50% a los 5 afios del diagnostico.'92t Es menor en los pacientes mas
ancianos, en los estadios avanzados de la enfermedad y en los sujetos con mas
comorbilidades. El pronostico ha mejorado gracias al tratamiento con los IECAs
y los bloqueadores beta, aunque éstos no han demostrado mejoria de la
supervivencia en todas las etiologias de insuficiencia cardiaca, como en la
disfuncion diastélica o la patologia valvular.s Frecuentemente, ademas, los
pacientes se encuentran con un tratamiento subdptimo para la insuficiencia
cardiaca.

Segin datos en Espana del ano 2000, el 35% de las muertes fueron de causa
cardiovascular. De éstas, se certific6 como por insuficiencia cardiaca el 15,1% del
total (30,1% y 18,6% en varones y 40,2% y 18,6% en mujeres), lo que
corresponde a un total de 18990 muertes por insuficiencia cardiaca, un 5,3% del
total (3,3% en varones y 7,5% en mujeres) y una tasa bruta no ajustada por edad
de 47,56 muertes por 100.000 habitantes. Por lo tanto, la insuficiencia cardiaca
constituiria la tercera causa de mortalidad, detras de la cardiopatia isquémica y
la enfermedad cerebrovascular.22

La mortalidad por insuficiencia cardiaca se concentra principalmente en las
edades méas avanzadas. Las tasas ajustadas por edad de mortalidad han
descendido progresivamente en ambos sexos desde 1977 hasta la actualidad,
aunque se encuentra estabilizada en las personas de 85 afios o0 mayores 49. Sin
embargo, el ntimero absoluto de muertes no ha descendido, debido al
envejecimiento de la poblacidon, de forma consistente con los datos hallados en

otros paises occidentales.!8



1.2.5. Reduccion del namero de trasplantes y ascenso de la

terapia con dispositivos de asistencia ventricular

El trasplante cardiaco continta siendo el tratamiento de eleccion en pacientes
con IC refractaria que no presentan comorbilidades importantes asociadas y son
candidatos adecuados al cumplir los diversos criterios que se estipulan en las
diferentes organizaciones de trasplante nacionales.523 Esto es asi, después de
haber demostrado unos resultados excepcionales tanto a corto como a largo
plazo. De forma global se reporta una supervivencia media de 10,7 anos y
supervivencia condicionada a sobrevivir a 1 afio tras el trasplante de 13,6 anos.24
Sin embargo, el aumento de la prevalencia de IC provocado gracias a la mejoria
en el tratamiento médico y el aumento de comorbilidades en la Gltimas décadas,
ha originado que un mayor ntimero de pacientes sean candidatos a un
trasplante cardiaco. Por desgracia, el nimero de donaciones no ha aumentado
de manera proporcional para poder cubrir todas las necesidades existentes. El
namero total de trasplantes realizados en todo el mundo en 2014 se situ6 en
torno a los 4500 (figura 1). Sin embargo, el tamafio de la lista de espera ha
aumentado en mayor porcentaje. En los EE.UU, ya en 2011, el ntimero de
pacientes en lista de espera habia superado con creces el nimero de pacientes
trasplantados como se puede ver en la (figura 2).25

Esto ha originado la gran evoluciéon de los DAV permitiendo a los pacientes mas
graves un mayor tiempo de espera hasta la llegada de un 6rgano compatible. En
los EE.UU., méas de la mitad de los pacientes trasplantados son activamente
apoyados por dispositivos de asistencia ventricular izquierda.2¢ En algunas
comunidades de los EE.UU., el 100% de los pacientes trasplantados son

apoyados por dispositivos de asistencia ventricular.25 Estos datos son



extrapolables a la mayoria de paises industrializados.

En Espafa en los dltimos afios ante el descenso de donaciones y aumento de
pacientes en lista de espera se ha observado un mayor nimero de pacientes se
trasplante en urgencia nacional (figura 3).27 Esto ha hecho que se empiece a
desarrollar el implante de DAV de larga duracion en nuestro pais que hasta
ahora no se habia extendido su uso dado el gran namero de donaciones que

existia (figura 4).27



Figura 1: Evolucion del ntimero de trasplantes en el mundo
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Figura 3: Porcentaje anual de trasplantes urgentes sobre la poblacion total

(1984-2015).
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Figura 4:Distribucion del tipo de asistencia circulatoria previa al trasplante por
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1.2.6. Dispositivos de Asistencia Ventricular

1.2.6.1. Tipos Actuales De Dispositivos De Asistencia Ventricular De Larga Duracion

De Flujo Continuo:

a) HeartMate II (figura 5): El DAV HeartMate®) II es una generacion
de bomba rotativa con disefio de flujo axial. El sistema consiste en
una bomba de sangre interna con un cable percutaneo que conecta la
bomba a un controlador de sistema externo (controlador de
computadora) y a una fuente de alimentacion. Es la asistencia de flujo
continuo méas utilizada en el mundo. HeartMate II recibio la
aprobacion puente a trasplante basandose en el estudio publicado por
Miller et al., en el cual 133 pacientes a los que se les implant6 un
HeartMate II y fueron seguidos durante 180 dias. Este estudio
encontro que a los 3 meses, hubo mejoria significativa en el estado
funcional basandose en la clasificacion NYHA (80% NYHA Clase I o
IT), distancia de los 6 minutos y calidad de vida. La tasa de
supervivencia fue del 75% a los 6 meses y del 68% a los 12 meses.28
Un estudio de seguimiento publicado por Pagani et al. en 2009
reportd una supervivencia adicional del 72% a los 18 meses.29 Otros
datos posteriores a la aprobacién mostraron que la supervivencia a los
12 meses era de 80%.3° Estos ensayos y posteriores han demostrado
que el HeartMate II es eficaz para mejorar la supervivencia del
paciente y la calidad de vida a la espera de un trasplante. La
aplicacion de esta tecnologia es tal que casi el 40% de todos los
pacientes trasplantados reciben un DAV antes del trasplante en los

EE.UU.



El HeartMate II recibi6 la aprobacion terapia de destino en 2010 en
los EE.UU. sobre la base del ensayo publicado por Slaughter et al. en
20009.3! Este ensayo compar6 el HeartMate XVE con el HeartMate 11
en pacientes que no se consideraron elegibles para el trasplante. Al
final de los 2 afios, el 46% de los pacientes con el HeartMate II habia
alcanzado el criterio de valoracion primario frente al 11% de los
pacientes con el HeartMate XVE. Ademas, las tasas de supervivencia a
1 afio y 2 anos para los pacientes con el HeartMate II fueron 68% y
58%, respectivamente, en comparacién con el 55% y el 24% con el
HeartMate XVE.32 Estas diferencias significativas a favor del
HeartMate II provocaron su aprobacion como terapia de destino. En
publicaciones posteriores gracias a un mejor manejo de las
complicaciones y una mejor seleccion de los pacientes se ha
observado una mejora en la supervivencia aproximandose aun 80%,

similar a la del trasplante cardiaco.33

Figura 5: Dispositivo HeartMate II (Thoratec Corporation®).
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b) HVAD HeartWare (figura 6): DAV de tercera generacion con
bomba centrifuga de flujo continuo (tiene un rotor levitante hidro-
magnético que permite generar una energia centrifuga que impulsa la
sangre sin apenas rozamiento). Su pequeno tamano permite alojarlo
en la cavidad pericardica. El HVAD fue aprobado con la indicacion
puente a trasplante basado en el ensayo ADVANCE-BTT, que
comparo 140 pacientes HVAD en un estudio de no inferioridad a 499
pacientes con un HeartMate II. Los pacientes fueron seguidos durante
180 dias. El criterio de valoracion primario de la no inferioridad se
alcanz6 con una tasa global del 90,7% en el brazo HVAD vivo o
trasplantado en comparacién con el 90,2% en el brazo control. Sélo el
21% de los pacientes fueron trasplantados dentro de la ventana de
ensayo de 180 dias.34
Recientemente ha salido publicado los resultados del estudio
Endurance para la valoraciéon del HVAD como terapia de destino.
Para ello se compara este dispositivo de tercera generacion con el
dispositivo HeartMate II, en pacientes no candidatos a Trasplante
Cardiaco. El HVAD result6 no ser inferior a HM II en el objetivo
primario: supervivencia a 2 anos libre de accidente cerebrovascular
(ACV) incapacitante en el paciente vivo con el implante original,
trasplantado de forma electiva o tras explante por mejoria de la
funcion ventricular. HVAD mostr6 una mayor tasa de ACV, sepsis y
disfuncién ventricular derecha mientras que el grupo de HM II tuvo

mayor incidencia de recambios por disfuncién del dispositivo.3s



Figura 6: Dispositivo HVAD (HeartWare®)
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¢) HeartMate 3 (figura 7): Es una nueva bomba de flujo continuo de
levitacibn magnética que tiene la capacidad de generar un pulso
intrinseco artificial fijo que reduce la estasis en la bomba. El
MOMENTUM 3 compard este dispositivo con su predecesor el HMII
en terapia como puente a trasplante o terapia de destino.3¢
MOMENTUM 3, representa el ensayo clinico aleatorizado con mayor
numero de pacientes en el contexto de los dispositivos de asistencia
ventricular. Realizado en 69 hospitales de Estados Unidos, se seleccionaron
pacientes con IC avanzada refractaria a tratamiento médico, y no candidatos
a trasplante cardiaco. Se compararon directamente dos dispositivos de
asistencia ventricular de flujo continuo: (1) Heartmate II, de flujo axial,
aprobado por la FDA y utilizado de forma regular en el pais y (2) el
Hearmate 3, mas pequeio y con disefio tnico, especifico para disminuir el
rozamiento de la sangre al pasar por la bomba y asi disminuir el riesgo de
trombosis. El objetivo principal del estudio fue valorar la “no inferioridad”

del nuevo dispositivo respecto al Heartmate II, en relacion a la



supervivencia libre de accidente cerebrovascular incapacitante o re-
operacion (recambio o explante del dispositivo) a los 6 meses post-implante.
El cumplimiento de criterio de “no inferioridad” permitiria que el analisis
estadistico valorara la superioridad del nuevo dispositivo. Objetivos
secundarios incluyeron ademas la: tasa de eventos adversos, supervivencia
global y cambios en la clase funcional y calidad de vida. El Heartmate III, no
s6lo demostr6 la no inferioridad, fue superior con una disminucion
significativa en la tasa de reintervenciones por malfuncionamiento de la
asistencia con una mejora del 10% en la supervivencia libre de evento. El
nuevo dispositivo fue seguro y eficaz respecto al Heartmate II, sin
encontrarse diferencias significativas entre los dos grupos en el nimero de
eventos adversos. No hubo tampoco diferencias en los objetivos secundarios
entre los dos grupos. En el seguimiento a un ano los beneficios del

dispositivo se mantuvieron sin observarse ninguna trombosis de la bomba.3”

Figura 7: Dispositivo HeartMate 3 (Abbott®




1.3. JUSTIFICACION DE LA HOMOGEINICIDAD DEL

TRABAJO

Los cuatro trabajos incluidos en el presente Proyecto de Tesis Doctoral siguen
una linea de investigacién homogénea. Todos ellos:
e Se centran en el estudio de pacientes con IC que precisan el implante de
un DAV.
e Intentan aportar nuevas técnicas en el implante de los DAV y optimizar el
seguimiento de estos pacientes:

o Desarrollo de técnicas quirdrgicas menos invasivas para el
implante de DAV que puedan reducir las complicaciones
postimplante.

o Identificacion de cardiopatias especificas en los que un implante
de un DAV pueda precisar de un manejo particular con el fin de
mejorar los resultados.

o Desarrollo de nuevas técnicas de imagen que permitan un mejor
seguimiento de los pacientes con DAV y un diagnostico precoz de

las complicaciones mas importantes de estos pacientes.

e Todos estos factores son potenciales determinantes del fracaso
terapéutico en pacientes en los que se implante un DAV.

e Es importante remarcar que aunque esta técnica ha sido capaz de
aumentar la supervivencia de pacientes en fase terminal de IC.5 La
complejidad en el manejo de estos pacientes, junto con el alto precio de
los dispositivos, ha hecho que el desarrollo de esta terapia en nuestro pais

no se haya desarrollado de forma adecuada. En este sentido, este



proyecto de Tesis Doctoral, permite la identificacion de pacientes con un
mayor riesgo de complicaciones tras el implante que los centros con baja
casuistica anual o que comiencen un programa de soporte circulatorio
mecanico de larga duraciéon deberian evitar. Ademas aporta experiencia
en el desarrollo de una técnica quirtirgica menos invasiva que podria
disminuir el nimero de complicaciones postquirargicas y por tanto
mejorar el prondstico de estos pacientes.

Finamente la colaboracion entre los dos centros participantes en estos
estudios: Medizinischen Hochschule Hannover y Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca no ha finalizado con la publicacion de estos
datos, y en la actualidad contindan investigando conjuntamente con la
intencion de dar respuestas que faciliten la expansion de esta terapia y el

manejo de sus potenciales complicaciones.



Capitulo 2
Hipoétesis

2.1. HIPOTESIS GENERAL

a hipotesis general de esta Tesis Doctoral es que las evoluciones
tecnologicas y técnicas que se han desarrollado en los dltimos anos
han conseguido la mejora y miniaturizacion de los nuevos
dispositivos de asistencia ventricular permitiendo nuevos abordajes quirtrgicos
menos agresivos. Ademas estas mejoras tecnologicas en el mundo de la imagen
cardiaca permiten la aplicabilidad de nuevas técnicas de imagen para el

seguimiento estos pacientes.

Cada uno de los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral tiene una hipotesis
de trabajo especifica:

e La cirugia minimamente invasiva en el implante de DAVI podria ser

una técnica segura y puede aportar una serie de beneficios

relacionados con un menor numero de complicaciones



postquirdrgicas los que podria reflejarse en un mejor pronoéstico de
los pacientes.

Los pacientes ancianos pueden beneficiarse del implante de un DAVI
en los estadios terminales de su cardiopatia.

Los pacientes con miocardiopatia no compactada constituyen un
grupo especial de enfermos en los cuales la terapia con DAVI podria
tener un mayor nimero de complicaciones durante el seguimiento.

El seguimiento con tomografia computarizada cardiaca podria
aportar mayor informacién en la valoracién de pacientes con DAVI
comparado con el seguimiento estandar realizado mediante

ecocardiografia.



Capitulo 3
Objetivos generales

3.1. OBJETIVOS GENERALES

1 objetivo general de los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral
es intentar aclarar algunas dudas que han ido surgiendo en los
ultimos anos junto con la evolucién de este tipo de dispositivos,
permitiendo nuevos abordajes quirdrgicos gracias a la miniaturizacion de los
mismos; asi como la de testar su aplicabilidad en otro tipo de miocardiopatias
mucho menos frecuentes que pueden tener consideraciones especiales. Ademas
de valorar la utilizacion de nuevas técnicas de imagen en el seguimiento de estos

pacientes. Los mismos objetivos concretos incluyen:

1. Analizar la aplicabilidad de una técnica quirargica de implante de
una asistencia ventricular izquierda de flujo continuo mediante una
cirugia minimamente invasiva en pacientes con indicacién de

soporte mecanico como terapia de destino.



Valorar el pronostico de pacientes ancianos que reciben una
asistencia ventricular como terapia de destino en la fase final de
su cardiopatia.

Determinar el uso de DAVI en una cohorte de pacientes con
miocardiopatia no compactada y valorar las posibles
consideraciones especiales que pueden tener este tipo de
pacientes, sobretodo, en torno a una mayor probabilidad de
trombosis del dispositivo.

Testar el uso de la tomografia computarizada cardiaca en la

valoracion y seguimiento de pacientes con un DAV.



Capitulo 4
Material y métodos

4.1. MARCO DEL ESTUDIO

ste estudio se ha se ha llevado a cabo entre el Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca (Salamanca, Espana) y el Medizinischen

Hochschule Hannover (Hannover, Alemania). Ambos son centros
universitarios, de asistencia terciaria publica y disponen de un equipo
multidisciplinar compuesto por los servicios de Cardiologia, Cirugia Cardiaca,
Anestesia y Hematologia, implicados en la seleccion y seguimiento de pacientes
candidatos a asistencias ventriculares. Aparte de sus poblaciones de influencia
directa, los dos centros son referencia para este tipo de dispositivos para
hospitales satélites de su region, Castilla y Leon en el caso primero y para toda
Alemania en el segundo. Este hecho condiciona que la poblaciéon de referencia
sea muy amplia. En ambos casos se ha realizado un riguroso seguimiento de los
pacientes bajo soporte mecénico de flujo continuo con bases de datos
prospectivas y seguimientos clinicos, analiticos y ecocardiograficos periodicos.
Ademas, estos proyectos se enmarcan en el seno de una prolifica colaboracion

tanto docente como cientifica durante los dltimos 3 afios, que ha permitido la



formacion de personal adjunto del Complejo Asistencia Universitario de
Salamanca (CAUSA) en el Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), con el
objetivo de la formar a profesionales en el ambito de los dispositivos de
asistencia ventricular de larga duracion y desarrollar un modelo similar de
atencion hospitalaria para el beneficio de pacientes de la Comunidad de Castilla
y Ledn que puedan ser candidatos para este tipo de terapia. Esto ha permitido
que en el ano 2014 el CAUSA fuese nombrado por el gobierno de la comunidad
de CyL como centro de referencia para estos pacientes en nuestra comunidad
autonoma. Ademas, esta relacion ha permitido la publicacion en los tltimos
afios de varios manuscritos en colaboracion sobre este tipo dispositivos con

repercusion tanto a nivel nacional como internacional.

4.2. PROTOCOLO DE ACTUACION

Los dos centros integrantes del grupo de investigacion en implantacion de
dispositivos de asistencia de ventricular de flujo continuo han registrado de
forma independiente todos los casos tratados con esta terapia desde el inicio en
cada uno de los dos centros (2007 en el MHH, Alemania y 2014 en el CAUSA,
Espana). Como es logico, debido a la amplia experiencia del MHH, la inmensa
mayoria de los pacientes incluidos en los estudios que vamos a analizar
corresponden a este centro. Dado que el protocolo y la base de datos del CAUSA
se ha hecho ha imagen y semejanza del MHH, las variables incluidas en las
bases de datos son analogas (Anexo 1) y las definiciones han sido consensuadas
de acuerdo al registro INTERMACS.38-39 (Anexo 2). Esto ha permitido una
homogeneidad en el diagndstico y manejo de cada caso atendido por ambos

grupos. Los protocolos de actuacion tanto para el implante de los dispositivos de



asistencia ventricular asi como de las posibles complicaciones durante el
seguimiento se han ido modificando de acuerdo a la evidencia cientifica.

Todos los pacientes candidatos a esta terapia fueron evaluados por equipos
multidisciplinares que incluyeron cardiélogos, cirujanos cardiacos, anestesistas
y hematblogos. Los criterios en los que se han basado siguen las
recomendaciones de las guias de practica clinica de la Sociedad Internacional de

Trasplante Cardiaco y Pulmonar.4©

4.3. VARIABLES ANALIZADAS

Las variables principales analizadas comunes en los estudios han sido recogidas

en el Anexo 1.

4.4. DEFINICION DE TERMINOS

e Hipertension arterial
La hipertension arterial fue definida de acuerdo con los siguientes
criterios:
o Historia de hipertension diagnosticada o tratada con medicacion,
dieta y/o ejercicio.
o Cifras de presion arterial sist6lica igual o superior a 140 mm Hg o
diastolica igual o superior a 90 mm Hg en al menos dos
determinaciones.

o Uso de tratamiento antihipertensivo no atribuido a otra patologia.

e Dislipemia



Historia de dislipemia diagnosticada y/o tratada por un médico,
Colesterol total >200 mg/dl, o colesterol-LDL >130 mg/dl, o colesterol-

HDL <35 mg/dl, o Utilizacion de tratamiento hipolipemiante.

Diabetes mellitus
Historia de diabetes mellitus en cualquier informe médico o anotacion
médica, documentacion de glucemia en ayunas =126 mg/dl, o

tratamiento actual con hipoglucemiantes orales y/o insulina.

Tabaquismo
o Actual: fumador habitual en el Gltimo afno.
o Exfumador: considerado aquel que ha abandonado el habito en el
momento de inclusion en la consulta.

o Nunca fumador.

Accidente cerebral vascular
Historia de enfermedad cerebrovascular, documentada por cualquiera de
los siguientes:

o Ictus isquémico o hemorragico que produjo un déficit neurologico
confirmada por un examen neurologico estdndar con o sin estudio
de imagen positivo, o un suceso de presunto origen isquémico que
no se resolvié en 24 horas, pero en el que una prueba de imagen
mostré una nueva lesion.

o Historia de cualquier déficit neurologico focal brusco de origen
presumiblemente isquémico determinado por un examen

neurologico estandar que se resolvié completamente en 24 horas,



con un estudio de imagen cerebral que no mostr6 una nueva lesion

(accidente isquémico transitorio).

Enfermedad vascular periférica
Historia de enfermedad vascular periférica, con los siguientes
antecedentes:
o Claudicacion intermitente con el ejercicio o en reposo,
o Amputacién por insuficiencia vascular arterial,
o Reconstrucciéon vascular, cirugia de derivacion arterial o
intervencion percutanea en las extremidades, o

o Aneurisma aortico documentado

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Historia de enfermedad pulmonar crénica: Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, bronquitis cronica, enfisema previamente
diagnosticados con constancia en informes médicos, tratamiento
concomitante cronico con terapia farmacologica inhalada y/u oral
(agonista beta-adrenérgico, agente antiinflamatorio, antagonista del
receptor de leucotrienos o esteroides), o espirometria con patron

obstructivo en grado moderado o severo

Insuficiencia renal
Historia de antecedente de insuficiencia renal diagnosticada: Constancia
en informes previos de deterioro previo de la funciéon renal de forma

cronica.



Clase funcional
Se utiliz6 la definicion de clase funcional segin la New York Heart

Association (tabla 2).

Indicaciones generales para el uso de dispositivos de
asistencia ventricular de larga duracion:

o Puente a trasplante: Uso de DAV para mantener con vida hasta
que haya disponible un donante de 6rgano en pacientes de alto
riesgo de muerte antes del trasplante.

o Puente a candidatura: Para mejorar la funcién de 6érganos
diana y conseguir que pacientes no aptos a trasplante lo sean (por
ejemplo: hipertension pulmonar)

o Puente a recuperacion: Uso de DAV para mantener con vida a
paciente con miocardiopatias cuyo potencial de recuperaciéon es
alto y posteriormente poder retirar el dispositivo (por ejemplo:
miocarditis)

o Terapia de destino: Uso de SCM en pacientes en situacion de

IC terminal y que no son candidatos a trasplante cardiaco.

Clasificacion INTERMACS

La escala INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) (tabla 3) permite la estratificacion de los pacientes
con IC avanzada en siete niveles en funcion de su perfil hemodinamico y
el grado de dafio de 6rganos diana.38 Esta clasificacion se definio en el
marco de un registro multicéntrico de dispositivos de asistencia

ventriculars8-39 con el objetivo de unificar criterios en la descripcion del



estado clinico de los pacientes con IC avanzada, optimizar la predicciéon
de su riesgo perioperatorio y clarificar las indicaciones de cada una de las
alternativas terapéuticas disponibles. La escala INTERMACS ha
demostrado su valor para predecir mortalidad38-39 y complicaciones
postoperatorias tras el implante de dispositivos de asistencia

ventricular.4t

4.5. SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes se realizd segun protocolo cada 3 meses,
mediante revision clinica, revision DAV, ECG, ecocardiograma transtoracico,
cura del drive-line e interrogatorio ICD en los pacientes que lo han implantado.
Ademas se registraron todos los ingresos hospitalarios y las complicaciones
fueron registradas de forma prospectiva en las bases de datos. Si el paciente
ingresaba en otro centro diferente al de implante, el paciente era traslado si la
complicacion era grave o se mantenia en su centro local si la complicacién era
subsidiaria de tratamiento alli. En este altimo caso los datos se recogieron a

través de la historia clinica.



Grados de clase funcional segiin la New York Heart Association

Grado Definicioén

I Pacientes con enfermedad cardiaca sin limitaciones para la actividad fisica. La actividad

fisica ordinaria no produce fatiga, palpitaciones ni disnea

I Pacientes con enfermedad cardiaca que produce ligera limitacion de la actividad fisica.

disnea

Estan comodos en reposo. La actividad fisica ordinaria produce fatiga, palpitaciones o

111 Pacientes con enfermedad cardiaca que produce una marcada limitacion de la actividad

palpitaciones o disnea.

fisica. Estan comodos en reposo. La actividad fisica menor a la ordinaria produce fatiga,

v Pacientes con enfermedad cardiaca que resulta en incapacidad para llevar cualquier

actividad fisica sin incomodidad. Los sintomas estan en reposo o con minimo ejercicio

Escala INTERMACS en los pacientes con IC avanzada

Perfiles
INTERMACS 1

Definicién

«Crash and burn»

Descripcion
Inestabilidad hemodinamica pese a dosis
crecientes de catecolaminas y/o soporte
circulatorio mecanico con hipoperfusion critica de

organos diana (shock cardiogénico critico)

INTERMACS 2

«Crash and burn»

Soporte inotrépico intravenoso con cifras
aceptables de presion arterial y deterioro rapido de
la funcidn renal, el estado nutricional o los signos

de congestion

INTERMACS 3

«Dependent stability»

Estabilidad hemodinamica con dosis bajas o
intermedias de inotropicos e imposibilidad para su

retirada por hipotensiéon

INTERMACS 4

«Frequent flyer»

Es posible retirar transitoriamente el tratamiento
inotrépico, pero el paciente presenta recaidas
sintomaticas frecuentes, habitualmente con

sobrecarga hidrica

INTERMACS 5

«Housebond»

Limitaciéon absoluta de la actividad fisica, con
estabilidad en reposo, aunque habitualmente con
retencion hidrica moderada y un cierto grado de

disfuncién renal

INTERMACS 6

«Walking wounded»

Menor limitaciéon de la actividad fisica y ausencia
de congestion en reposo. Fatiga facil con actividad

ligera

INTERMACS 7

«Placeholder»

Paciente en clase funcional NYHA II-III sin

balance hidrico inestable actual ni reciente




4.6. METODOS ESTADISTICOS

Las variables cualitativas se expresan en nameros absolutos (nimero de casos)
y en frecuencias tedricas (porcentajes), y las variables cuantitativas en media y
desviaciéon estandar si cumplian condiciones de normalidad y en mediana y
rango (minimo-maximo) si no las cumplian.

Para estudiar la asociaciéon entre variables cualitativas se utiliz6 el test de la chi-
cuadrado y la prueba exacta de Fisher si las frecuencias esperadas eran
inferiores a 5. La comparacion de la distribucion de las diferentes variables
cuantitativas observadas se explor6 mediante el test de la T de Student para la
comparacion entre las medias de dos grupos. Si éstas no seguian una
distribucion normal se utilizo el test de U de Mann Whitney.

Para el analisis de datos pareados al inicio y final del seguimiento intrasujeto se
utiliz6 la prueba no paramétrica T de Wilcoxon para variables cuantitativas y la
prueba de simetria exacta de McNemar para variables cualitativas.

En los estudios que lo necesitaron se compararon las curvas de supervivencia.
El tiempo hasta la aparicion de eventos se valoré a través del analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier. Las comparaciones en el tiempo hasta la
aparicion de eventos entre los grupos se realizé con el test log-rank. Los
resultados se consideraron significativos cuando el valor p fue < 0.05. Todos los
analisis se realizaron se realizaron con el paquete estadistico SPSS 20.0 (SPSS

Inc, Chicago, Illinois, USA).



4.7. ASPECTOS METODOLOGICOS ESPECIFICOS

4.7.1. “Asistencia ventricular izquierda para terapia de destino:

primera experiencia en septuagenarios”

Se recogieron todos los pacientes mayores de 70 afios sometidos al implante de
un DAVI como terapia de destino y que fueron operados mediante cirugia
minimamente invasiva, entre los anos 2013 y 2015. La terapia de destino estuvo
indicada en todos los casos por la edad de los pacientes. El tipo de asistencia
utilizada en todos los casos fue un HVAD (HeartWare Inc., EE. UU). Los
pacientes que requirieron cirugia concomitantes fueron excluidos del estudio.
Todos los pacientes fueron operados por el mismo equipo quirargico aplicando
la técnica minimamente invasiva segin se describe mas adelante. Los criterios
que implicaron el implante del DAVI fueron los habituales para este tipo de
terapias como indican las guias de practica clinica.5 El estudio preoperatorio fue
el mismo para todos los pacientes segin protocolo de nuestro centro. El
seguimiento maximo de los pacientes fue de dos afos y el seguimiento post-alta
se realizO segun protocolo en la consulta de dispositivos de asistencia
ventricular cada 3 meses con revision clinica, interrogacion de DAV,
ecocardiografia, electrocardiograma, cura y cultivo del driveline e interrogacion
del DAI en caso de que lo tuviera implantado. Se recogieron de forma
prospectiva todas las complicaciones postoperatorias y durante el seguimiento

ambulatorio.

Técnica minimamente invasiva



En 2011 nuestro grupo desarrollé una técnica minimamente invasiva (TMI) de
implantacion de DAVI.42 El procedimiento TMI implica 2 pasos: la insercion del
DAVI a través de una toracotomia anterolateral (5° o 6° espacio intercostal
izquierdo). En segundo lugar, se realiza una miniesternotomia en forma de «J»
hasta el tercer espacio intercostal. Este acceso permite realizar la anastomosis
entre el injerto de salida y la aorta. Esta técnica ha sido testada con éxito en el
implante de dispositivo tipo HVAD™, (HeartWare Inc., MiamiLakes, EE. UU.).

La cirugia es realizada bajo circulacion extracorporea (CEC).

4.7.2. “Evaluacion integral de asistencia ventricular Heartware
HVAD mediante tomografia computarizada cardiaca en cuatro

dimensiones”

Valoracion mediante Tomografia computarizada cardiaca

La valoracibn mediante tomografia computarizada cardiaca (TCc) en 4
dimensiones se llevd a cabo mediante equipo Brilliance iCT-256 (Philips
Healthcare; Paises Bajos), cobertura toracica helicoidal retrospectiva (100 keV,
550 mA, modulado al 40 y el 78% de ciclo; dosis efectiva estimada, 5,4 mSv),
bolus-track en aorta descendente media (umbral, 150 UH; retraso tras umbral, 7
s), inyeccion trifasica utilizando iodixanol 320 mg/ml en secuencia: a) 60 ml de
contraste a 5 ml/s; b) 30 ml de contraste a 3 ml/s, y ¢) 40 ml de suero salino a 3
ml/s. Las imagenes se reconstruyeron cada 5% del ciclo cardiaco
(reconstruccion iterativa iDose4, kernel duro; FOV, 512 x 512 mm; resolucién
final, 0,4 x 0,5 x 0,5 mm; 20 Hz). El posprocesado se llevo a cabo con software
especifico (Comp Cardiac; Philips Healthcare, Paises Bajos). Tras reconstruir los

ejes cardiacos longitudinales y el eje corto, se trazan los bordes endocardicos



telediastolico y telesistélico de ambos ventriculos para el calculo mediante el
método de Simpson. Posteriormente se comprueba la correcta posicion del
dispositivo y la integridad de las anastomosis y se valora la posibilidad de

indebida de septo o papilares, trombosis en cono de succion o canula eyectiva.

4.7.3. “Primera serie de soporte circulatorio mecanico en
Miocardiopatia no compactada: ¢Es la implantacion de un
dispositivo de asistencia ventricular izquierda una alternativa

segura?”

Diagnéstico de miocardiopatia no compactada

El diagnoéstico se consider6 definitivo cuando estaban presentes los siguientes
criterios: trabeculaciones multiples con cavidades endomiocardicas profundas;
estructura de dos capas de miocardio con una capa compacta fina (C) y una capa
gruesa no compactada (NC) (relacion sistolica NC/ C, en plano paraesternal eje
corto); evidencia de Doppler color de los recesos intertrabeculares; y ninguna
enfermedad cardiaca asociada. Los estudios ecocardiograficos fueron analizados
e interpretados por 3 investigadores expertos independientes para excluir el

diagnostico falso positivo de miocardiopatia no compactada.

Tipo de cirugia utilizada

Todos los implantes se realizaron mediante bypass cardiopulmonar. En los
pacientes con Heartmate II, el acceso quirargico se obtuvo mediante
esternotomia mediana completa. En pacientes con HVAD, la cirugia se realizo

utilizando un abordaje minimamente invasivo utilizando una hemiesternotomia



superior combinada con una toracotomia anterolateral izquierda como se ha

descrito previamente.42

Anticoagulacion y terapia antiplaquetaria

La terapia anticoagulante y antiagregante fue la misma en todos los pacientes.
Como anticoagulante oral se utilizd6 acenocumarol con un rango de INR objetivo
entre 2.0 y 2.5. Para ello a todos los pacientes se le suministré un sistema de
control de INR en domicilio (CoaguCheck® XS) para su autocontrol con
posibilidad de consejo médico telefonico por un hematoélogo. Se combiné la
terapia anticoagulante con clopidogrel 75mg un comprimido al dia. Al inicio del
tratamiento se controld la terapia antiplaquetaria mediante el analisis de
Multiplate® y en los casos de resistencia se sustituyo el clopidogrel por acido

acetil salicilico 100mg al dia.

Diagnostico y tratamiento de la trombosis de DAVI

Todos los pacientes con sospecha de trombosis de DAVI son ingresados en
nuestro centro. En aquellos casos en los que el paciente es ingresado en otro
centro, si la situacion clinica del paciente lo permite es trasladado y si la
situacion es inestable el tratamiento es consensuado con un médico de nuestra
unidad via telefénica. Ante una sospecha de trombosis se realiza un analisis de
sangre (LDH, hemoglobina libre en plasma, bilirrubina e INR). Se interroga el
dispositivo buscando hallazgos sugestivos de trombosis (reducciéon o aumento
del flujo estimado de DAVI, aumento del consumo de energia o disminucion del
indice de pulsatilidad). Se realiza un ecocardiograma transtoracico o
transesofagico (con protocolo de rampa si existen dudas) en todos los pacientes.

Si la situacion hemodinamica del paciente lo permite se completa el estudio de



imagen mediante una tomografia computarizada para una mejor valoracion del
graft de salida.

Ante un diagnéstico de la trombosis del DAVI y si el paciente esta estable, se
inicia como primera pauta un inhibidor directo de la trombina intravenosa
(argatroban) intentando alcanzar rangos de TTPA entre 60-80 mseg. Si el
paciente se encuentra inestable o el tratamiento médico no es efectivo, se realiza
el reemplazo del dispositivo. En los pacientes que sobreviven después de la
trombosis de DAVI, el objetivo de rango de INR se incrementa a 3 y se asocia

acido acetilsalicilico con clopidogrel una vez al dia.

4.7.4. "Dispositivo de asistencia ventricular izquierda como
terapia de destino: ¢Es la cirugia menos invasiva una

alternativa segura?"

Se realiz6 un estudio prospectivo entre 2011 y 2013 de 46 pacientes
consecutivos mayores de 60 afios y no candidatos para el trasplante cardiaco,
que requirieron el implante de un DAVI como terapia de destino. Las
indicaciones para el soporte mecéanico fueron las habituales segin indican las
guias de practica clinica.54° Se compar6 una cohorte de pacientes cuyo implante
se realizd6 mediante una cirugia minimamente invasiva con aquellos en los que
se realizd un abordaje convencional mediante esternotomia media completa.
Los pacientes no fueron ramdomizados y la decision del tipo de cirugia a utilizar
fue tomada por el equipo quirargico que fue el mismo en todos los casos. Para
evitar sesgos todos los pacientes con cirugia cardiaca previa y / o cirugia

cardiaca concomitante fueron excluidos del estudio.



Se analizaron las principales variables postoperatorias y durante el seguimiento
segiin se recogen en el Anexo 2. El seguimiento prospectivo se continuo

durante 2 anos seglin protocolo habitual con revision en consulta cada 3 meses.
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5.1. ARTICULOI

Asistencia ventricular izquierda para terapia de destino: primera
experiencia en septuagenarios

Autores: Sebastian V. Rojas, Murat Avsar, Jasmin S. Hanke, Aitor Uribarri,
Sara Rojas-Hernandez, Pedro L. Sanchez, José M. Gonzalez-Santos, Axel

Haverich y Jan D. Schmitto

Cir Cardiov. 2016;23(S):49—54.

Resumen breve:

Introduccion: Durante los Gltimos anos el nimero de pacientes de avanzada
edad que presentan insuficiencia cardiaca congestiva se ha incrementado de
manera dramatica. En el contexto del estancamiento global del trasplante
cardiaco nace la necesidad de una terapia definitiva alternativa para estos
pacientes. Recientemente, los dispositivos de asistencia ventricular izquierda
(DAVI) han experimentado un auge, sobrepasando incluso el nimero de

pacientes trasplantados mundialmente. El desarrollo tecnolégico delos nuevos



dispositivos y el surgimiento de nuevas técnicas quirtrgicas derivados de la
cirugia cardiaca minimamente invasiva han formado parte de este desarrollo. El
proposito del presente estudio fue revisarla primera serie de implantes de DAVI

minimamente invasivo en pacientes septuagenarios.

Métodos: El diseno del ensayo clinico es monocéntrico prospectivo. Se incluy6
a todos los pacientes mayores o iguales a 70 afos que requirieron un implante
de DAVI (HVAD, HeartWare Inc.) como terapia de destino durante los afios
2013 y 2015 en la MHH. El seguimiento concluy6 luego de 2 afios. Todos los
pacientes fueron operados por una técnica minimamente invasiva compuesta

por una miniesternotomia en «J» y una toracotomia lateral izquierda.

Resultados: Un total de 14 pacientes fueron incluidos (edad 71,8 + 1,5 anos,
100% hombres, miocardiopatia isquémica 64,3%). El 50% de los casos
correspondia a una reoperacion, un 7,1% recibié soporte mecénico circulatorio
previo. Todos los pacientes fueron operados utilizando circulacion
extracorporea(CEC) (tiempo medio de CEC 51 + 8 min). El tiempo promedio de
permanencia en la Unidad de Cuidados Intensivos fue de 6,4 + 5,2 dias. Eventos
adversos en el transcurso postoperatorio temprano fueron: reintervencion
quirdrgica por sangrado 7,1%, falla ventricular derecha 14,3% y dialisis 14,3%.
Los niveles de supervivencia fueron: 30 dias: 85,7%, un ano: 78,6%, y 2 anos:

70,7%.

Conclusiones: Nuestros resultados iniciales demuestran que el implante
minimamente invasivo de DAVI puede ser realizado de manera eficaz, segura y

con buenos resultados en pacientes septuagenarios terapia de destino. Los bajos



niveles de eventos adversos durante el seguimiento por 2 afios demuestran que

la terapia de destino puede ser realizada incluso en pacientes septuagenarios.

Palabras clave: Terapia de destino; Septuagenarios, Cirugia minimamente

invasiva.

Resumen del articulo

Las enfermedades cardiovasculares exhiben un aumento progresivo en el
mundo y las proyecciones estiman que para el aio 2020 el nimero de pacientes
muertos por este grupo de enfermedades ascendera a mas de 7 millones en todo
el mundo.43 Parad6jicamente, parte de este fendmeno se explica por la mejora
en el tratamiento médico de las enfermedades cardiovasculares que ha
aumentado la supervivencia de muchas entidades y aumentando la prevalencia
de la fase final de muchas ellas como es la IC. Histéricamente, la terapia patrén
oro para la IC terminal ha sido el trasplante cardiaco. Tradicionalmente, Espafia
ha sido uno de los paises a nivel mundial més exitosos en la aplicacion de esta
terapia, debido al buen funcionamiento del programa de trasplante organizado
por la Organizacion Nacional de Trasplantes y la elevada tasa de donacion que
existe en nuestro pais. Sin embargo, esta situacién tan favorable ha ido
invirtiendo su tendencia, habiéndose producido un descenso el ntimero de
trasplantes cardiacos realizados, una mayor edad del donante, y una peor perfil
de los receptor. Hoy en dia el porcentaje de pacientes trasplantado en alta
urgencia aproximandose al 50% del total, incluyendo un creciente namero de
pacientes con soporte mecéanico circulatorio previo al trasplante.2” Este
escenario esta favoreciendo el surgimiento de los dispositivos de asistencia

ventricular izquierda (DAVI) tanto como terapia puente a trasplante, como



terapia de destino para aquellos pacientes que no sean candidatos a ello. El
desarrollo de DAVI de ultima generacion con mayor fiabilidad y de menor
tamano ha hecho posible nuevas técnicas quirurgicas consideradas menos
invasivas de cara a intentar reducir el riesgo perioperativo.44 Sobre todo en
pacientes terapia de destino, que representan un colectivo complejo y de mayor
riesgo estas nuevas técnicas pueden contribuir a mejorar los resultados.

El propésito de este trabajo es analizar la primera serie de pacientes
septuagenarios que recibieron un implante de DAVI como terapia de destino
mediante cirugia minimamente invasiva.

Pare ello, se realiz6 un ensayo monocéntrico, prospectivo y de un solo brazo.
Entre los afios 2013 y 2015, un total de 14 pacientes consecutivos mayores de 70
afios, que requerian asistencia ventricular izquierda (HVAD, HeartWare Inc.,
EE. UU) como terapia de destino y no elegibles para el trasplante cardiaco
fueron incluidos. Todos los pacientes fueron operados por el mismo equipo
quirtrgico aplicando la técnica menos invasiva. El seguimiento maximo fue de 2
afios después de la implantacion. Todos los pacientes fueron visitados
regularmente 4 veces al afio en la clinica ambulatoria.

En la tabla 4 se muestra un resumen de las variables preoperatorias. Un total
de 14 pacientes (100% hombres) fueron incluidos en el estudio. Todos los
pacientes se encontraba en un estado funcional clase IV de la NYHA. Respecto a
la clasificacion INTERMACS, la mayoria de los pacientes correspondian a la
categoria IV. Solo un paciente que habia recibido soporte mecanico circulatorio

previo (ECMO veno-arterial) se encontraba en la categoria INTERMACS 1.



Tabla 4: Variables preoperatorias de los pacientes

Demografia 71,8+ 1,5
NYHA IV (%) 14 (100%)
INTERMACS I-111, n (%) 5 (35,7%)
INTERMACS IV, n (%) 9 (64,3%)
Miocardiopatia dilatada 5 (35,7%)
Miocardiopatia isquémica 9 (64,3%)
Hombres, n (%) 14 (100%)
IMC (Kg/M2) 244 +35
SC (m2) 1,9 0,1
Diabetes, n (%) 5 (35,7%)
Fallo renal cronico, n (%) 7 (50,0%)
EPOC, n (%) 4 (28,6%)
Historia de ACV, n (%) 0 (0%)
DAL n (%) 12 (85,7%)
Cirugia cardiaca previa, n (%) 7 (50,0%)
Soporte mecanico previo, n (%) 1 (7,1%)

Laboratorio
Sodio (mmol/L) 137,7+5,0
Creatinina (mg/dL) 134,6 + 35,4
Bilirrubina (mcl/L) 24 +19
PCR (mg/dL) 21,2 %275
NtproBNP (pg/ml) 7102 + 5800

Ecografia y Hemodinamica
FEVI (%) 22,0+5,0
DtdVI (mm) 67,4+7,3
TAPSE (mm) 14,6 + 2,4
Insuficiencia tricispide (I-11), n (%) 13 (92,9%)
Insuficiencia tricuspide (111), n (%) 1(7,1%)
Insuficiencia mitral (I-11), n (%) 14 (100%)
Insuficiencia aértica (I-11), n (%) 7 (50,0%)
Presion arterial media (mmHg) 88,4 + 10,4
PVC (mmHg) 17 +5
PCP (mmHg) 24+7
PVC/PCP (mmHg) 0,7 0,2
RVP (dyn*sec*cm-5) 322 +165
RVS (dyn*sec*cm-5) 1532 + 269
Saturacion venosa art pulm (%) 527
Indice cardiaco (I/min/mz2) 1,7+0,3

ACV: accidente cerebrovascular; DAI: desfibrilador automético implantable; DAVI: didmetro diastélico del ventriculo
izquierdo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IMC:
indice de masa corporal; PCP: presién capilar pulmonar; PVC: presiéon venosa central; RVP: resistencia vascular
pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica; SC: superficie corporal; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion.

La etiologia de la insuficiencia cardiaca correspondia mayoritariamente (64,3%)
a una miocardiopatia isquémica con un 50% de pacientes que recibieron cirugia
cardiaca previa. El 50% de los pacientes presentaban de un fallo renal crénico
(sin necesidad de dialisis), con niveles medios de creatinina de 135 + 35 mg/l.
La funcién cardiaca previa a cirugia fue evaluada mediante ecocardiografia y
cateterismo derecho en todos los pacientes. La fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo promedia fue de un 22,0 + 5,0% con una dilatacion media



del ventriculo izquierdo (DdIV) de 67,4 + 7,3. Con respecto a los parametros que
estiman la probabilidad de fallo derecho post-DAVI, la funcién longitudinal del
ventriculo derecho fue estimada mediante el desplazamiento sistolico del anillo
tricaspide (TAPSE) que result6é en un 15 + 2 mm; un 92,9% de los pacientes
presentaban una insuficiencia tricuspidea leve a moderada; y la relacion
PVC/PCP fue de 0,7 + 0,2 mmHg.

Las variables intrahospitalarias y los eventos durante el seguiemiento estan

resumidas en las tablas 5 y 6, respectivamente.

Tabla 5: Variables intrahospitalarias

N=14
Variables intrahospitalarias 221 + 79
Tiempo total de cirugia (min) 51+ 8
Tiempo CEC (min) 4,7 £ 3,2
Concentrados de hematies (n) 2,2+ 0,6
Concentrados de plaquetas (n) 1,6 + 0,9
Plasma fresco congelado 3,5 + 4,3
Tiempo de ventilacién mecénica (dias) 6,4 £ 5,2
Tiempo estancia en UCI (dias) 28,6 + 16,1

Tabla 6: Eventos adversos durante el seguimiento

N=14

Eventos adversos, n (% del total) 221 + 79
Reintervencion quiruargica del sangrado 1(7,1)

Diélisis durante el trascurso postoperatorio 2 (14,3)

Fallo de ventriculo derecho 2 (14,3)
ACV hemorréagico 1(7,1)

Sangrado intestinal 2 (14,3)
Infeccién de driveline 1(7,1)

Todas las implantaciones se realizaron mediante el uso de CEC, el tiempo medio
de cirugia fue de 221 + 79 min con un tiempo medio de CEC de 51 + 8 min.
Todos los pacientes recibieron productos sanguineos incluyendo unidades de:
concentrados de hematies 4,7 + 3,2, concentrados de plaquetas 2,2 + 0,6 y
plasma fresco congelado 1,6 + 0,9. Dos pacientes fallecieron durante el periodo
intrahospitalario. La causa de muerte fue en ambos casos sepsis con fallo

multiorganico. Hubo 2 casos de fallo ventricular derecho que pudieron ser



tratados exitosamente con inotropicos. El tiempo promedio de estancia
hospitalaria fue de 28,6 + 16,1 dias, con una supervivencia de 30 dias del 85,7%.
Durante el seguimiento (figura 8), la supervivencia bajo a un 78,6% (un ano) y
a un 70,7% (2 anos). Las causas de muerte de los 2 casos durante el seguimiento

fueron sepsis con fallo multiorganico y hemorragia intracraneal.

Figura 8: Curva de supervivencia (Kaplan-Meier).
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Discusion

Mientras que en un inicio los DAVI tenian una indicacion exclusiva para puente
a trasplante, hoy en dia el porcentaje de pacientes que reciben esta terapia como
terapia de destino ronda el 50%.¢ Esto crea nuevos desafios para la terapia
misma, ya que los pacientes terapia de destino en si forman un grupo de alto
riesgo con multicomorbilidad y se sabe que los resultados son peores con
respecto a la terapia puente.® El envejecimiento de la poblacién unido a una

mayor calidad de vida de pacientes en décadas avanzadas de la vida esta



haciendo que la terapia de destino en estos rangos de edad sea una realidad. En
este sentido se ha desarrollado esta trabajo con el objetivo de investigar los
resultados del implante de DAVI en pacientes septuagenarios.

En un total, 14 pacientes fueron incluidos y seguidos durante 2 afios. Si bien uno
podria argumentar que se trata de una muestra reducida, hay que tener en
cuenta que la experiencia a nivel mundial en estos pacientes es bastante
limitada también. Seglin nuestros conocimientos, actualmente no existe una
publicacion que trate el tema en la literatura. Creemos que un factor muy
importante en la terapia de destino es la seleccion de pacientes, considerando
especialmente la edad biolégica de cada paciente.45 Una observacion interesante
fue la incidencia preoperatoria de insuficiencia aértica leve (50% del total), en
nuestro colectivo no observamos casos de empeoramiento de insuficiencia
aortica post-DAVI. Seria trascendente analizar este punto con un mayor nimero
de pacientes y un seguimiento prolongado. Del punto de vista de la funcién
ventricular derecha previa al implante, observamos valores medios de TAPSE y
proporcion PVC/PCP conservados. Mientras que la gran mayoria de los
pacientes presentaba insuficiencia trictispide ligera a moderada, hubo solo un
caso de insuficiencia trictispide severa. En todos los casos se realiz6 un abordaje
mediante cirugia minimamente invasiva. Nuestra hipoétesis, es que mantener el
pericardio cerrado mantiene la barrera natural del ventriculo derecho evitando
una sobredilatacion al iniciar el DAVI. Hubo 2 casos de fallo ventricular derecho
que pudieron ser tratados con uso prolongado de inotrépicos. Respecto a otros
eventos adversos importantes, observamos solo un caso de reintervencion
quirtrgica por sangrado con un bajo consumo total de productos sanguineos.
Mientras el 50% de todos los pacientes presentaba de fallo renal crénico sin la

necesidad de dialisis, hubo 2 pacientes que requirieron dialisis de manera



transitoria en el transcurso postoperatorio. La supervivencia a los 2 afios del
implante alcanzo el 70,7%. Especialmente considerando este colectivo de alto
riesgo, son resultados aceptables que concuerdan con los del registro
INTERMACS en pacientes con terapia de destino.® Habria que destacar en el
transcurso del seguimiento un paciente falleci6 debido a una hemorragia
intracraneal bajo régimen de anticoagulacion. Ademas, hubo un caso de
infeccién de driveline y 2 casos de sangrado gastrointestinal, todos los cuales
fueron tratados de manera conservadora. Estos datos concuerdan con el

porcentaje de complicaciones reportadas en los grandes registros.

Nuestros datos indican que la implantacion de un dispositivo de flujo continuo
miniaturizado mediante cirugia minimamente invasiva es segura, factible y
podria estar asociada a varios efectos positivos que incluyen la proteccion del
ventriculo derecho y menor incidencia de sangrado postoperatorio. Incluso si
nuestros resultados deben considerarse preliminares, el implante de DAVI no
debe considerarse prohibitiva en pacientes mayores de 70 afios s6lo por razones
de edad. La oOptima seleccion de estos pacientes puede conseguir buenos
resultados. En este sentido la cirugia minimamente invasiva podria disminuir el
numero de complicaciones postoperatorios y mejorar el prondstico de estos
pacientes. Son necesarios mas estudio prospectivos para confirmar nuestros

resultados.

5.2. ARTICULO II

Evaluacion integral de asistencia ventricular Heartware HVAD
mediante tomografia computarizada cardiaca en cuatro

dimensiones



Autores: Manuel Barreiro-Perez, Aitor Uribarri, Javier LoOpez-Rodriguez,

Sebastian V. Rojas, José M. Gonzalez-Santos y Pedro L. Sanchez.

Rev Esp Cardiol. 2016; articulo en prensa.

Resumen breve:

Introduccion: En los udltimos afios debido al aumento del namero de
pacientes en estadios finales de IC y la falta de donaciones para atender a una
demanda cada vez mayor ha hecho que se haya extendido de manera
exponencial el uso de DAV. El seguimiento clinico mediante pruebas de imagen
es obligado en este contexto, siendo el ecocardiograma la prueba mas utilizada.
Sin embargo, no esta técnica no esta exenta de numerosas limitaciones. En este
sentido la utilizacion de la tomografia computarizada cardiaca (TCc) puede
ofrecer mayor informaciéon en algunas circunstancias. En este sentido, el
objetico de nuestro estudio fue testar el uso del TCc en 4 dimensiones para la

valoracion de pacientes con DAVI.

Métodos: Se describe el caso de una paciente portadora de un DAVI tipo
HVAD (HeartWare Inc., EE. UU) como terapia de destino en el que la mala
ventana ecocardiografica impedia un buen seguimiento clinico. El estudio se
llevd a cabo mediante equipo Brilliance iCT-256 (Philips Healthcare; Paises
Bajos).

Resultados: El estudio permitié comprobar la correcta posicion del dispositivo
y se descartd succion indebida de septo o papilares, trombosis en cono de
succion o canula eyectiva. Ademas permitié estimar de manera indirecta el

gasto cardiaco suministrado por el DAVI.



Conclusiones: El uso del TCc puede ser de ayuda durante el seguimiento de
pacientes con DAVI. El interés de nuestro caso estd determinado por ser, en
nuestro mejor conocimiento, el primero que se ha descrito de HVAD con

estudio integral mediante TCc en 4 dimensiones de mas de 64 detectores.

Resumen del articulo:

Las guias actuales de imagen en dispositivos de asistencia ventricular
recomiendan la utilizacion del ecocardiograma tanto para la valoracion previa al
implante como para el seguimiento del pacientes tras el implante del DAVI.4¢ La
tomografia computarizada puede ofrecer ventajas sobre la ecocardiografia
convencional, sin embargo, su uso no se ha extendido en este contexto clinico.
Nuestro objetivo fue evaluar el uso del TCc en 4 dimensiones para la valoracién
de pacientes con DAVI.

Describimos el caso de una mujer a la que le fue implantado un DAVI tipo
HVAD como terapia de destino y cuyo seguimiento ecocardiografico era
limitado debido a la ausencia de ventana acustica tanto transtoracica como
transesofagica. Por ello se opt6 por una evaluacién integral (vascular, cardiaca y
del dispositivo de asistencia) mediante tomografia computarizada cardiaca
(TCc) en 4 dimensiones. Esta se llevo a cabo mediante equipo Brilliance iCT-256
(Philips Healthcare; Paises Bajos), cobertura toracica helicoidal retrospectiva
(100 keV, 550 mA, modulado al 40 y el 78% de ciclo; dosis efectiva estimada,
5,4 mSv), bolus-track en aorta descendente media (umbral, 150 UH; retraso tras
umbral, 7 s), inyeccidn trifasica utilizando iodixanol 320 mg/ml en secuencia: a)
60 ml de contraste a 5 ml/s; b) 30 ml de contraste a 3 ml/s, y ¢c) 40 ml de suero

salino a 3 ml/s. Las imagenes se reconstruyeron cada 5% del ciclo cardiaco



(reconstruccion iterativa iDose4, kernel duro; FOV, 512 x 512 mm; resolucién
final, 0,4 _ 0,5 _ 0,5 mm; 20 Hz). El posprocesado se llevo a cabo con software
especifico (CompCardiac; Philips Healthcare, Paises Bajos).

Tras reconstruir los ejes cardiacos longitudinales y el eje corto, se trazaron los
bordes endocardicos telediastolico y telesistolico de ambos ventriculos para el
calculo mediante el método de Simpson (figura 9). Se comprobé la correcta
posicion del dispositivo y la integridad de las anastomosis y se descart6 succion
indebida de septo o papilares, trombosis en cono de succion o canula eyectiva
(figura 10). Ambos ventriculos mostraban tamafio normal, con acinesia
extensa en el territorio anterior. La fraccion de eyeccion izquierda era del 34%
(volumen latido, 36 ml) y la derecha, del 54% (volumen latido, 88 ml). Dada la
imposibilidad de medir flujos con TCc, en ausencia de shunt intracardiaco, con
minima apertura valvular aoértica y descartada una regurgitaciéon valvular
significativa en ecocardiografias previas, se estim6 indirectamente un soporte

del dispositivo de 3,1 1/min.

Figura 9. Posprocesado del anélisis de la funcion sist6lica biventricular. Contornos endocardicos telediastélico (A) y
telesistdlico (B) trazados manualmente en eje corto que cubre ambos ventriculos. Canula de eyeccién (#) realizando
impronta en la pared lateral del ventriculo derecho. Electrodo de desfibrilador automatico implantable (+).



Figura 10. Reconstruccion multiplanar del cono de succiéon de HVAD (*) en eje longitudinal (A) y transversal (B).
Reconstruccion volumétrica tridimensional del dispositivo de asistencia ventricular (C). Reconstruccién multiplanar
curvada de cénula de eyeccion (#) en planos longitudinales (D y E) y transversal (F).

Discusion

Para los pacientes portadores de dispositivos cardiacos, la TCc sigue siendo el
patréon de oro dentro de las pruebas de imagen debido a su resolucién superior
en comparacion con la ecocardiografia y los estudios nucleares y no
contraindicaciéon al metal como con la resonancia magnética cardiaca. Sin
embargo su uso para la valoracion de los DAVI no se ha extendido como en el
resto de las enfermedades cardiovasculares.

Aunque el seguimiento con pruebas de imagen de los pacientes portadores de
DAVI y la valoracion de sus posibles complicaciones cuando se sospechan
clinicamente suele realizarse con ecocardiografia, esta no esta exenta de
limitaciones como pueden ser la mala ventana actstica o la sombra actstica

debido al artefacto metalico del dispositivo, asi como otros cambios



postoperatorios como el aire mediastinico y pleural, la movilidad reducida o
presencia de drenajes. La TCc proporciona imagenes no invasivas de alta
resolucion de los DAVI y es ttil tanto en la valoracion de pacientes normales
como en el diagnoéstico diferencial de las principales complicaciones.4” La
ecocardiografia transesofagica puede proporcionar una mejor evaluacion en
algunos casos, pero no proporciona una visualizacion adecuada de las canulas
de entrada y salida debido a la profundidad limitada de la imagen y el volumen
de cobertura. La imagen de la aorta ascendente superior esta limitada debido a
artefactos de reverberacion. La TCc tiene varias ventajas potenciales sobre la
ecocardiografia para la valoracion de DAVI, incluyendo la no limitaciéon por
ventanas acusticas y la mejor visualizacion de las canulas sin sombra acustica.48
Se debe realizar imagenes-cine con ECG gating del corazén en el eje corto y en
multiples planos de eje largo para evaluar el movimiento cardiaco y el
posicionamiento dindmico de las canulas. La posicién del tabique, la reduccion
significativa de la regurgitacion mitral y una valvula adrtica cerrada durante la
sistole son indicadores de que el DAVI esta descargando de manera correcta el
VI. Raman y colaboradores reportaron que la medicion del gasto cardiaco
proporcionado por el DAVI calculado mediante TCc tiene una buena correlacién
con mediciones de Swan-Ganz termodilucién y es superior al estimado por
parte del DAVI,48 esto puede ser util como método de calculo no invasivo en
pacientes en los que su situacion hemodinamica clinica no corresponda con el
gasto teorico que el dispositivo esta calculando.

Por otra parte, la TCc ha demostrado ser precisa en la identificacion de
hallazgos criticos en pacientes con DAVI, incluyendo la trombosis del
dispositivo o la malposicién de la canula de entrada.49 El trombo puede ser visto

como material de baja atenuaciéon dentro del VI que a menudo se adhiere a la



canula de entrada. La TCc puede ser ttil detectando obstrucciones del flujo a
nivel tanto de la canula de entrada como de salida a nivel de la aorta.49

La evaluacion del ventriculo derecho es un factor determinante en el manejo de
pacientes con DAVI. La valoracion del VD mediante ecocardiografia
convencional es limitada debido a la compleja geometria del VD y los artefactos
relacionados con el dispositivo.5° La TCc con ECG permite una mejor valoracién
del VD con mayor precision y reproducibilidad en comparacion con la
ecocardiografia.st

Otra complicacién frecuente en pacientes con DAVI es el desarrollo de
insuficiencia adrtica. Esta puede ocurrir debido al aumento del gradiente
valvular transaortico y de la contrapresion constante, y puede disminuir el flujo
de salida efectivo desde el dispositivo.52 Retrospectivamente ECG-gated CT
puede proporcionar informaciéon morfoldgica y dinamica de las valvulas aortica
y mitral durante todo el ciclo cardiacos3 y ayudar en la toma de decisiones ante

esta complicacion tan frecuente.

Creemos que la TCc puede aportar ventajas sobre la ecocardiografia
convencional en diversas situaciones. En primer lugar, la manipulacién
tridimensional de las im4genes permite una mejor visualizacion dispositivo sin
interferencias por parte del mimo ni limitaciones por ventana acustica. En
segundo lugar, la TCc permite una correcta visualizacion tanto de la canula de
entrada como de salida, lo que puede ser de gran ayuda en el diagnostico de
complicaciones como la trombosis o la malposicion del dispositivo. salida
debido a la profundidad limitada de la imagen y el volumen de cobertura. Por
ultimo, mediante el TCc podemos estimar el gasto cardiaco proporcionado por

el dispositivo manera facil y no invasiva. En definitiva la combinacion de la



informacién hemodindmica y la informacién anatémica que no suministra la
TCc proporciona e una herramienta poderosa para la evaluaciéon no invasiva

pacientes con DAVI.

5.2. ARTICULO III

Primera serie de soporte circulatorio mecanico en Miocardiopatia
no compactada: ¢Es la implantaciéon de un dispositivo de asistencia
ventricular izquierda una alternativa segura?”

Autores: Aitor Uribarri, Sebastian V. Rojas, Murat Avsar, Jasmin S. Hanke, L.
Christian Napp, DominikBerliner, Udo Bavendiek, Johann Bauersachs,

Christoph Bara, Pedro L. Sanchez, Axel Haverich, Jan D. Schmitto.

International Journal of Cardiology 197 (2015) 128—132

Resumen breve:

Antecedentes: La miocardiopatia no compactada del ventriculo izquierdo
(MNCVI) es un trastorno cardiaco raro -caracterizado por trabéculas
prominentes y profundos recesos del miocardio ventricular. Los pacientes con
MNCVI pueden desarrollar insuficiencia cardiaca congestiva severa refractaria a
la terapia médica. Sin embargo, el trasplante cardiaco est4 limitado debido a la
escasez de donantes de 6rganos. Por lo tanto, el soporte circulatorio mecanico
con DAVI es una alternativa prometedora. Sin embargo, la hipertrabeculacién y
el potencial proarritmogénico en MNCVI podrian representar importantes

obstaculos para el éxito de la terapia con DAVI en estos pacientes.



Métodos y resultados: Se analizaron retrospectivamente los datos de un total
de 5 pacientes con MNCVI sometidos a implante de un DAVI (3 HVAD,
Heartware®, 2 HeartMate II, Thoratec®) en nuestra instituciéon entre los afios
2010 y 2014. El tiempo medio de seguimiento fue de 86,5 semanas. La
supervivencia a los 30 dias fue de 100% sin grandes complicaciones
intrahospitalarias. Durante el seguimiento, 3 pacientes desarrollaron trombosis
de bomba que requirié reemplazo del dispositivo. No se detectaron arritmias

durante el seguimiento.

Conclusiones: La implantaciéon de un DAVI en MNCVI se puede realizar con
bajas tasas de complicaciones intrahospitalarias. Sin embargo, se observo una
alta incidencia de trombosis de la bomba durante el seguimiento, posiblemente
relacionada con la predisposiciéon tromboembdlica propia de la MNCVI. Por lo
tanto, el manejo cuidadoso de la anticoagulacion parece ser critico en estos

pacientes.

Resumen del articulo:

La MNCVI es un trastorno miocardico caracterizado por la compactacion
miocardica incompleta durante la embriogénesis, dando lugar a caracteristicas
morfologicas distintas en la camara ventricular a menudo culminando en la
insuficiencia cardiaca congestiva.54 La MNCVI es el resultado de la detencion
intrauterina del proceso de compactaciéon del primordio miocardico fetal y la
subsiguiente persistencia de los recesos trabeculares profundos en la pared del
miocardio. La principal caracteristica de la MNCVI es una pared ventricular de
dos capas con un miocardio compactado més delgado externo y una capa

interna de miocardio no compactado. La capa no compactada tiene trabéculas



prominentes asociadas con profundos recesos intertrabeculares que se
comunican con la cavidad ventricular pero no con la circulacion coronaria.5s La
MNCVI presenta un mayor potencial de complicaciones tromboembdlicas que
otras miocardiopatias, debido a un mayor prevalencia de pacientes con
fibrilacion auricular o por la posible formaciéon de trombos dentro de la pared
miocardica estructuralmente alterada.s® Por otro lado, el espectro clinico de la
MNCVI puede variar desde pacientes virtualmente asintomaticos
diagnosticados incidentalmente durante una ecocardiografia o aquellos
afectados por ICC severa y shock cardiogénico. Datos recientes de un gran
registro de pacientes adultos con MNCVI mostraron ICC en el 74% de ellos, con
un 88% que desarrollaron disfuncion sistolica.5? Aunque el trasplante cardiaco
ha sido descrito previamente en estos pacientes,’8 la escasez de donantes ha
hecho que los DAVI se hayan desarrollado, sin embargo la experiencia en
MNCVI es escasa.59%0 Ademas, la terapia con DAVI en MNCVI puede requerir
consideraciones especiales tales como una susceptibilidad incrementada a
trombosis o arritmias. En el presente trabajo describimos la primera serie de
pacientes con MNCVI que se sometieron consecutivamente a cirugia con un
DAVI en nuestro centro, incluyendo un robusto seguimiento de datos sobre

eventos tromboembodlicos y arritmia.



Figura 11. Panel A: ecocardiografia transtorcica, vista apical de cuatro cdmaras, mostrando dilatacién ventricular
izquierda y trabeculaciones multiples con recesos endomiocéardicos profundos en el dpex y la pared lateral. Panel B:
ecocardiografia transesofagica vista transgastrica demostrando hipertrabeculacion.

Se analizaron retrospectivamente 350 pacientes que requirieron la implantaciéon
de un DAVI en una estrategia de puente a trasplante entre 2010 y 2014 en
nuestro centro. De estos, Cinco pacientes con LVNC fueron referidos a nuestro
centro para la implantacién de LVAD entre 2010 y 2014 (3 HVAD, Heartware®,
2 HeartMate II, Thoratec®). El tiempo medio de seguimiento fue de 86.5
semanas (IC 95% 10.1-162.8). Un resumen de las caracteristicas mas
importantes del caso y su evolucién se muestran en las Tablas 7-10. La edad
media fue de 33,8 anos (IC 95% 16,1-51,5). En el ingreso, todos los pacientes
presentaban sintomas de IC: dos en la clase III de la New York Heart
Association (NYHA) y tres en la clase IV. Mientras que tres pacientes la IC fue el
sintoma que desencaden¢ el diagnoéstico, en los otros dos tenian fue un ataque
isquémico transitorio. Ninguno de los pacientes tenia antecedentes familiares
de miocardiopatia o muerte sibita cardiaca. La tabla 9 muestra los parametros
ecocardiograficos antes del implante del DAVI. Todos los pacientes presentaron

hipopancinesia LV global con disfuncién ventricular izquierda grave con una FE



media de 14% (IC 95% 8% - 20%). La region mas afectada por la no
compactacién fue el apex, seguido de las paredes posterior y lateral,
principalmente en los segmentos medio y apical (figura 11). El grosor de la
pared ventricular estaba dentro de los limites normales o ligeramente
aumentado. Todos los pacientes tenian dilataciéon auricular izquierda con un
didametro medio de 48 mm (IC 95% 40-56 mm). El ECG basal mostro
alteraciones en tres pacientes, siendo mas frecuentes los trastornos de la
conduccion ventricular izquierda (bloqueo completo de la rama izquierda). Los
cinco casos tenian un ICD implantado (cuatro casos en prevencion primaria por
disfunciéon grave del VI y el caso nimero uno en prevencion secundaria por
muerte subita recuperada). La estudio mediante Holter revel6 como arritmias
mas frecuentes en la monitorizacion: taquicardia ventricular frecuente no
sostenida (TSNT) y fibrilacién auricular paroxistica (FA), ninguna de mas de 30
s (Tabla 7). Todos los pacientes estaban bajo tratamiento con beta-bloqueantes
en dosis maxima tolerada y tres de ellos (paciente niimero uno, dos y tres)
también tomaban amiodarona. Cuatro pacientes se sometieron a una
ergoespirometria antes del implante, que mostr6 una reducciéon severa de la
capacidad funcional en todos los casos, con un pico medio de VO2 de 13,5 ml /
kg / min (IC 95% 11,6-15,4). En todos los pacientes se realizé una angiografia
coronaria y un cateterismo cardiaco derecho. Ninguno tenia enfermedad
coronaria. El cateterismo cardiaco derecho mostr6 un indice cardiaco medio de
1,971/ min / m2 (IC 95% 1,71-2,23 1 / min / m2), una presion capilar pulmonar
media de 23mmHg (IC 95% 14-32mmHg) y la presion arterial pulmonar media
de 33,6 mm Hg (IC 95% 29,4-37,8 mm Hg) (Tabla 8). En el momento de la
cirugia, un paciente estaba en situaciéon de INTERMACS I, dos en INTERMACS

IT, uno en INTERMACS III y el otro en INTERMACS IV. La cirugia de implante



de HVAD se realiz6 utilizando una técnica minimamente invasiva42 y la de
HeartMate-II mediante técnica convencional con esternotomia media. El

tiempo medio de seguimiento fue de 86,5 semanas (IC 95% 10,1-162,8).

Tabla 7: caracteristicas basales:

Paciente Edad al Edad al Sintoma Arritmias Embolismos
diagnostico implante debut

1 H 44 54 AIT FA, TV, FV AIT

2 H 23 25 1C FA, TVNS No

3 H 21 23 AIT FA AIT

4 H 27 43 1C TVNS No

5 M 20 24 1C TVNS No

AIT: ataque isquémico transitorio; FA: fibrilaciéon auricular; FV: fibrilacién ventricular; IC: insuficiencia cardiaca; H:
hombres; M: mujer; ; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular no sostenida.

Tabla 8: Situacion clinica, ergoespirometria y cateterismo derecho preDAVI:

Paciente Clase INTERMACS IC Pico VO2 PCP PAPm
NYHA (I/min/m2) (ml/min/kg) (mmHg) (mmHg)
1 111 3 2.06 11.9 15 32
2 v 1 1.51 - 28 38
3 111 4 2.12 14.6 28 34
4 v 2 1.75 13.2 26 35
5 v 2 1.96 14.3 22 29
IC: Indice cardiaco; PAPm: presién pulmonar media; PCP: Presién enclavada; Pico VO2: pico de consumo de oxigeno.

La supervivencia a 30 dias después del implante fue del 100% sin
complicaciones intrahospitalarias relevantes. Durante el seguimiento, 3
pacientes desarrollaron trombosis del dispositivo que requirié reemplazo de la
bomba, y uno de ellos en 2 ocasiones (0,48 eventos por paciente-ano) (Tabla
10). Se detectaron niveles bajos de INR ( < 1,6) en el momento del ingreso en
dos casos de trombosis (paciente nimero dos y el primer caso del caso niimero
cinco), mientras que en el resto fueron normales. En el caso nimero uno,
durante las semanas anteriores, se comprobaron las alarmas de succion, pero el
paciente permaneci6é clinicamente estable. En todos los casos se comprobé la
adecuada antiagregacion utilizando Multiplate®. En todos los casos los niveles
de LDH fueron de > 1200 U / 1y las pruebas de imagen y de interrogaciéon del

dispositivo (la ecocardiografia con prueba de rampa se realizd6 en todos los



pacientes) fueron consistentes con la trombosis. El diagnoéstico se confirmé de
visu durante cirugia. En dos casos se necesit6 un recambio urgente del
dispositivo debido a inestabilidad hemodinamica, otro se resolvié con

tratamiento con intravenoso con argatroban y el otro reemplazo de DAVI se

realizo después de que el tratamiento médico no tuviera éxito. En pacientes que
sobrevivieron al evento el tratamiento anticoagulante y antiagregante

plaquetario fue modificado segtn protocolo.

Tabla 9: Valores ecocardiograficos

lugar DTDVI (mm) FEVI (%) grado IM
no compactacién — p.. pAV]  Post-DAVI  Pre-DAVI Post-DAVI Pre-DAVI  Post-DAVI
1 Post, lat, apex 72 64 15 15 I 11
2 Lat., apex 78 65 6 20 v I
3 Lat., apex 71 55 15 20 v 11
4 Lat., apex 67 62 15 20 II I
5 Lat., apex 57 45 20 35 II 11

DTDVI: diametro telediastolico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo; IM: insuficiencia
mitral; Lat: pared lateral; P: paciente; pre-DAVI: preimplante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda; post-VAD:
postimplante preimplante de dispositivo de asistencia ventricular izquierda Post: cara posterior.

Con respecto a la incidencia de arritmias después del implante, en todos los
pacientes el tratamiento betabloqueante y antiarritmico previo fue reiniciado.
La prevalencia de arritmias durante el seguimiento no difiri6 significativamente
con respecto a antes del implante (Tabla 10). La monitorizacién Holter mostro
episodios de FA de menos de 30 s en los pacientes uno, dos y tres. El paciente
numero cuatro tuvo un episodio de TV tratado con estimulacion antitaquicardia

por el DALI.

La evolucion ecocardiografica fue similar en todos los pacientes, observandose
una mejoria en el tamafio de las caAmaras cardiacas. DTDVI disminuy6 en una
media de 10,2 mm (IC 95% 2,6-17,9 mm) y la FEVI mejor6 una media del 6,3%

(IC 95% -3,8% -16,3%) (Tabla 8 y Figura 12).
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Figura 12. Panel A: ecocardiografia transtoracica, eje paraesternal de eje largo, mostrando LV dilatado antes de la
implantacién de LVAD. Panel B: vista de eje largo paraesternal que demuestra la descarga del VI después de la
implantacién del DAVI.

Otras complicaciones durante la evoluciéon fueron un caso de infeccion del
driveline (0,12 eventos por paciente-afio) y un caso de hemorragia cerebral
(paciente nimero cinco) (0,12 eventos por paciente-afo). En la actualidad, tres
pacientes siguen vivos (en lista de espera para el trasplante cardiaco), mientras
que dos murieron (0,24 eventos por paciente-ano) durante el periodo

postoperatorio después del reemplazo de LVAD para la trombosis por bomba

(casos dos y cinco).



Tabla 10: Visién general de los eventos adversos durante el seguimiento.

P DAVI (rpm*) Trombosis Embolia Arritmias Infecci6on Sangrado Reemplazo Seguimiento  Resultado

(semana#) (semana#) (semana#)

HW (2700) Si (11) No AF, NSVT No No Si (11) 68 Vivo
2 HM (9600) Si (55) No AF, NSVT No No Si(55) 55 Muerto
3 HM (9800) No No AF, NSVT No No No 76 Vivo
4 HW (2800) No No VT, NSVT No No No 40 Vivo
5 HW (2900) Si(661,194) Si NSVT Si Si Si(194) 194 Muerto

* Velocidad de la bomba (rpm)

# Tiempo en semanas después de la implantaciéon del DAVI.

t La primera trombosis se resolvid con tratamiento con heparina y un inhibidor directo de la trombina.

DAVI: dispositivo de asistencia ventricular izquierda; FA: fibrilacién auricular; HM: HeartMate II; HW: HeartWare; P: paciente;
TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; TV: taquicardia ventricular.

Discusion:

Los datos sobre el uso de DAVI en MNCVI es escasa, limitada a pocos
informes,59-60 sin embargo el uso de estos dispositivos en el contexto de MNCVI
puede tener consideraciones especiales y no conocerlas puede estar asociada
con un mayor nimero de complicaciones. Se sabe que los pacientes con MNCVI
tienen una mayor predisposiciéon a eventos tromboembdlicos en comparacion
con otras miocardiopatias,®® y esto es de especial interés porque es una de las
principales complicaciones de la terapia con DAVI. Nimios y colaboradores
reportaron un caso de trombosis repetida en un paciente con DAVI y MNCVI.60
Las posibles causas de este aumento del riesgo tromboembdlico son una mayor
incidencia de FA y una mayor tendencia a la formacién de a nivel de los recesos
intertrabecular.* En nuestra serie, se informaron cuatro episodios de trombosis
del dispositivo en 3 de los 5 pacientes, dos de ellos en presencia de un INR
objetivo en rango normal. Sin embargo, se detect6 en un caso alarmas de
succion que podria causar condiciones desfavorables para la descarga eficaz del
ventriculo y un mayor riesgo de trombosis.®2 Esto podria ser critico,

especialmente en pacientes con MNCVI y ser una causa del aumento de la tasa



de trombosis. Sin embargo, considerando esta pequena serie, no se puede
determinar si la formaciéon de trombos a este nivel fue el principal causante del
aumento de incidencia de trombosis. Aunque los niveles bajos de IRN podrian
explicar dos de las trombosis, es posible que otros pacientes con DAVI también
tengan intermitentemente niveles bajo de INR sin desarrollar trombosis de
bomba.®3 Dado que la hipertrabeculacién puede aumentar el riesgo de eventos
tromboticos por el aumento del riesgo de succién y la estasis sanguinea en los
recesos, tendemos a recomendar la eliminacién completa de trabéculas con el
fin de reducir los recesos intertrabeculares durante la implantacién de LVAD.
Aunque la implantacion del DAVI se puede realizar fuera de la bomba,64
nosotros recomendamos el uso de bypass cardiopulmonar en los pacientes con
MNCVI, ya que permite una inspeccién cuidadosa de la cavidad intraventricular
para la eliminacion de coagulos o trabéculas. Ademaés, nuestras observaciones
sugieren que en estos pacientes podria estar indicado un protocolo de
anticoagulacién y antiagregacién mas agresivo. Sin embargo, se necesitan mas
datos para responder a estas preguntas.

Otro aspecto importante es el potencial proarritmogénico. Se sabe que la
prevalencia de arritmias supraventriculares y ventriculares en los pacientes con
LVNC es altas8 aunque se desconoce la razéon. Una hipdtesis es que la detenciéon
del desarrollo del miocardio ventricular durante la embriogénesis también
puede resultar en una mayor dispersion de la repolarizacion, como en el
miocardio inmaduro, y puede predisponer a arritmias ventriculares.®5 Otro
estudio ha identificado la isquemia progresiva del miocardio como una fuente
potencial de arritmogénesis.®® Ademas, se conoce que la terapia con DAVI tiene
ya de por si un alto riesgo de arritmias ventriculares debido a diferentes

mecanismos.®” Esto hace pensar que la incidencia de arritmias ventriculares es



pacientes con MNCVI tras el implante de un DAVI pudiera estar aumentado. En
nuestra serie, la prevalencia de arritmias durante el seguimiento no difirié
significativamente en comparacion con las previas al implante, y s6lo en uno de
los casos se observaron arritmias de novo.

El seguimiento ecocardiografico mostr6 una mejora en los volimenes de las
camaras cardiacas, la funciéon ventricular y la regurgitacion mitral. Estos datos
son coherentes con los datos de los pacientes que recibieron un DAVI por otras

cardiomiopatias.®8

En resumen, creemos que los pacientes con MNCVI podrian ser tratados con
DAVI; sin embargo, podrian requerir terapias de antiagregantes plaquetarios y
anticoagulacién maéas agresivas que otros tipos de miocardiopatias. Ademas,
creemos que una inspeccidon cuidadosa de la cavidad ventricular de cara a
permitir la eliminacion de coagulos persistentes y trabéculas prominentes

durante la cirugia podria reducir la probabilidad de trombosis.

Articulo de apoyo:

Aunque el siguiente articulo no ha sido incluido entre los cuatro principales que
componen esta Tesis Doctoral, creemos que un breve resumen del mismo puede
aportar algo de luz en el manejo de cardiopatia concretas en las que el uso de un

DAVI es controvertido y puede tener consideraciones espaciales.

Implante de dispositivo de asistencia ventricular en Miocardiopatia
Hipertrofica. ¢Es una opcion segura?

Autores: Aitor Uribarri, Sebastian V. Rojas, Fernando Olaz.



Rev Esp Cardiol. 2017; articulo en prensa.

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2017.05.003.

Resumen:

Aunque en la ultima década los DAVI se ha convertido en una opciéon
terapéutica estandar para mejorar la supervivencia y la calidad de vida en
pacientes con miocardiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca avanzada, la
experiencia de esta terapia en pacientes con miocardiopatia con fisiologia
restrictiva (MCFR) es escasa y no estd exenta de complicaciones.®9
Probablemente el factor mas determinante a la hora de valorar implantar un
DAVI en estos pacientes son las dimensiones de las caAmaras cardiacas. Grupper
y colaboradores exponen la serie mas grande publicada de pacientes con MCFR
y DAVI, observando que aquellos pacientes con ventriculos mas pequenos
tienen peor pronostico.®9 En estos pacientes, suele ser muy complicado
conseguir un soporte ventricular adecuado debido a que son muy dependientes
de cambios volumétricos y pueden presentar facilmente eventos de succion con
cambios posturales. Esto provoca que en muchas ocasiones se tengan que optar
por reducir las revoluciones del dispositivo para no producir el colapso de la
cavidad, aumentando la probabilidad de trombosis de la bomba y/o eventos
embolicos. Por ello, la terapia anticoagulante y antiagregante en estos pacientes
debe ser exquisita.

Otra de las principales complicaciones durante el seguimiento de pacientes con
miocardiopatias relacionadas con hipertrabeculacion apical son los episodios de
succion y la mayor incidencia de episodios de trombosis y embolismos. Nuestra

experiencia refleja, como hemos discutido en el articulo anterior, la necesidad



una reseccion total de las trabéculas a nivel apical con el fin de disminuir la
probabilidad de eventos de succién y trombosis.

Por otro lado, es importante comentar la dificultad en el manejo inotrdépico
durante el inicio de soporte mecanico. La practica habitual en la mayoria de
centros durante el implante de DAVI es el soporte vasoactivo con adrenalina y
milrinona para disminuir las probabilidades de fallo derecho. Por ello en
paciente con miocardiopatia hipertréfica obstructiva con gradiente significativo
recomendamos la realizacion de una miectomia de cara a intentar reducir el
gradiente dindmico en el tracto de salida de VI (TSVI) que podria complicar el
postoperatorio de estos pacientes. El soporte vasoactivo puede aumentar el
gradiente a nivel del TSVI y ademas crear un gradiente intraventricular elevado
debido al aumento de inotropismo a nivel mesoventricular facilitado por la
adrenalina junto con la succion creada por el DAVI. Todo esto crea un entorno

ideal para que se produzcan episodios de succion.

Por tanto, el soporte con un DAVI en MCFR debe ser individualizado y realizado
en centros con alta experiencia y casuistica, con el fin de mejorar los resultados
en este grupo de pacientes en los que el uso est4 asociado a una alta morbilidad

y mortalidad.

5.2. ARTICULO IV

Dispositivo de asistencia ventricular izquierda como terapia de
destino: ¢Es la cirugia menos invasiva una alternativa segura?"
Autores: Sebastian V. Rojas, Jasmin S. Hanke, Murat Avsar, Philipp R.

Ahrens, Ove Deutschmann, Kirstin A. Tiimler, Aitor Uribarri, Sara Rojas-



Hernandez, Pedro L. Sanchez, José M. Gonzalez-Santos, Axel Haverich, Jan D.

Schmitto.

Rev Esp Cardiol. 2017; articulo en prensa. doi: 10.1016/j.rec.2017.03.023

Resumen breve:

Introduccion y Objetivos: Durante los altimos afios el nimero de pacientes
mayores que sufren de insuficiencia cardiaca congestiva ha aumentado
dramaticamente. Especialmente en el contexto del estancamiento del trasplante
cardiaco, existe una necesidad de terapia definitiva alternativa para estos
pacientes. Recientemente, los dispositivos de asistencia ventricular izquierda
(DAVI) son méas cominmente utilizados para la terapia de destino (TD). Sin
embargo, los pacientes mayores muestran un mayor perfil de riesgo para la
cirugia de DAVI. El aumento de la cirugia DAVI menos invasiva (LIS) promete
mejorar los resultados quirtirgicos. Por lo tanto, queriamos evaluar el resultado

de la cirugia LIS DAVI en pacientes con TD.

Métodos: Se realizoé un andlisis prospectivo del resultado a los 2 afos de 46
pacientes consecutivos en fase terminal de insuficiencia cardiaca mayores de 60
afios, que se sometieron a la implantacion de un DAVI (HVAD, HeartWare)
como TD en nuestra instituciéon entre 2011 y 2013. Los pacientes se dividieron
en dos grupos, segln la técnica de implantacioén quirargica: LIS; N = 20 frente a

técnica estandar; N = 26.

Resultados: No hubo diferencias estadisticas en cuanto a las tasas de

supervivencia a los 2 aflos entre ambos grupos con tendencia al mejoramiento



del resultado en el grupo LIS 85,0% vs. 69,2% (p = 0,302). LIS Los pacientes
presentaron menor incidencia de hemorragia postoperatoria (LIS 0% vs.
Standard 26.9%, p <0.05) y tasas mas bajas de apoyo inotrépico prolongado

postoperatorio (LIS 15.0% vs Standard 46.2%, p <0.05).

Conclusiones: Nuestros datos muestran que los pacientes ancianos sometidos
a implante menos invasivo de LVAD mostraron menor incidencia de
hemorragia postoperatoria, menor necesidad de apoyo inotropico y una
tendencia a menor mortalidad, en comparacion con los pacientes tratados con la

técnica quirurgica estandar.

Resumen del trabajo:

En los dltimos afios la mejoria en tratamiento de la IC ha hecho que aumenta la
prevalencia de esta enfermedad. Esto ha hecho que el porcentaje de pacientes
en estadios avanzados de la enfermedad aumente. En estos estadios el
trasplante cardiaco continta siendo el mejor tratamiento, pero la escasez de
donantes ha hecho que se limite a pacientes mas jovenes y con menos
comorbilidades. La necesidad de encontrar una terapia adecuada para este
numero de pacientes en aumento ha permitido un gran desarrollo de los DAVI
como terapia de destino.”o7* Aunque, los pacientes con TD tienen un mayor
riesgo perioperatorio y una mayor mortalidad,” Slaughter y colegas mostraron
que el tratamiento con DAVI mejoré la supervivencia de los pacientes como TD
hasta un 58% a los dos afios de iniciar el soporte.3t

El desarrollo tecnologico junto con la miniaturizacion de los nuevos DAVI,
unido a una corriente quirtrgica de intentar desarrollar técnicas menos

invasivas ha permitido el implante de DAVI mediante cirugias cada vez menos



agresivas con el objetivo de disminuir las complicaciones postquirdrgicas y
mejorar los resultados. En este sentido, estos accesos surgen frente a la cirugia
convencional realizada por esternotomia completa para intentar reducir las
complicaciones méas habituales derivadas de la propia cirugia como son el
sangrado y la insuficiencia respiratoria727s cuya incidencia aumenta durante el
implante de DAVI, ya que la propia terapia en si implica alteraciones de la
hemostasia.”® Otro factor a tener en cuenta implica a la proteccion del ventriculo
derecho. La esternotomia completa implica la apertura completa del pericardio
aumentando el riesgo de IC derecha postoperatoria tras el implante de DAVI.42
Este estudio reporta los primeros resultados a largo plazo de pacientes a los que
se le implanta un DAVI como TD operados por una técnica minimamente

invasiva.

Para ello, se realizd6 un estudio prospectivo no aleatorizado incluyendo a 46
pacientes a los que se implant6é un DAVI tipo HVAD (HeartWare Inc) entre los
anos 2011y 2013 y se les realiz6 un seguimiento durante 2 afnos.

Las caracteristicas basales que fueron similares en ambos grupos de pacientes
se resumen en la Tabla 11. Los pacientes eran predominantemente varones con
fracciones de eyeccion preoperatorias medias del 20,2% (convencional) y 18,5%
(LIS). El cateterismo cardiaco derecho mostré indices cardiacos medios de 1,9 1
/ min / m2 (convencional) y 1,6 1 / min / m2 (LIS) con resistencias vasculares
pulmonares promedio de 336,0 dyn * s * cm-5 (LIS) y 290,4 dyn * s * Cm * {- 5}
(convencional), respectivamente. La presion media de la presion capilar
pulmonar oscil6 entre 29,4 mmHg (LIS) y 27,0 mmHg (convencional). El apoyo

ECMO preoperatorio se realizO0 en 3 pacientes del grupo quirdrgico



convencional y en 1 en el colectivo LIS. Las curvas de supervivencia de ambos

grupos se presentan en la Figura 13.



Tabla 11: Caracteristicas basales:

Convencional

(n = 26)

Edad al implante (afios) 65,2 + 4,5 66,9 £ 4,5 0.22
Tipo de miocardiopatia 0.44

o Dilatada 10 (38.5) 8 (40.0)

e Isquémica 14 (53.8) 12 (60.0)

e Otras 2(7.7) 0 (0.0)
NYHAIV (n/ %) 21(80.8) 16 (80.0) 1.00
INTERMACS I (n / %) 5(19.2) 4 (20.0) 0.95
INTERMACSII (n / %) 3 (11.5) 2 (10.0) 1.00
INTERMACS III (n / %) 9(34.6) 8 (40.0) 0.70
INTERMACS IV (n / %) 9(34.6) 6 (30.0) 0.74
Sexo Hombre (n / %) 21(80.8) 16 (80.0) 1.00
IMC (kg/m2) 25.9 + 4.0 26,8 + 5.2 0.52
Area de superficie corporal (m2) 2.0 £ 0.1 1.9+ 0.1 0.38
Sodio (mmol/1) 138.3 + 4.8 137.2 + 4.5 0.43
Creatinina (mg/dl) 123.9 + 71.9 126.9 + 60.5 0.88
FEVI (%) 20.2 £ 5.9 18.5+ 6.6 0.39
Resistencia vascular pulmonar 290.4 + 151.6 336.0 + 261.0 0.56
(dyn*sec*cm-5)
indice Cardiaco (I/min/mz2) 1.9 £ 0.6 1.6 £ 0.5 0.01
Presion enclavamiento (mmHg) 27.0 £ 7.0 20.4 £ 1.6 0.65
Presion venosa central (mmHg) 10.2+ 7.5 11.8 £ 6.3 0.44
CVP/PCWP ratio 0.37 £ 0.28 0.43 £ 0.21 0.47
Historia de ACV (n / %) 4(8.7) 1(5.0) 0.37
BCIA (n / %) 3 (11.5) 0 (0.0) 0.25
VA ECMO (n/ %) 3 (11.5) 1(5.0) 0.62

IMC: Indice de masa corporal, BCIA: balén contrapulsacién intraadrtico; FEVI: fracciéon de eyeccién ventricular

izquierda; VA-ECMO: oxigenacion de la membrana extracorpérea veno-arterial.

La supervivencia intrahospitalaria fue del 85,0% (LIS) y del 76,0%
(Convencional) (p = 0,71). La supervivencia a los 2 afos de los pacientes con LIS
fue de 85,0% y 69,2% para los pacientes convencionales (p = 0,302). La
comparacion entre las curvas de supervivencia se realizo mediante la prueba de

Mantel-Cox y mostrd p = 0,242. Las causas de muerte en el grupo convencional



fueron hemorragia intracraneal (25,0%), sepsis (25,0%), insuficiencia
multiorganica (25,0%), insuficiencia cardiaca derecha (12,5%) y hemorragia
relacionada con cirugia (12,5%). En los pacientes con LIS las causas de muerte
fueron insuficiencia cardiaca derecha (33,3%), sepsis (33,3%) y falla
multiorganica (33,3%). En la Tabla 12 y en la Tabla 13 se muestra una vision
general de todos los eventos adversos. Hubo una menor incidencia de necesidad
de soporte inotrépico prolongado en el grupo de LIS (5,0% vs 34,6% ;p =
0,028). La estancia total de la UCI (unidad de cuidados intensivos) fue de 15,2
dias + 17,1 en los pacientes tratados convencionalmente y de 12,1 d + 12,1 en el
grupo LIS (p = 0,513). En el grupo LIS, ninguno de los pacientes tuvo que ser
reoperado por hemorragia postoperatoria, en contraste con el 26,0% de
sangrado que requirid cirugia en el grupo convencional (p <0,05). Las
infecciones relacionadas con LVAD se documentaron en el 4% (convencional) al
0% (LIS) de todos los casos (p = 1,00). Hubo s6lo un paciente en el grupo

convencional que requirio el intercambio de la bomba debido a trombosis.



Tabla 12: Eventos adversos tras implante del DAVI

Subgrupo n (%) N° Eventos/Paciente- n (%) N° Eventos/Paciente-
ano ano

Reemplazo bomba 1(3.8) 0.020 0 (0) 0.000 1.000
ACV

Isquémico 0 (0) 0.00 1(5.0) 0.026 0.435

Hemorragico 3 (11.5) 0.061 o (0) 0.000 0.246
Infeccion driveline 2 (7.7) 0.040 1(5.0) 0.026 1.000
Sepsis 6 (23.1) 0.130 1(5.0) 0.026 0.119
Soporte inotrépico 9(34.6) 0.209 1(5.0) 0.026 0.028
prolongado
VA-ECMO postoperatorio 3 (11.5) 0.061 2 (10.0) 0.052 1.000
Insuficiencia Respiratoria 10 (38.4) 0.238 6 (30.0) 0.176 0.550
Fallo Renal 8(30.8) 0.182 5 (25.0) 0.143 0.749
Disfuncién Hepatica 3 (11.5) 0.061 0 (0) 0.000 0.246
Sagrado requiere cirugia 7(26.9) 0.156 o (0) 0.000 0.014
DAVI trombosis 1(3.8) 0.020 o (0) 0.000 1.000
Muerte 8(30.8) 0.182 3 (15.0) 0.081 0.302

ACV: accidente cerebro vascular; N: nimero; VA-ECMO: oxigenacién de la membrana extracorpérea veno-arterial.

Tabla 13 Eventos adversos tras el implante del DAVI (tras alta hospitalaria)

Subgrupo n (%) N° Eventos/Paciente- n (%) N° Eventos/Paciente-
aio afo

Reemplazo bomba 1 (5.0) 0.026 0 (0) 0.000 1.000
ACV

Isquémico 0(0) 0.00 1(5.9) 0.030 0.459

Hemorrigico 1(5.0) 0.026 0(0) 0.000 1.000
Infeccion driveline 2 (10.0) 0.053 1(5.9) 0.030 1.000
Sepsis 1(5.0) 0.026 0 (0.0) 0.000 1.000
DAVI trombosis 1(5.0) 0.026 0 (0) 0.000 1.000
Rehospitalizacion 10 (50.0) 0.667 6 (30.0) 0.428 0.368
Muertes tras el alta 2 (10.0) 0.053 0 (0.0) 0.000 0.489

ACV: accidente cerebro vascular; N: nimero; VA-ECMO: oxigenacién de la membrana extracorpérea veno-arterial.
Para la subcategoria de "rehospitalizacién”, las tasas se calcularon sobre la base de rehospitalizacion relacionada con
LVAD dentro de los 12 meses después del alta hospitalaria inicial



Figura 13: Curva de Supervivencia
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Las técnicas quirtrgicas menos invasivas han contribuido a reducir el trauma
quirtrgico en la cirugia cardiaca. Por otra parte, en general la cirugia cardiaca
los enfoques menos invasivos reducen las tasas de complicaciones como la
hemorragia postoperatoria, el dolor postoperatorio y la insuficiencia
respiratoria.7375 En la cirugia DAVI, enfoques menos invasivos sélo se han
informado recientemente con un nimero pequeno de pacientes.4277-83 Ademas,
en pacientes de terapia de destino de alto riesgo no hay evidencia de que la
implantacion menos invasiva de DAVI pueda realizarse de forma segura. La
técnica de implante DAVI desarrollada por nuestro grupo menos traumatica
consiste en dos etapas: una hemiesternotomia superior en forma de J y una
toracotomia anterolateral izquierda.42 Nosotros teorizamos que este abordaje

presenta 2 beneficios fundamentales:

El primero es que con este abordaje el pericardio permanecera principalmente

cerrado, preservando los limites naturales de la ventriculo derecho.



Consideramos que esto es importante para preservar la funcion cardiaca
derecha evitando la sobredilatacién ventricular derecha durante el inicio del
soporte con DAVI. Para ello es fundamental entender la anatomia del VD y la
fisiopatologia de la circulacion pulmonar. El VD estd compuesto
anatomicamente de 3 porciones: la entrada (valvula tricispide, cuerdas
tendinosas y musculos papilares), el cuerpo y el tracto de salida.34 El miocardio
del VD tiene 2 capas. Las fibras superficiales estin dispuestas
circunferencialmente paralelas a la hendidura atrioventricular y contintian
hacia las fibras superficiales del VI.85-86 Las fibras musculares profundas estan
alineadas longitudinalmente con la base del apice. Esto difiere del VI, donde las
fibras oblicuas son superficiales, con fibras longitudinales en el subendocardio y
fibras circunferenciales entre ellas. Estas diferencias anatémicas reflejan las
distintas funciones fisiologicas del VD. En contraste con el VI que es una cAmara
que maneja altas presiones, el VD y la circulacion pulmonar son un sistema de
baja presion, baja resistencia y altamente compliante. Por lo tanto, el VD es
exquisitamente sensible a la postcarga, que se mide clinicamente como
resistencia vascular pulmonar (RVP).8788 La funcion del VD también es
influenciado por la interdependencia ventricular, por lo que las alteraciones de
un ventriculo afectan al tamafio, la forma y la funcion del otro debido a su
estrecha asociacion anatéomica.89 Como resultado, el 20% al 40% de la funcion
del VD es consecuencia de la contraccion del VI.89 La interdependencia
ventricular sist6lica es mediada principalmente a través del tabique
interventricular y la interdependencia diastolica a través del pericardio.89-9 La
interaccion entre los ventriculos cambia en el ajuste de un DAVI. A medida que
el DAVI descomprime el VI y reduce la presion diastolica final del VI, la presion

arterial pulmonar (PAP) deberia disminuir, resultando en una funciéon mejorada



del VD. Sin embargo, multiples mecanismos pueden combinarse para causar
fallo derecho después de la implantacion del DAVI. El aumento del gasto
cardiaco originado por le DAVI aumenta el retorno venoso al VD, pudiendo
comprometer el fallo derecho.92 El desplazamiento excesivo hacia la izquierda
del septo interauricular, particularmente con una descompresion LV
excesivamente agresiva con un DAVI de flujo continuo, también puede
disminuir la contribucién septal a la contraccion del VD.93-94 La descarga del VI
de un DAVI tipicamente reduce la regurgitacion tricuspidea a través de la
disminucion de la carga posterior del VD.95 Sin embargo, en el contexto de una
valvulas incompetentes, anillo dilatados o una descarga excesiva del VI, puede
ocasionar un aumento del volumen del VD y desplazar el velo septal tricuspideo
hacia la izquierda aumentando el area de déficit de coaptacion del borde libre de
los velos o provocando un déficit de coaptacion del velo septal tricuspideo por
traccion. Otros factores determinantes que pueden aumentar las probabilidades
de un fallo derecho agudo tras el implante de un DAVI son el mal manejo
volumétrico e inotrépico durante el periodo perioperatorio, las taquiarritmias y
circunstancias que aumenten las presiones pulmonares.’¢ Este mantenimiento
de la arquitectura original del VD puede protegerlo de la sobredistencion
durante el inicio del soporte con DAVI evitando un cambio en su morfologia que
como se ha explicado anteriormente podria originar un déficit en su funcion y
una alteracion el la arquitectura tricuspidea con el consiguiente desarrollo de
insuficiencia tricaspide. Nuestros datos muestran que hubo una incidencia

significativamente menor fallo ventricular derecho post-DAVI.

El segundo potencial beneficio es la disminucion de los sagrados

postquirdrgicos. En nuestra experiencia la técnica LIS ofrece otra ventaja



fundamental en relacién al sangrado postoperatorio. Esto se explica por
incisiones considerablemente reducidas y menos trauma quirdargico. Ademas, la
técnica LIS permite llevar a cabo importantes pasos quirdrgicos como la sutura
de costura de la sonda fuera de la bomba, sin estar completamente
heparinizado. Ademas de las incisiones mas pequenas esto contribuye a
disminuir la pérdida de sangre en el grupo LIS. En el grupo LIS ningin paciente
tuvo que ser reintervenido por sangrado, mientras que en el grupo con abordaje
convencional la incidencia de sangrado fue comparable a los descritos

anteriormente.97

Por otro lado, estudios previos, aportan beneficios en este abordaje a la hora de
permitir una reduccion del nimero de infecciones postoperatorias.’8 En nuestra
serie observamos una menor tendencia que no alcanzé la significaciéon en el

grupo de abordaje menos invasivo.

Aunque nuestro estudio no incluy6 pacientes con terapia puente a trasplante,
potencial ventaja en este tipo de abordaje en estos pacientes es la de facilitar el

trasplante al respetar el esternén y disminuir la adherencias.98

Aunque nuestro andlisis no revel6 una diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la mortalidad, ni fue el objetivo del mismo, la curva de
supervivencia de Kaplan-Meier muestra después de 2 afios una fuerte tendencia
a favor del enfoque menos invasivo con un 85% frente al 69%. Sn necesarios
estudios ramdomizados que incluyan un mayor nuimero de pacientes para

corroborar estos datos.

Como conclusion, nuestros datos sugieren que la implantacion de un dispositivo

de flujo continuo miniaturizado mediante cirugia menos invasiva es segura,



factible y puede estar asociada con varios efectos positivos, incluyendo la
proteccion del ventriculo derecho y la menor incidencia de sangrado
postoperatorio. Incluso si nuestros resultados deben considerarse preliminares,
nuestro estudio indica que los pacientes con DT mayores de 60 afnos que se
someten a la implantacion de LVAD pueden alcanzar tasas de supervivencia a

los 2 anos superiores al 80%.



Capitulo 6

Limitaciones

6.1. Limitaciones

os pacientes incluidos en los cuatro estudios que forman parte de este

proyecto de tesis doctoral son pacientes procedentes de dos centros

de referencia para un area amplia, por tanto, de alto volumen, lo que
puede constituir un sesgo de seleccidon y disminuir por tanto su validez externa.
Existen una serie de limitaciones especificas para cada uno de los estudios que
se describen a continuacion:
El estudio de implante de DAVI en septuagenarios se trata de un registro
observacional de un solo brazo con los sesgos caracteristicos de este tipo de
estudio. No se puede descartar un sesgo de seleccion importante habiendo
incluido tan solo pacientes mayores sin muchas comorbilidades asociadas lo que

ha podido influenciar los resultados del estudio.

La principal limitacién del estudio de DAVI en pacientes con MNCVI es el bajo
numero de pacientes incluidos, pero segiin nuestro conocimiento es la mayor
serie reportada. Dado que los datos en la literatura sobre este tema son escasos,

sb6lo podemos especular sobre los posibles problemas que podemos enfrentar en



estos pacientes. Nuestra poblacion consistio en pacientes remitidos a un centro
de atencion terciaria debido a insuficiencia cardiaca severa. Por lo tanto, existe
un sesgo de seleccion en esta poblacion que representa un grupo altamente
seleccionado de pacientes seriamente sintomaticos. En consecuencia, los
hallazgos en estos pacientes son s6lo representativos de los pacientes afectados
por una forma maés agresiva de LVNC. Al tratarse de un estudio retrospectivo

puede presentar todos los sesgos propios de este tipo de estudios.

En el estudio de comparacion de técnicas quirdrgicas en pacientes con implante
de DAVI como terapia de destino la principal limitacion es que no hubo
ramdomizacién entre ambos grupos. Aunque el equipo quirargico fue el mismo
no podemos descartar un sesgo de seleccion en aquellos pacientes sometidos a
la técnica menos invasiva. Para intentar disminuir este sesgo, excluimos los
pacientes que se sometieron a alguna cirugia concomitante, y en la comparacion
de las variables basales entre ambos grupos no observamos diferencias

significativas.



Capitulo 7

Conclusiones Finales

7.1,

Redaccion de las Conclusiones Finales

continuacion resumimos las concusiones finales de los cuatro
articulos incluidos en este proyecto de tesis doctoral que se han

discutido en el apartado previo.

La edad no debe ser un factor determinante a la hora de valorar el
implante de un DAVI. En nuestra experiencia, los pacientes mayores de
70 anos a los que se les implante un DAVI como terapia de destino
consiguen supervivencias aceptables a medio plazo. En este contexto el
implante mediante cirugias menos invasivas podria disminuir el riesgo

de estos pacientes.

La Tomografia Computerizada Cardiaca puede aportar ventajas en el
seguimiento de pacientes con DAVI sobre la ecocardiografia
convencional en diversas situaciones, con una mejor visualizacion de

todos los componentes de dispositivo y como método de célculo no



invasivo del gasto cardiaco. Esto podria ser de gran utilidad en
diagnoéstico diferencial de las principales complicaciones en el

seguimiento de estos dispositivos.

El implante de un DAVI en pacientes con miocardiopatia no compactada
de ventriculo izquierdo es una opcién factible. Sin embargo, estos
pacientes podrian requerir terapias de antiagregacion plaquetaria y un
régimen de anticoagulacion mas agresivos que otros tipos de
miocardiopatias. La inspecciéon cuidadosa de la cavidad ventricular de
cara a permitir la eliminacion de coagulos persistentes y trabéculas
prominentes durante la cirugia podria reducir la probabilidad de

trombosis.

Al igual que la miocardiopatia no compactada, los pacientes con
miocardiopatias con fisiologia restrictiva (como por ejemplo la
miocardiopatia hipertrofica) constituyen un grupo en el cual el soporte
con un DAVI presenta consideraciones especiales y esta asociado a peor
pronostico que otro tipo de miocardiopatias. Por ello, la valoracion de
estos pacientes debe individualizarse con el fin de identificar a los
mejores candidatos y posibles complicaciones futuras que puedan

evitarse con un manejo especifico.

La cirugia menos invasiva durante el implante de un DAVI como terapia
de destino es una opcion factible y segura. Este abordaje puede aportar

beneficios en el pronostico de los pacientes al disminuir las



complicaciones postoperatorias, en especial, reduciendo la incidencia de

hemorragias postoperatorias y la tasa de fallo derecho.
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Chapter 7

Final Conclusions

~7.1. Final Conclusions

ere, we summarize the final conclusions of four articles included
in this draft doctoral thesis that have been discussed in previous

sections.

e Age should not be a determining factor when assessing the implantation
of a LVAD. In our experience, patients older than 70 years who were
LVAD implantation as destination therapy achieved acceptable medium-
term survival. In this context, the implant through less invasive surgery

could decrease the risk of these patients.

e Cardiac Computed Tomography can provide advantages in monitoring
patients with VAD on conventional echocardiography in various
situations. It allows a better visualization of all the components of the

device and allow calculate the cardiac output as a non-invasive method.



This could be useful in differential diagnosis of major complications in

monitoring these devices.

LVAD implantation in patients with left ventricular non-compaction
cardiomyopathy is feasible but may have special considerations,
particularly regarding thrombotic events. Our observations suggest that
in these patients, a more aggressive anticoagulation and antiaggregation
protocol might be indicated. Careful inspection of the intraventricular
cavity and for removal of clots or trabecules during surgery may reduce

the likelihood of thrombosis.

Like left ventricular non compaction cardiomyopathy, patients with
restrictive cardiomyopathies are a group in which support with an LVAD
presents special considerations and is associated with a worse prognosis
than other types of cardiomyopathies. Therefore, the assessment of these
patients should be individualized in order to identify the best candidates
and possible future complications that can be avoided with a specific

management.

Less invasive surgery during LVAD implantation as destination therapy
is a feasible and safe option. This approach can provide benefits in the
prognosis of patients by reducing postoperative complications, especially
reducing the incidence of postoperative bleeding and acute right heart

failure.
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Anexo 1

Variables incluidas en la base de datos

prospectiva

General

Nuamero de paciente, nombre del paciente (iniciales), registro,

fecha de nacimiento, grupo sanguineo.

Antecedentes

Altura; peso; IMC; area de superficie corporal; diabetes
mellitus; hipertension arterial; dislipemia; tabaquismo; tipo de
miocardiopatia; antecedentes de: infarto, enfermedad
pulmonar, accidente cerebrovascular, neoplasia, cirugia
cardiaca previa, insuficiencia renal, enfermedad vascular
periférica; portador de DAI (tipo de DAI: unicameral,

bicameral, resincronizador).

Variables
ecocardiograficas pre-

DAVI

FEVI, didmetro telediastolico de ventriculo izquierdo,
didmetro telesistolico de ventriculo izquierdo, grado de
insuficiencia mitral (0-1-2-3-4), grado de insuficiencia aértica
(0-1-2-3-4), grado de insuficiencia trictispidea (0-1-2-3-4),
grado de estenosis mitral (0-1-2-3-4), grado de estenosis
aortica (0-1-2-3-4), tamafio de auricula izquierda, presion

sistdlica de arteria pulmonar, TAPSE.

Variables hemodinamicas

Presion de AD, presion sistolica/diastélica/media de arteria




pre-DAVI

pulmonar, presion sistélica/telediastélica de ventriculo
derecho, gradiente transpulmonar, presion de enclavamiento
pulmonar, resistencias pulmonares, resistencias sistémicas,
presion sistolica/diastélica/media de aorta, GC e IC calculados

por el m

Variables analiticas

Hemoglobina, leucocitos, plaquetas, INR, creatinina, urea,
sodio, potasio, AST, ALT, LDH, bilirrubina total, calcio, PCR,

NtproBNP, CK, CK-MB, IL-6.

Situacion clinica en el
momento del implante y
caracteristicas en torno al

dispositivo implantado

Clase funcional NYHA, situacion INTERMACS, soporte
inotropico, soporte mecénico, tipo soporte mecanico y
duracién del mismo, tipo de dispositivo implantado,
indicacion del dispositivo (puente a trasplante/terapia de

destino).

Variables de la cirugia

Cirugia con bomba/sin bomba, tiempo de bomba, menos

invasiva/esternotomia completa, tiempo total del implante.

Evolucion postoperatoria

inmediata

tiempo de estancia en UVI; tiempo de estancia hospitalaria
total; necesidad de soporte mecéanico post-DAVI (tipo y
duracidn); principales complicaciones post-implante:
sangrado mayor, arritmias cardiacas, malfuncionamiento del
dispositivo, disfuncién hepatica, infeccion mayor (DAVI
relacionada/ no relacionada), infarto de miocardio
perioperatorio, evento Neurologico (isquémico/hemorragico),
fallo renal, insuficiencia respiratoria, fallo de ventriculo

derecho, tromboembolismo.

Analitica postoperatoria

Hemoglobina, hapoglobina, hemoglobina libre, leucocitos,
plaquetas, INR, creatinina, urea, sodio, potasio, AST, ALT,
LDH, bilirrubina total, calcio, PCR, NtproBNP, CK, CK-MB,

IL-6.




Variable
ecocardiograficas durante

el seguimiento

FEVI, didmetro telediastolico de ventriculo izquierdo,
didmetro telesistolico de ventriculo izquierdo, grado de
insuficiencia mitral (0-1-2-3-4), grado de insuficiencia aértica
(0-1-2-3-4), grado de insuficiencia trictispidea (0-1-2-3-4),
grado de estenosis mitral (0-1-2-3-4), grado de estenosis
aortica (0-1-2-3-4), tamafio de auricula izquierda, presion

sistdlica de arteria pulmonar, TAPSE.

Variables durante el

seguimiento

estatus actual (vivo/muerto/trasplantado/explantado),
muerte; causa de muerte; fecha de muerte; trasplante; fecha de
trasplante; fecha de explante; complicaciones post-implante:
sangrado mayor, arritmias cardiacas, malfuncionamiento del
dispositivo, disfuncién hepatica, infeccion mayor (DAVI
relacionada/ no relacionada), infarto de miocardio
perioperatorio, evento neurologico (isquémico/hemorragico),
fallo renal, insuficiencia respiratoria, fallo de ventriculo

derecho, tromboembolismo.
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Anexo 2

Definiciones de eventos adversos

dentro del registro INTERMACS

1. Sangrado mayor: Un episodio de sospecha de sangrado
interno o externo resultante en alguna de los siguientes:
a) Muerte,
b) Reoperacion
c) Hospitalizacion
d) Transfusion de concentrados de hematies con las siguientes reglas:
a. Durante los primeros 7 dias postimplante:

i. Adultos (>50Kg): > 4 U concentrados de globulos
rojos (CGR) en 24 horas durante los primeros 7 dias
después del implante.

ii. Pediatria (<50 kg): = 20 cc / kg de globulos rojos
(CGR) en 24 horas durante los primeros 7 dias
después del implante.

b. Después de 7 dia postimplante:



i. Cualquier transfusién de concentrados de globulos
rojos empacados (CGR) después del séptimo dia tras

el implante .
a. Nota: El accidente cerebrovascular hemorragico se
considera un evento neurolégico y no un evento de

sangrado separado.

2. Arritmias cardiacas: Cualquier arritmia documentada que
resulte en compromiso clinico (p. Ej., disminucién del flujo de
VAD, oliguria, pre-sincope o sincope) que requiere
hospitalizacién o ocurre durante una estancia hospitalaria. Las
arritmias cardiacas se clasifican en 1 de 2 tipos:

a) Arritmia ventricular sostenida que requiere desfibrilacion o
cardioversion.
b) Arritmia supraventricular sostenida que requiere tratamiento con

farmacos o cardioversion.

3. Derrame pericardico: Acumulacion de liquido o coagulo en el
espacio pericardico que requiere intervencion quirdrgica o

drenaje percutaneo con catéter.

4. Malfuncionamiento del dispositivo: El mal funcionamiento
del dispositivo denota un fallo de uno o mas de los componentes
del sistema que causa directamente o podria inducir
potencialmente un soporte circulatorio inadecuado (estado de

bajo gasto cardiaco) o muerte. Un fallo que fue iatrogénico o



inducido por el receptor se clasificara como un fallo iatrogénico /

receptor-inducido.

Hemolisis: Un valor de hemoglobina libre de plasma que es
superior a 40 mg / dl, en asociacién con signos clinicos asociados
con hemolisis (por ejemplo, anemia, bajo hematocrito,
hiperbilirrubinemia) que ocurren después de las primeras 72
horas después del implante. La hemolisis relacionada con causas
documentadas no relacionadas con el dispositivo (por ejemplo,

transfusion o farmaco) esta excluida de esta definicion.

Disfuncién hepatica: Un aumento en dos de los siguientes
valores de laboratorio (bilirrubina  total, aspartato
aminotransferasa / AST y alanina aminotranferasa / ALT) a un
nivel superior a tres veces el limite superior de la normalidad
para el hospital, mas de 14 dias después del implante (o si la

disfuncion hepatica es la principal causa de muerte).

Hipertension: Elevacion de la presion arterial novo > 110 mm
Hg (bomba rotativa). Para los pacientes menores de 18 anos de
peso <50 kg, la hipertension se define como presion arterial
sistolica, diastdlica o media superior al percentil 95 para la edad

que requiere la adicion de terapia iv o oral para el tratamiento.

Infeccion mayor: Infeccién clinica acompanada de dolor,

fiebre, drenaje y / o leucocitosis que es tratada con agentes



c)

d)

e)

antimicrobianos (no profilacticos). Un cultivo positivo debe estar
presente a menos que una fuerte evidencia clinica indique la
necesidad de tratamiento a pesar de los cultivos negativos. A
continuacion se enumeran las categorias generales de la
infeccién:
Infeccion local no relacionada con el dispositivo: La infeccion se
localiza en cualquier sistema o region de 6rganos (por ejemplo,
mediastinitis) sin evidencia de compromiso sistémico (ver
definicion de sepsis), comprobada por métodos clinicos estandar y
asociada con evidencia de infeccidon bacteriana, viral, fangica o
protozoariay / o que requiere tratamiento empirico.
Infeccién driveline: Un cultivo positivo de la piel y / o tejido que
rodea la linea motriz junto con la necesidad de tratar con terapia
antimicrobiana, cuando hay evidencia clinica de infeccion tal como
dolor, fiebre, drenaje o leucocitosis.
Componente interno de la bomba: Infeccion de las superficies en
contacto con la sangre de la DAVI documentadas por un cultivo
positivo.
Septicemia: Evidencia de compromiso sistémico por infeccion,

manifestada por hemocultivos positivos y / o hipotension.

9. Infarto de miocardio: Se identifican dos categorias de infarto

a)

de miocardio:
Infarto de Miocardio Perioperatorio: La sospecha clinica de infarto
de miocardio junto con CK-MB o Troponina > 10 veces los limites

superiores de la normalidad del laboratorio local, hallados dentro



de los 7 dias posteriores al implante de VAD junto con hallazgos de
ECG consistentes con infarto agudo de miocardio.

b) Infarto de miocardio no perioperatorio: La presencia a > 7 dias
post-implante de dos de los tres criterios siguientes:

a. Dolor toracico que es caracteristico de la isquemia
miocardica.

b. ECG con un patrén o cambios consistentes con un infarto
de miocardio.

c. Troponina o CK (medida por patologia clinica estandar /
métodos de medicina de laboratorio) mayor que el rango
normal para el laboratorio local con fraccion positiva de MB
(= 3% de CK total). Esto deberia ir acompanado de una
nueva anormalidad regional del movimiento de la pared del

VI o del VD en un estudio de imagen de miocardio.

10. Evento Neuroldgico: Cualquier nuevo déficit neurologico focal
o global, temporal o permanente, determinado mediante un
examen neuroloégico estandar (diagnosticado por un neuroélogo u
otro médico cualificado y documentado con pruebas de
diagnostico). El médico examinador distinguird entre un
accidente isquémico transitorio (AIT), que es completamente
reversible en 24 horas (y sin evidencia de infarto) y un accidente
cerebrovascular, que dura méas de 24 horas (o menos de 24 horas
si hay evidencia de Infarto). Cada evento neurolégico debe

subcategorizarse como:



a) Ataque Isquémico Transitorio (evento agudo que se resuelve
completamente en 24 horas sin evidencia de infarto)

b) Accidente Cerebral Isquémico o Hemorragico / ACV (evento que
persiste mas allad de 24 horas o menos de 24 horas asociado con

infarto en un estudio de imagen.

11. Fallo renal: Se identificaran dos categorias de disfuncién renal:

a) Disfuncion Renal Aguda: Funcion renal anormal que requiere

dialisis (incluida la hemofiltracion) en pacientes que no requieren

este procedimiento antes del implante, o un aumento de la

creatinina sérica superior a 3 veces la linea basal o superior a 5 mg

/ dl (en los ninos, creatinina superior a 3 veces superior Limite de
normalidad para la edad) mantenida durante méas de 48 horas.

b) Disfunciéon Renal Crénica: Un aumento de la creatinina sérica de 2

mg / dl o mas por encima de la linea base, o un requisito de

hemodialisis mantenido durante al menos 9o dias.

12.Insuficiencia respiratoria: Deterioro de la funciéon
respiratoria que requiere reintubacion, traqueotomia o la
incapacidad de suspender el soporte ventilatorio dentro de los
cuatro dias (96 horas) del implante post-DAV. Excluyendo la
intubacion para la reoperacion o la intubacién temporal para

procedimientos diagnosticos o terapéuticos.

13. Fallo de Ventriculo Derecho: Sintomas y signos de

disfuncion persistente del ventriculo derecho (CVP)> 18 mmHg



con indice cardiaco <2,3 L / min / m2 en ausencia de elevacion
de la presion capilar pulmonar (superior a 18 mmHg),
taponamiento, arritmias ventriculares o neumotérax] que
requieren alguna de las siguientes caracteristicas en cualquier
momento después de un implante un DAVTI:

a) Implante un DAVD;

b) Soporte con 6xido nitrico inhalado durante > 1 semana;

¢) Terapia inotropica durante > de 1 semana.

14. Tromboembolismo: Un déficit agudo de perfusion arterial
sistémica en cualquier sistema de 6rganos no cerebrovasculares
debido a tromboembolismo confirmado por uno o mas de los
siguientes:

a) pruebas clinicas y de laboratorio estandar
b) hallazgos de imagen
¢) hallazgos de autopsia.

*Esta definicion excluye los eventos neurologicos.
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Articulo 1:

Asistencia Ventricular Izquierda Para Terapia De Destino:

Primera Experiencia En Septuagenarios.

Cir Cardiov. 2016;23(S):49—54.
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Objetivos: Durante los dltimos afios el nimero de pacientes de avanzada edad que presentan insufi-
ciencia cardiaca congestiva se ha incrementado de manera dramatica. En el contexto del estancamiento
global del trasplante cardiaco nace la necesidad de una terapia definitiva alternativa para estos pacientes.
Recientemente, los dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI) han experimentado un auge,
sobrepasando incluso el nimero de pacientes trasplantados mundialmente. El desarrollo tecnolégico de
los nuevos dispositivos y el surgimiento de nuevas técnicas quirtrgicas derivados de la cirugia cardiaca
minimamente invasiva han formado parte de este desarrollo. El propdsito del presente estudio fue revisar
la primera serie de implantes de DAVI minimamente invasivo en pacientes septuagenarios.
Meétodos: El disefio del ensayo clinico es monocéntrico prospectivo. Se incluyé a todos los pacientes
mayores o iguales a 70 afios que requirieron un implante de DAVI (HVAD, HeartWare Inc.) como terapia de
destino durante los afios 2013 y 2015 en la Medizinische Hochschule Hannover. El seguimiento concluyé
luego de 2 afios. Todos los pacientes fueron operados por una técnica minimamente invasiva compuesta
por una miniesternotomia en «J» y una toracotomia lateral izquierda.
Resultados: Un total de 14 pacientes fueron incluidos (edad 71,8 + 1,5 afios, 100% hombres, miocardio-
patia isquémica 64,3%). El 50% de los casos correspondia a una reoperacion, un 7,1% recibié soporte
mecanico circulatorio previo. Todos los pacientes fueron operados utilizando circulacién extracorpérea
(CEC) (tiempo medio de CEC 51 + 8 min). El tiempo promedio de permanencia en la Unidad de Cuidados
Intensivos fue de 6,4 + 5,2 dias. Eventos adversos en el transcurso postoperatorio temprano fueron: rein-
tervencion quirdrgica por sangrado 7,1%, falla ventricular derecha 14,3% y dialisis 14,3%. Los niveles de
supervivencia fueron: 30 dias: 85,7%, un afio: 78,6%, y 2 afos: 70,7%.
Conclusiones: Nuestros resultados iniciales demuestran que el implante minimamente invasivo de DAVI
puede ser realizado de manera eficaz, segura y con buenos resultados en pacientes septuagenarios terapia
de destino. Los bajos niveles de eventos adversos durante el seguimiento por 2 afos demuestran que la
terapia de destino puede ser realizada incluso en pacientes septuagenarios.

© 2016 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Left ventricular assist devices for destination therapy: First experience in
septuagenarians
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Objectives: The number of elderly patients suffering from congestive heart failure has increased drama-
tically in recent years. In the context of global stagnation of heart transplantation, comes the need for
an alternative definitive therapy for these patients. Recently left ventricular assist devices (LVAD) have
increased significantly, surpassing even the number of transplants worldwide. The technological deve-
lopment of new devices and the emergence of new surgical techniques arising from minimally invasive
cardiac surgery have been part of this development. The purpose of this study was to review the first
series of minimally invasive LVAD implants in septuagenarian patients.
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Methods: A prospective single-centre clinical trial was conducted on all patients greater than or equal to
70 years that required an LVAD implant (HVAD, HeartWare Inc.) as destination therapy for the years 2013
to 2015 in the Medizinische Hochschule Clinic in Hannover. The monitoring ended after two years. All
patients were operated by a minimally invasive technique consisting of a “J” mini-sternotomy and a left
lateral thoracotomy.

Results: Atotal of 14 patients were included (age 71.8 = 1.5 years, all (100%) males, and 64.3% with ischae-
mic heart disease). It was a second operation for 50% of the cases, and 7.1% received a prior mechanical
circulatory assist device (MCAD). All patients were operated on using extracorporeal circulation (ECC) for
a mean time of 51 + 8 min). The mean length of stay in ICU was 6.4 + 5.2 days. Adverse events during
the early post-operative period included, surgical re-intervention due to bleeding (7.1%), right ventricular
failure (14.3%), and dialysis (14.3%). Survival rates were: 30 days: 85.7% 1 year: 78.6% 2 years: 70.7%.
Conclusions: The initial results show that minimally invasive implantation of LVAD can be performed
effectively, safely, and with good results in septuagenarian patients as destination therapy. There were low
levels of adverse events during a two year follow-up, showing that destination therapy can be performed
even in patients in their seventies.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares exhiben un aumento pro-
gresivo en el mundo y las proyecciones estiman que hasta el afio
2020 el nimero de pacientes muertos por este grupo de enfer-
medades ascenderd a mds de 7 millones en todo el mundo’. La
insuficiencia cardiaca es la fase final de muchas enfermedades car-
diovasculares, entre las que destaca la cardiopatia isquémica?. En
Espaia, un estudio prospectivo realizado en Cadiz demostré que
entre el aflo 2000 y el 2007, la incidencia de insuficiencia cardiaca
aument6 en esa comunidad en un 30%, alcanzando 390 por 100.000
afios/persona’. Paradéjicamente, parte de este fenémeno se explica
por la mejora en el tratamiento médico de las enfermedades car-
diovasculares en si, mientras que antiguamente muchos pacientes
fallecian debido a un infarto agudo de miocardio, hoy en dia el nivel
de sobrevida es mayor que antes, a cuestas de un creciente nlimero
el nimero de pacientes que desarrollan una insuficiencia cardiaca
cronica progresiva. Estudios recientes demuestran que la morta-
lidad de la insuficiencia cardiaca avanzada es incluso superior a
la de otras enfermedades catastréficas como el virus de la inmu-
nodeficiencia humana o distintos tipos de leucemia y se compara
con la mortalidad del cincer pulmonar o el cincer pancretico®.
Histéricamente, la terapia patrén oro para la insuficiencia cardiaca
terminal ha sido el trasplante cardiaco. Tradicionalmente, Espaiia
ha sido uno de los paises europeos mas exitosos en la aplicacion de
esta terapia, reuniendo entre otros factores, una muy buena infra-
estructura médica con una tasa elevada de donantes por millon de
habitantes. Sin embargo, esto ha cambiado: no solo ha bajado el
promedio de trasplantes realizados durante los Gltimos 10 aios,
sino también ha cambiado el perfil de los receptores. Hoy en dia
la fraccion de pacientes de alta urgencia ha aumentado hasta un
40% del total, incluyendo un creciente nimero (1 de cada 5) de
pacientes con soporte mecanico circulatorio previo al trasplante®.
Por el lado de los donantes, se suma una fraccion cada vez mayor de
donantes subéptimos. Hay que rescatar que a pesar de estos facto-
res negativos, el trasplante cardiaco en Espafia sigue manteniendo
excelentes resultados. Sin embargo, desde un punto de vista global,
nos estamos enfrentando a un escenario que claramente desfavo-
rece al trasplante cardiaco. Mientras que el niimero de pacientes
en lista de espera aumenta cada afo, los nimeros de trasplan-
tes anuales se mantienen estables, produciendo un vacio entre
la constante oferta y creciente demanda de 6rganos. Para estos
pacientes, el surgimiento de los dispositivos de asistencia ventri-
cular izquierda (DAVI) (left ventricular assist device [LVAD]) como
soporte mecanico circulatorio representa una excelente alternativa

para franqueary prolongar el tiempo entre implante y trasplante®-5.
De hecho, segiin el registro actual de la International Society of
Heart and Lung Transplantation (ISHLT), aproximadamente el 40%
de los pacientes trasplantados fueron tratados previamente con
DAV, con tendencia creciente. Aunque esta estrategia posibilitara
una reduccién en mortalidad en la lista de espera, por las razones
anteriormente mencionadas, sera dificil garantizar un trasplante
cardiaco para cada paciente. A esto se suma el grupo de pacientes
que debido a unaedad avanzaday comorbilidades como la diabetes,
hipertension pulmonar, historia reciente de cancer, obesidad mér-
bida oinsuficiencia renal, no cumplenlos criterios para el trasplante
cardiaco”. Considerando los cambios demograficos que afectardn
a los paises europeos durante las préximas décadas, es de espe-
rar que aumente el nimero de pacientes candidatos a DAVI como
terapia de destino que no son candidatos a trasplante. El desarro-
llo de dispositivos de asistencia ventricular de dltima generacion
con mayor fiabilidad y de menor tamano ha hecho posible esta
alternativa terapeutica®. Es mds, especialmente en Europa nuevas
técnicas quirtrgicas consideradas menos invasivas se estan apli-
cando de manera cada vez mds amplia prometiendo reducir el
riesgo perioperativo'%!?. Sobre todo en pacientes terapia de des-
tino, que representan un colectivo complejo y de alto riesgo estas
nuevas técnicas pueden contribuir a mejorar los resultados®.

En los Estados Unidos (EE. UU.), la terapia de destino ha visto un
incremento importante desde suaprobacién en 2010. Actualmente,
el 45% de todos los implantes del afio 2014 del registro INTERMACS
fueron para terapia de destino'2. En su articulo precursor, Slaugh-
ter et al. demostraron que pacientes terapia de destino tratados
con DAVI de flujo continuo tenian una supervivencia de 58% 2 afos
postimplante’. Con respecto al REMATCH trial, que mostraba una
supervivencia de un 23% en pacientes con un DAVI pulsatil®, esto
constituia una mejora significativa y fue la base para aprobar el uso
del HeartMate Il (Thoratec-SJM) como terapia de destino en EE. UU.
El analisis de mayor envergadura acerca de pacientes con terapia
de destino se realiz6 en EE. UU. postaprobacion del HeartMate Il
(Thoratec-SJM) y sigui6 a 247 pacientes por 2 afios consecutivos'>.
Incluyendo una poblacién de distintas edades (solo el 53% del total
fueron mayores de 60 afos), los resultados mostraron niveles de
supervivencia del 74 y el 61% tras uno y 2 afos. Mientras que
en Europa nuevos dispositivos como el HVAD (HeartWare) o el
HeartMate 3 (SJM) ya cuentan con aprobacion para la aplicacion en
pacientes terapia de destino, en EE. UU. se estan realizando estudios
como el ENDURANCE trial para ampliar la indicacién de los nuevos
dispositivos. Todavia el nimero de publicaciones sobre la terapia
de destino es bastante limitado, especialmente en los pacientes de
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Figura 1. Esbozo de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda DAVI tipo
HVAD (HeartWare Inc.).

edad avanzada (mayores de 70 afios). El propésito de este trabajo es
analizar la primera serie de pacientes septuagenarios destino que
recibieron un implante de DAVI como terapia de destino mediante
cirugia minimamente invasiva (HVAD, HeartWare).

Métodos
Técnica minimamente invasiva

En 2011 nuestro grupo desarrollé una técnica minimamente
invasiva (TMI) de implantacién de DAVI'“. El procedimiento TMI
implica 2 pasos: la insercién del DAVI a través de una toracotomia
anterolateral (5.° o 6.° espacio intercostal izquierdo). En segundo
lugar, se realiza una miniesternotomia en forma de «J» hasta el
segundo o tercer espacio intercostal. Este acceso permite realizar
la anastomosis entre el injerto de salida (outflow graft) y la aorta
ascendente. Todos los pacientes recibieron el mismo sistema de
asistencia ventricular izquierda (HVAD™, HeartWare Inc., Miami
Lakes, EE. UU.) con el uso de circulacién extracorpérea (CEC).

Disefio del ensayo clinico

Se realizé un ensayo monocéntrico, prospectivo y de un solo
brazo. Entre los afios 2013 y 2015, un total de 14 pacientes conse-
cutivos mayores de 70 afios, que requerian asistencia ventricular
izquierda (HVAD, HeartWare Inc., EE. UU., fig. 1) como terapia de
destino y no elegibles para el trasplante cardiaco fueron inclui-
dos. Todos los pacientes fueron operados por el mismo equipo
quirdrgico aplicando la TMI. Criterios de indicacién clinica para
la implantaciéon de DAVI fueron: un deterioro significativo de la
funcién cardiaca (FEVI <30%), con el indice cardiaco menor o igual
a 2,2 l/min/m?, refractario al tratamiento médico, incluyendo la
dependencia de inotrépicos.

Tabla 1
Variables preoperatorias
n=14

Demografia
Edad al implante (anos) 71,8+1,5
NYHA IV, n (%) 14 (100)
INTERMACS I-111, n (%) 5(357)
INTERMAGSIV, n (%) 9(64,3)
Miocardiopatia dilatada 5(35,7)
Miocardiopatia isquémica 9(64,3)
Hombres, n (%) 14 (100)
IMC (kg/m?) 244435
SC(m2) 1,940,1
Diabetes, n (%) 5(35,7)
Fallo renal crénico, n (%) 7(50)
EPOC, n (%) 4(28,6)
Historia de ACV, n (%) 0
DAL n (%) 12(85.7)
Cirugia cardiaca previa, n (%) 7(50)
Soporte mecanico circulatorio previo, n (%) 1(7.1)

Laboratorio
Sodio (mmol/l) 137,7+5,0
Creatinina (mg/l) 134,6+354
Bilirrubina (/1) 24+19
PCR (mg/dl) 2124275
NTproBNP (pg/ml) 7.102 +£5.800

Ecocardiografia y hemodindmica
FEVI por ecocardiografia (%) 22,0+5,0
DdIV (mm) 674+73
TAPSE (mm) 146+24
Insuficiencia trictspide (I-I1), n (%) 13 (92,9)
Insuficiencia tricaspide (111), n (%) 1(7,1)
Insuficiencia mitral (I-11), n (%) 14 (100)
Insuficiencia aértica (0-1), n (%) 7(50)
Presion arterial media (mmHg) 884+104
PVC (mmHg) 17+5
PCP (mmHg) 24+7
PVC/PCP (mmHg) 07402
RVP (dyn*sec*cm—5) 322+£165
RVS (dyn*sec*cm-—5) 1.532+269
Saturacién venosa (a. pulmonar) (%) 5247
indice cardiaco (I/min/m?) 17403

Los valores representan la media + deviacién estandar (DE).

ACV: accidente cerebrovascular; DAI: desfibrilador automdtico implantable; DdVI:
didmetro diastélico del ventriculo izquierdo; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de
masa corporal; PCP: presién capilar pulmonar; PVC: presién venosa central; RVP:
resistencia vascular pulmonar; RVS: resistencia vascular sistémica; SC: superficie
corporal; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.

El seguimiento maximo fue de 2 afnos después de la implanta-
cion. Todos los pacientes fueron visitados regularmente 4 veces al
aio en la clinica ambulatoria.

La investigacion se ajusta a los principios esbozados en la decla-
racion de Helsinki. Todos los pacientes proporcionaron por escrito
un consentimiento informado y el estudio fue aprobado por la junta
de revision institucional local. La atencion médica postoperatoria
se gestiond de acuerdo con la practica habitual.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 20.0 (SPSS
Statistisics IBM, IBM Corp., Armonyk NY, EE. UU.). Se utiliz6 la
estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier. Todos los datos con-
tinuos son mostrados como media + desviacién estandar.

Resultados

El total de las variables preoperatorias estin resumidas en
la tabla 1. Un total de 14 pacientes (100% hombres) fueron
incluidos en el estudio. Todos los pacientes presentaban de una
insuficiencia cardiaca crénica en estado funcional NYHA IV. Res-
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Tabla 2 Tabla 4
Variables perioperatorias Eventos adversos durante el seguimiento de 2 afios
n=14 n=14
Variables intrahospitalarias Eventos adversos, n (% del total)
Tiempo total de cirugia (min) 221+79 Reintervencién quirtdrgica por sangrado 1(7.1)
Tiempo de CEC (min) 51+8 Dialisis durante el transcurso postoperatorio 2(14,3)
Concentrado de hematies (n) 47432 Fallo ventricular derecho 2(143)
Concentrado de plaquetas (n) 22+06 ACV hemorragico 1(7:1);
Plasma fresco congelado 1,6+09 Sangrado gastrointestinal 2(14,3)
Tiempo de ventilacion mecanica (dias) 35+43 Infeccién del driveline 17D
Tempe de estanci en hospital (s 2ot A acidente cerebrovascular
Laboratorio
Creatinina (mgj/l) 165+79
Bilirrubina (/1) 49+42 1.0
Los valores representan la media + desviacién estandar (DE).
CEC: circulacién extracorpérea; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
Tabla3 08
Supervivencia durante el seguimiento por 2 afios
n=14
Supervivencia 30 dias, n (% del total) 12(85,7) 06
Supervivencia 1 afio, n (% del total) 11(78,6)
Supervivencia 2 afios, n (% del total) 10(70,7)
pecto a la clasificacion INTERMACS, la mayoria de los pacientes 04
correspondian a la categoria 1v. Solo un paciente que habia reci-
bido soporte mecanico circulatorio previo (ECMO veno-arterial) se
encontraba en la categoria INTERMACS I. La etiologia de la insu-
ficiencia cardiaca correspondia mayoritariamente (64,3%) a una 02
miocardiopatia isquémica con un 50% de pacientes que recibie-
ron cirugia cardiaca previa. El 50% de los pacientes presentaban
de un fallo renal crénico (sin necesidad de didlisis), con nive-
les medios de creatinina de 135+ 35mg/l. Otras comorbilidades ol
importantes fueron: diabetes (no insulinodependiente) 35,7% y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica 28,6%. Un 85,7% del 0 1 2
total de los pacientes disponian de un desfibrilador automatico
implantable (DAI) previo al implante de DAVI, al restante por- Figura 2. Curva de supervivencia (Kaplan-Meier).
centaje se le implantd un DAI en el transcurso postoperatorio.
La funcién cardiaca previa a cirugia fue evaluada mediante eco- Tabla 5
cardiografia y cateterismo derecho en todos los pacientes. La Causas de muerte
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo promedia fue de n=14
un 22,0+ 5,0% con una dilatacién media del ventriculo izquierdo
(DdIV) de 67,4+7,3. La funcién longitudinal del ventriculo dere- C“;Zﬁsff:"::z:ﬂ:g :ee’;lom') -
cho fue estimada mediante el desplazamiento sistélico del anillo Sepsis e 3(214)
trictspide (TAPSE) que resulté en un 15+2mm. Un 92,9% de los
pacientes presentaban una insuficiencia tricuspidea leve a mode-
rada. La saturacion venosa de la arteria pulmonar media fue de Discusién

un 52+ 7% y el indice cardiaco de 1,7+0,3 1/min/m2. Las varia-
bles intrahospitalarias y perioperatorias estan resumidas en las
tablas 2 y 3, respectivamente. Todas las implantaciones se rea-
lizaron mediante el uso de CEC, el tiempo medio de cirugia fue
de 221+79min con un tiempo medio de CEC de 51+8min.
Todos los pacientes recibieron productos sanguineos incluyendo
unidades de: concentrados de hematies 4,7 +3,2, concentrados
de plaquetas 2,2+0,6 y plasma fresco congelado 1,6 +0,9. Dos
pacientes fallecieron durante el periodo intrahospitalario. La causa
de muerte fue en ambos casos sepsis con fallo multiorganico.
Hubo 2 casos de fallo ventricular derecho que pudieron ser
tratados exitosamente con inotrépicos. El tiempo promedio de
estancia hospitalaria fue de 28,6 + 16,1 dias, con una superviven-
cia de 30 dias del 85,7%. Durante el seguimiento (tablas 3 y 4;
fig. 2), la supervivencia bajé a un 78,6% (un ano) y a un 70,7%
(2 afios). Las causas de muerte de los 2 casos durante el seguimiento
fueron sepsis con fallo multiorganico y hemorragia intracraneal
(tabla 5).

Mientras que en un inicio los DAVI tenian una indicacién exclu-
siva para puente a trasplante, hoy en dia mas de un tercio de todos
los pacientes tratados figuran como terapia de destino, vale decir sin
opcion de trasplante'2. Por un lado, esto implica una ayuda impor-
tante para aquellos pacientes que sin esta opcion tendrian un alto
riesgo de mortalidad, por el otro lado crea nuevos desafios para la
terapia misma, ya que los pacientes terapia de destino en si forman
un grupo de alto riesgo con multicomorbilidad. El andlisis de la lite-
ratura cientifica demuestra que la terapia de destino corresponde
a una de las indicaciones mas recientes de la asistencia ventricu-
lar, por lo cual existe solo un niimero limitado de publicaciones al
respecto. Si bien un porcentaje creciente del registro INTERMACS
corresponde a pacientes terapia de destino, la mayoria fue operado
recientemente (falta de datos prolongados) y con un dispositivo
(Heartmate II) que en Europa esta perdiendo su relevancia clinica.
Asimismo, los pacientes terapia de destino son un grupo bastante
heterogéneo: La decision de si un candidato a DAVI califica para
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terapia de destino o no no solo se basa en la edad del paciente, sino
también en otros factores como la diabetes o la obesidad mérbida
(entre otros) que excluyen un futuro trasplante!>. Como actual-
mente los ensayos actuales no separan estos distintos grupos de
pacientes, se dificulta la interpretacién de los resultados. Es por
ello que es fundamental realizar ensayos clinicos que investiguen
los distintos grupos de pacientes dentro de la terapia de destino.
Como actualmente en Europa nos vemos enfrentados hacia cam-
bios demogréficos importantes que implican una poblacién cada
vez mayor con un estimado aumento en la prevalencia e inciden-
cia de insuficiencia cardiaca, el objetivo del presente estudio fue
investigar los resultados del implante de DAVI en pacientes septua-
genarios. En un total, 14 pacientes fueron incluidos y seguidos por
2 aiios. Si bien uno podria argumentar que se trata de una mues-
tra reducida, hay que tener en cuenta que la experiencia a nivel
mundial en estos pacientes es bastante limitada también. Segtin
nuestros conocimientos, actualmente no existe una publicacion
que trate el tema en la literatura.

Creemos que un factor muy importante en la terapia de destino
es la seleccion de pacientes, considerando especialmente la edad
biolégica de cada paciente'®. En nuestro ensayo, ningtin paciente
fue excluido por el grupo de estudio. Sin embargo, como la mayoria
de los pacientes es derivada desde centros terciarios, no se puede
descartar que haya habido una preseleccion de pacientes. Como era
de suponer, la mayoria de los pacientes tenian una miocardiopatia
isquémica, con un 50% de cirugia cardiaca previay en estado INTER-
MACS IV (estable en casa). Todos tenian una funcién ventricular
izquierda muy reducida con indices cardiacos bajos. Una obser-
vacion interesante fue la incidencia preoperatoria de insuficiencia
aortica leve (50% del total), en nuestro colectivo no observamos
casos de empeoramiento de insuficiencia aértica post-DAVI. Seria
trascendente analizar este punto con un mayor nimero de pacien-
tes y un seguimiento prolongado. Del punto de vista de la funcién
ventricular derecha previa al implante, observamos valores medios
de TAPSE y proporcion PVC/PCP conservados. Mientras que la gran
mayoria de los pacientes presentaba insuficiencia tricispide ligera
a moderada, hubo solo un caso de insuficiencia tricspide severa.
En todos los casos, decidimos favorecer a la cirugia minimamente
invasiva a una esternotomia completa con reparo tricaspide. Si
bien sigue siendo una hipétesis, creemos que mantener el peri-
cardio cerrado mantiene la barrera natural del ventriculo derecho
evitando una sobredilatacién al iniciar el DAVI. Comprobar esta
hipétesis requerira de estudios posteriores. Hubo 2 casos de fallo
ventricular derecho que pudieron ser tratados con uso prolongado
de inotropicos. Respecto a otros eventos adversos importantes,
observamos solo un caso de reintervencioén quirargica por sangrado
con un bajo consumo total de productos sanguineos. Mientras el
50% de todos los pacientes presentaba de fallo renal crénico sin
la necesidad de dialisis, hubo 2 pacientes que requirieron dialisis
de manera transitoria en el transcurso postoperatorio. La supervi-
vencia intrahospitalaria fue de un 86,7%, bajando a 78,6% un afno y
a 70,7% dos anos postimplante. Especialmente considerando este
colectivo de alto riesgo, son resultados aceptables. En el transcurso
del seguimiento un paciente fallecié debido a una hemorragiaintra-
craneal bajo régimen de anticoagulacién. Ademas, hubo un caso de
infeccion de driveline y 2 casos de sangrado gastrointestinal, todos
los cuales fueron tratados de manera conservadora.

Conclusion

Nuestros datos indican que la implantacion de un dispositivo de
flujo continuo miniaturizado mediante cirugia minimamente inva-
siva es segura, factible y asociada a varios efectos positivos que
incluyen la proteccién del ventriculo derecho y menor incidencia
de sangrado postoperatorio. Incluso si nuestros resultados deben

considerarse preliminares, nuestro estudio indica que los pacien-
tes DT mayores de 70 aios que se someten a la implantacién DAVI
pueden alcanzar tasas de supervivencia a 2 afos iguales o supe-
riores al 70%. Por lo tanto, consideramos que nuestro enfoque es
adecuado para todos los pacientes que califican para un DAVI como
terapia de destino. Ademas, dado que el proceso de miniaturiza-
cion de los dispositivos continuard, es probable que en el futuro la
mayor parte de las implantaciones se realicen utilizando técnicas
minimamente invasivas.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que los
procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas del
comité de experimentacion humana responsable y de acuerdo con
la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publica-
cion de datos de pacientes y que todos los pacientes incluidos en el
estudio han recibido informacion suficiente y han dado su consen-
timiento informado por escrito para participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res han obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/o

sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia.
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SVR es asesor para HeartWare Inc. y SJM, MA es asesor para
HeartWare Inc. y SJM. ]DS es asesor para HeartWare Inc. y SJM.
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Carta cientifica

Evaluacion integral de asistencia ventricular
Heartware HVAD mediante tomografia
computarizada cardiaca en cuatro dimensiones

Compreh ive A of the Heartware HVAD
Left Ventricular Assist Device With 4-Dimensional Cardiac
Computed Tomography

Sr. Editor:

En los Gltimos afios se ha estabilizado el nimero de trasplantes
cardiacos, por lo que se ha extendido el uso de asistencias
ventriculares como terapia de destino’.

Se presenta el caso de una mujer de 72 afios que acudio a
nuestro centro con dolor toracico de 6 h de duracion y cambios
electrocardiograficos compatibles con infarto agudo de miocardio
de localizacion anterior. La coronariografia emergente mostrd
oclusion tromboética de la arteria descendente anterior proximal,
con dafio de tronco distal y circunfleja proximal, por lo que se
realiz6 revascularizacion percutanea completa con 3 stents farma-
coactivos. La paciente presenté shock cardiogénico, por lo que
necesitd soporte con aminas vasoactivas y baléon de contra-
pulsaciéon intraadrtico durante la fase aguda; se estabilizo a la
paciente y se le dio el alta hospitalaria tras 3 semanas. En los
siguientes 3 meses la evolucion clinica fue desfavorable, por lo que
ingresd en varias ocasiones por insuficiencia cardiaca y precisoé
agentes inotropicos intravenosos. La ecocardiografia y la cardio-
rresonancia magnética mostraron remodelado adverso, disfuncion
ventricular grave e insuficiencia mitral grave funcional. El estudio
cardiorrespiratorio mostré consumo pico de oxigeno de 11,4 ml/
kg/min (clase C de Weber) y el estudio hemodindmico, un indice
cardiaco de 1,8 I/min/m? y presién capilar pulmonar de 27 mmHg.
En situacion INTERMACS I11, se decidio implantar un dispositivo de
asistencia ventricular izquierda como terapia de destino, para los
cual se escogio el dispositivo HVAD (HeartWare Inc.; Miami Lakes,
Estados Unidos) debido a la pequefia superficie corporal de la
paciente. La cirugia fue minimamente invasiva mediante abordaje
por hemiesternotomia superior combinada con minitoracotomia
anterior izquierda. Tras el implante, se observd mejoria progresiva
y persistente.

El seguimiento del dispositivo HVAD se realizd mediante
ecocardiografia transesofagica en fases iniciales y transtoracica
después, limitada por la ausencia de ventana acGstica apical por la
posicion del dispositivo. Por ello se opté por una evaluacion

integral (vascular, cardiaca y del dispositivo de asistencia)
mediante tomografia computarizada cardiaca (TCc) en 4 dimen-
siones.

Se llevo a cabo mediante equipo Brilliance iCT-256 (Philips
Healthcare; Paises Bajos), cobertura toracica helicoidal retrospec-
tiva (100 keV, 550 mA, modulado al 40 y el 78% de ciclo; dosis
efectiva estimada, 5,4 mSv), bolus-track en aorta descendente
media (umbral, 150 UH; retraso tras umbral, 7 s), inyeccién
trifasica utilizando iodixanol 320 mg/ml en secuencia: a) 60 ml de
contraste a 5 ml/s; b) 30 ml de contraste a 3 ml/s, y c) 40 ml de
suero salino a 3 ml/s. Las imagenes se reconstruyeron cada 5% del
ciclo cardiaco (reconstruccion iterativa iDose4, kernel duro; FOV,
512 x 512 mm; resolucién final, 0,4 x 0,5 x 0,5 mm; 20 Hz). El
posprocesado se llevd a cabo con software especifico (Comp
Cardiac; Philips Healthcare, Paises Bajos). Tras reconstruir los ejes
cardiacos longitudinales y el eje corto, se trazaron los bordes
endocardicos telediastélico y telesistolico de ambos ventriculos
para el calculo mediante el método de Simpson (figura 1). Se
comprobd la correcta posicién del dispositivo y la integridad de las
anastomosis y se descartd succion indebida de septo o papilares,
trombosis en cono de succion o canula eyectiva (figura 2 y video del
material suplementario). Ambos ventriculos mostraban tamaiio
normal, con acinesia extensa en el territorio anterior. La fraccion de
eyeccion izquierda era del 34% (volumen latido, 36 ml) y la
derecha, del 54% (volumen latido, 88 ml). Dada la imposibilidad de
medir flujos con TCc, en ausencia de shunt intracardiaco, con
minima apertura valvular aortica y descartada una regurgitacion
valvular significativa en ecocardiografias previas, se estimd
indirectamente un soporte del dispositivo de 3,1 1/min.

El dispositivo HVAD consiste en una bomba centrifuga de flujo
continuo de tercera generacion que, debido a su pequefio tamaiio
(aproximadamente 50 ml), permite el implante directo apical en el
espacio pericardico y una canula de eyecciéon anastomosada
directamente en la aorta ascendente. La disfuncién ventricular
derecha es el principal determinante prondstico, y se ha
identificado hasta en un 30% de los pacientes tras el implante.
El cambio de geometria del septo interventricular tras la descarga
del ventriculo izquierdo o por succién directa del dispositivo, asi
como un aumento del retorno venoso sistémico en situaciéon de
soporte, puede desenmascarar una disfuncién sistélica derecha
silente?.

Se recomienda el seguimiento mediante técnicas de imagen con
ecocardiografia y considerar el uso de TCc para casos seleccionados
con informacién incompleta®. La sensibilidad y la especificidad de

Figura 1. Posprocesado del andlisis de la funcion sistdlica biventricular. Contornos endocardicos telediastélico (A) y telesistélico (B) trazados manualmente en eje
corto que cubre ambos ventriculos. Canula de eyeccion (#) realizando impronta en la pared lateral del ventriculo derecho. Electrodo de desfibrilador automatico

implantable (+).

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.11.021

0300-8932/© 2016 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Figura 2. Reconstruccion multiplanar del cono de succion de HVAD (*) en eje longitudinal (A) y transversal (B). Reconstruccion volumétrica tridimensional del
dispositivo de asistencia ventricular (C). Reconstruccion multiplanar curvada de cinula de eyeccion (#) en planos longitudinales (D y E) y transversal (F).

la TCc para la deteccion de trombo o mala posicion son del 85 y el
100% respectivamente®. Series previas han demostrado la repro-
ducibilidad del calculo de la funcién sistélica derecha en el
seguimiento de la asistencia ventricular mediante TCc, si bien la
mayoria de los dispositivos eran de segunda generacion®.

El interés de nuestro caso esta determinado por ser, en nuestro
mejor conocimiento, el primero que se ha descrito de HVAD con
estudio integral mediante TCc en 4 dimensiones de mas de
64 detectores.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su versién electrénica disponible en doi:10.1016/j.
recesp.2016.11.021.
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Background: Left ventricular non-compaction (LVNC) is a rare cardiac disorder characterized by prominent tra-
beculae and deep recesses of the ventricular myocardium. Patients with LVNC may develop severe congestive
heart failure refractory to medical therapy. However, heart transplantation is strongly limited due to donor
organ shortage. Thus mechanical circulatory support by left ventricular assist devices (LVADs) is a promising al-
ternative. Nevertheless, hypertrabeculation and proarrhythmogenic potential in LVNC might represent impor-
tant hurdles for success of LVAD therapy in these patients.

Methods and results: We retrospectively analyzed the data of a total of 5 patients (3 HVAD, Heartware®; 2
HeartMate II, Thoratec®) with LVNC who underwent LVAD implantation in our institution between 2010 and
2014. Mean follow-up time was 86.5 weeks. 30-day survival was 100% without major intrahospital complica-
tions. During follow-up, 3 patients developed pump thrombosis requiring pump replacement. Arrhythmias
were not detected during follow-up as assessed by ICD interrogation.

Conclusions: LVAD implantation in LVNC can be performed with low intrahospital complication rates. However,
we observed a high incidence of pump thrombosis during follow-up, possibly related to thromboembolic predis-
position by the underlying LVNC. Therefore, careful management of anticoagulation appears to be critical in these

patients.

© 2015 Published by Elsevier Ireland Ltd.

1. Introduction

Non-compaction cardiomyopathy (LVNC) is a myocardial disorder
characterized by incomplete myocardial compaction during embryo-
genesis, leading to distinct morphological characteristics in the ventric-
ular chamber often culminating in congestive heart failure [1]. The
characteristic feature of LVNC is a two-layered ventricular wall with
an outer thinner compact and an inner non-compacted myocardial
layer. The non-compacted layer has prominent trabeculae associated
with deep, intertrabecular recesses that communicate with the ventric-
ular cavity but not with the coronary circulation [2]. The clinical
spectrum of LVNC may range from virtually asymptomatic patients inci-
dentally diagnosed during routine echocardiography to those afflicted
by severe congestive heart failure and cardiogenic shock. LVNC is asso-
ciated with thromboembolic complications, resulting either from atrial
fibrillation or thrombus within the structurally altered myocardial

* Corresponding author at: Department of Cardiothoracic, Transplantation and Vascular
Surgery, Hannover Medical School, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, Germany.
E-mail address: Schmitto.Jan@mh-hannover.de (J.D. Schmitto).
! These authors contributed equally.

http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2015.04.046
0167-5273/© 2015 Published by Elsevier Ireland Ltd.

wall [3]. Recent data from a large registry of adult patients with LVNC
showed heart failure (HF) in 74%, with 88% of these suffering from left
ventricular (LV) systolic dysfunction [4].

Heart transplantation has previously been described in these pa-
tients [5]. Due to the shortage of donor hearts the use of left ventricular
assist devices (LVAD) has become an important alternative in terminal
heart failure. However, there is little knowledge about use of LVADs in
LVNC [6,7]. Furthermore, LVAD therapy in LVNC may require special
considerations such as increased susceptibility to thrombosis or
arrhythmia. In the present paper we describe the first series of LVNC pa-
tients that consecutively underwent LVAD surgery in our center, includ-
ing a robust follow-up data on thromboembolic events and arrhythmia.

2. Methods

We retrospectively analyzed 350 patients who required the LVAD
implantation in a bridge-to-transplant strategy between 2010 and 2014
in our center. Of these, a total of five patients were diagnosed with
LVNC. Data was acquired using our in-house clinical database. Mean
follow-up time was 86.5 weeks (CI 95% 10.1-162.8). Among preoperative
baseline characteristics, the presence of arrhythmia, thromboembolic

Descargado de ClinicalKey.es desde Consejeria de Sanidad de Castilla y Leon(Sacyl) diciembre 14, 2016.
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacién. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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events and hospitalization for heart failure were collected. Peak oxy-
gen consumption VO2 was collected from routine cardiopulmonary
testing performed as part of pre-transplant studies. A complete
two-dimensional echocardiographic exam was performed prior to
LVAD surgery and 3 months after discharge as described below. Right
heart catheterization was performed before LVAD implantation.

The investigation conforms with the principles outlined in the Dec-
laration of Helsinki. All patients or a family member (in the case that
the patient was dead) provided written informed consent, and the
study was approved by the local institutional review board.

2.1. Echocardiography

Two-dimensional echocardiography was performed in all patients to
confirm diagnosis of LVNC (Fig. 1). Diagnosis was considered definite
when the following criteria were present: multiple trabeculations
with deep endomyocardial recesses; two-layered myocardial structure
with a thin compacted (C) and a thick non-compacted (NC) layer (sys-
tolic NC/C ratio >2, parasternal short-axis view); color Doppler evidence
of perfused intertrabecular recesses; and no associated heart disease [2,
8]. Echocardiographic studies were analyzed and interpreted by 3 inde-
pendent expert investigators to exclude false-positive diagnosis of
LVNC.

Echocardiographic data included left ventricular end-diastolic diam-
eter (LVEDD), left ventricular ejection fraction (LVEF), myocardial thick-
ness of basal septum and posterior wall, and left atrial dimensions
according to recent guidelines of the American Society of Echocardiog-
raphy. LVEF was calculated by the biplane 2-dimensional modified
Simpson method.

2.2. Indication criteria for LVAD surgery

LVAD implantation was considered in patients presenting with HF
with significantly impaired cardiac function (LVEF typically below
30%) refractory to conventional therapy, including those becoming de-
pendent on inotropes. In ambulatory patients, the criteria used for
LVAD or transplantation are peak VO2 <14 ml/kg/min or <50% predict-
ed for age, sex, and body surface area on cardiopulmonary stress test re-
sults. We also used hemodynamic criteria for device implantation, with
a cardiac index below 2.2 1/min/m? despite inotropic agents. In all pa-
tients LVAD indication was performed in a bridge-to-transplant strategy
with all patients being included in transplant list.

2.3. LVAD implantation

All implantations were performed using cardio-pulmonary bypass.
In Heartmate Il patients, surgical access was gained through full median
sternotomy. In HVAD patients, surgery was performed using a minimal-
ly invasive approach using an upper hemisternotomy combined with a
left-sided anterolateral thoracotomy [9].

24. Anticoagulation and antiplatelet therapy and diagnosis and treatment
of LVAD thrombosis

In all patients acenocoumarol was used for anticoagulation with
a target INR of 2.00-2.50, combined with an antiplatelet therapy
with clopidogrel 75 mg o.p.d. We monitor antiplatelet therapy by
Multiplate® analysis.

All patients suspected of LVAD thrombosis are admitted in our de-
partment. A blood test is performed (LDH, plasma-free hemoglobin, bil-
irubin, INR). Interrogation of the device is seeking findings suggestive of
thrombosis (reduction or increase estimated LVAD flow, increased
power consumption or a decreased pulsatility index). A transthoracic
or transesophageal echocardiogram (with a ramp protocol) is per-
formed in all patients. If the patient's condition is stable imaging study
is completed with a CT scan.

After the diagnosis of LVAD thrombosis and if the patient is stable,
intravenous direct thrombin inhibitor (argatroban) is started. If the
patient is unstable or medical treatment is not effective, device replace-
ment is performed. In patients who are discharged after LVAD thrombo-
sis, target INR level is increased to 3 and acetylsalicylic acid is associated
with clopidogrel o.p.d.

2.5. Follow-up

During follow-up the following variables were collected: thrombo-
sis, bleeding, suction alarm events of the LVAD, infections, arrhythmias,
hospitalization for heart failure, technical device parameters and death.
All patients had an internal Cardioverter Defibrillator (ICD) implanted
prior to LVAD surgery. During follow-up the ICD was interrogated
every 3 months. A complete two-dimensional echocardiographic
examination was performed in all patients every 3 months after
discharge.

Fig. 1. Panel A: transthoracic echocardiography, apical four-chamber view, showing left ventricular dilation and multiple trabeculations with deep endomyocardial recesses in the apex
and lateral wall. Panel B: transesophageal echocardiography transgastric view demonstrating hypertrabeculation.

De:
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos s

ado de ClinicalKey.es desde Consejeria de Sanidad de Castilla y Leon(Sacyl) diciembre 14, 2016.
autorizacién. Copyright ©2016. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



130 A. Uribarri et al. / International Journal of Cardiology 197 (2015) 128-132

3. Results

Five patients with LVNC were referred to our center for LVAD im-
plantation between 2010 and 2014 (3 HVAD, Heartware®; 2 HeartMate
1, Thoratec®). A summary of the most important case characteristics
and their evolution are shown in Tables 1-4. Mean age was 33.8 years
(C195% 16.1-51.5). (Table 1). On admission, all patients had symptoms
of heart failure: two in New York Heart Association (NYHA) class Il and
three in class IV (Table 2). While three patients presented with symp-
toms of heart failure, the other two had a transient ischemic attack
being the reason for admission. None of the patients had a family history
of cardiomyopathy or sudden cardiac death.

Echocardiography (Table 3) demonstrated LV dilation in all patients
(mild in one case, moderate in one and severe in the other three). All pa-
tients had global LV hypokinesia with severe left ventricular dysfunction
with a mean EF of 14% (Cl 95% 8%-20%). The region most frequently af-
fected by noncompaction was the apex, followed by the posterior and
lateral walls, mainly in the mid and apical segments. Ventricular wall
thickness was within normal limits or slightly increased. All patients
had left atrial dilation with a mean diameter of 48 mm (CI 95% 40—
56 mm).

Baseline ECG showed alterations in three patients, with left ventric-
ular conduction disturbances (i.e. complete left bundle branch block)
being most frequent. All five cases had an ICD implanted (four cases in
primary prevention due to severe LV dysfunction and the case number
one in secondary prevention because he had been admitted for cardiac
arrest six months before LVAD implantation). Holter ambulatory
monitoring revealed frequent non-sustained ventricular tachycardia
(NSVT) and paroxysmal atrial fibrillation (AF), none longer than 30 s
(Table 1). One patient had a cardiac arrest due to ventricular fibrillation.
All patients were treated with beta-blocker at the maximum tolerated
dose and three of them (patient number one, two and three) also had
amiodarone. Four patients underwent cardiopulmonary testing before
admission, which showed a severe reduction of functional capacity in
all cases, with a median peak VO2 of 13.5 ml/kg/min (CI 95% 11.6-
15.4). In all patients, coronary angiography and right heart catheteriza-
tion were performed. None had coronary artery disease. Right heart
catheterization showed a mean cardiac index of 1.97 1/min/m? (CI 95%
1.71-2.23 I/min/m?), a mean pulmonary capillary wedge pressure of
23 mm Hg (C1 95% 14-32 mm Hg) and a mean pulmonary arterial pres-
sure of 33.6 mm Hg (Cl 95% 29.4-37.8 mm Hg) (Table 2).

At the time of surgery, one patient was categorized INTERMACS I,
two in INTERMACS II, one in INTERMACS Il and the other in
INTERMACS IV. HVAD surgery was performed using a minimally inva-
sive approach as previously described [9]. Mean follow-up time was
86.5 weeks (CI 95% 10.1-162.8). 30-day survival after LVAD implanta-
tion was 100% without major intrahospital complications. During
follow-up, 3 patients developed pump thrombosis requiring pump re-
placement, with one patient having two consecutive episodes of pump
thrombosis (0.48 events per patient-year) (Table 4). Low levels of INR
(<1.60) were detected on admission in two cases of pump thrombosis
(patient number two and the first event of the case number five).

Table 1
Baseline patient characteristics.
P Gender Age at Age at Debut Arrhythmia Embolism
diagnosis LVAD symptom
1 M 44 54 TIA AF, VT, VF TIA
2 M 23 25 HF AF, NSVT N
3 M 21 23 TIA AF TIA
4 M 27 43 HF NSVT N
5 F 20 24 HF NSVT N

AF: atrial fibrillation; F: female; HF: heart failure; M: men; N: none; NSVT: non-sustained
ventricular tachycardia; P: patient; TIA: transient ischemic attack, LVAD: left ventricular
assist device; VT: ventricular tachycardia; VF: ventricular fibrillation.

Table 2
Clinical status, cardiopulmonary testing and right heart catheterization results.
P NYHA INTERMACS CI Peak VO2 PCw mPAP
class level (I/min/m*)  (ml/min/kg) (mmHg) (mmHg)
1 1 3 2.06 119 15 32
2 v 1 151 - 28 38
3 1 4 212 146 28 34
4 v 2 175 132 26 35
5 IV 2 1.96 143 22 29

Cl: cardiac index; mPAP: mean Pulmonary Artery Pressure; P: patient; PCw: Pulmonary
Capillary wedge pressure; Peak VO2: maximal oxygen consumption.

However, in case one and in the second event of case number five, INR
levels were normal. In case number one, during the weeks before, suc-
tion alarms were checked but the patient remained clinically stable. In
all cases the level of antiplatelet that was measured using Multiplate®
analysis was normal.

The diagnosis of thrombosis was established following the protocol
described previously. In all cases LDH levels were >1200 U/l and device
interrogation and imaging tests (echocardiography with ramp test was
performed in all patients) were consistent with thrombosis. The
diagnosis was confirmed after surgery to open the devices. In two
cases a replacement device urgently was needed due to hemodynamic
instability, another was resolved with intravenous treatment with
argatroban and the other LVAD replacement was performed after med-
ical treatment was not successful. In patients who survived the event
anticoagulant and antiplatelet therapy was modified as we described
in Section 2.4.

In all patients, except patient number two, beta-blocker therapy was
restarted to achieve the same dose as before surgery. Treatment with
amiodarone was maintained in all three patients. Prevalence of arrhyth-
mias during follow-up did not differ significantly from the time before
implantation (Table 4). The Holter monitoring showed episodes of AF
shorter than 30 s in patients one, two and three. The patient number
four had a VT episode treated with antitachycardia pacing by the ICD.

In every case we observed improvement in heart chamber sizes.
LVEDD decreased by a mean of 10.2 mm (Cl 95% 2.6-17.9 mm) and EF
improved by a mean of 6.3% (Cl 95% —3.8%-16.3%) (Table 2 and
Fig. 2). We observed one case of driveline infection (0.12 events per
patient-year) and one case of cerebral hemorrhage (patient number
five) (0.12 events per patient-year). Currently, three patients are still
alive (on the waiting list for heart transplantation), while two died
(0.24 events per patient-year) during the postoperative period after
LVAD replacement for pump thrombosis (cases two and five).

4. Discussion

Given the lack of organs available for heart transplantation, lifesav-
ing long-term mechanical circulatory support by LVAD implantation is
an established treatment for patients with end-stage HF [10]. The evolu-
tion in LVAD technology has facilitated the sequential approval for
clinical use in 3 strategies: bridge-to-transplant, destination therapy and
bridge-to-decision. Novel devices have led to a considerable improve-
ment of clinical outcomes and complication rates. As a result the
number of devices implanted worldwide and the spectrum of cardio-
myopathies treated with LVAD surgery are increasing. Data on the use
of LVAD in LVNC is sparse, limited to few case reports [6,7]. We have de-
cided to publish our case series, since LVNC is a special cardiomyopathy
in which LVAD surgery may be associated with a high number of
complications.

It is known that patients with LVNC have a higher predisposition to
thrombembolic events compared with other cardiomyopathies [7], and
this is of special interest because it is one of the major complications in
LVAD patients. Nimios et al. reported a case of repeated thrombosis in a
patient with LVAD and LVNC [7]. Possible causes of this increased
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Table 3
Echocardiographic findings over time.
P Sites of non-compaction LVEDD (mm) LVEF (%) MR grade
Pre-VAD Post-VAD Pre-VAD Post-VAD Pre-VAD Post-VAD
1 Post., lat., apex 72 64 15 15 1 1
2 Lat, apex 78 65 6 20 v 1
3 Lat., apex 71 55 15 20 v 1
4 Lat., apex 67 62 15 20 n 1
5 Lat,, apex 57 45 20 35 n n

Lat: lateral wall; LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter; LVEF: left ventricular ejection fraction; MR: mitral regurgitation; P: patient; pre-VAD: pre-implantation ventricular assist

device; post-VAD: post-implantation ventricular assist device; post: posterior wall.

thromboembolic risk are a higher incidence of atrial fibrillation (AF)
and an increased tendency to thrombus formation in the deep
intertrabecular recesses [11]. In our series, four device thrombosis epi-
sodes were reported in 3 of the 5 patients, with two episodes in the
presence of a normal target INR and two episodes with insufficient
anticoagulation. However, LVAD suction alarms were observed in case
1.1t is described that rotary LVAD suction can cause unfavorable condi-
tions for effective unloading with an increased risk of thrombosis [12].
This might be critical especially in LVNC patients and be a cause of the
increased thrombosis rate. However, considering this small series we
cannot determine whether thrombus formation in hypertrabeculated
myocardium was the trigger for pump thrombosis.

Although low INR levels could explain two of the thromboses, it is pos-
sible that other patients with LVAD also have intermittently low INR
levels without developing pump thrombosis [13]. As hypertrabeculation
might increase the risk of thrombotic events by increased suction risk
and blood stasis within recesses we tend to recommend thorough remov-
al of trabeculae in order to reduce intertrabecular recesses during LVAD
implantation. Although LVAD implantation can be performed off-pump
[14], we recommend the use of cardio-pulmonary bypass in LVNC pa-
tients, because it allows for careful inspection of the intraventricular cav-
ity and for removal of clots or trabecules. Furthermore, our observations
suggest that in these patients, a more aggressive anticoagulation and
antiaggregation protocol might be indicated. However, more data are
needed to answer these questions.

Another important aspect is the proarrhythmogenic potential. It is
known that the prevalence of supraventricular and ventricular arrhyth-
mias in patients with LVNC is high [5]. It is unclear why non-compacted
myocardium is proarrhythmogenic. One hypothesis is that the develop-
mental arrest of the ventricular myocardium during embryogenesis
may also result in increased dispersion of repolarization, as is often
seen in immature myocardium, and may predispose to ventricular ar-
rhythmias [15]. Another study has identified progressive myocardial is-
chemia as a potential source for arrhythmogenesis [16]. Furthermore,
patients with an LVAD are at high risk for ventricular arrhythmias due
to apical scarring around the inflow cannula and arrhythmias from

Table 4
Overview of adverse events during follow-up.

suction events because of LV underfilling or high pump speed [17]. It
is therefore likely, that the incidence of ventricular arrhythmias after
LVAD implantation can be even higher in patients with LVNC. In our se-
ries, the prevalence of arrhythmias during follow-up did not differ sig-
nificantly compared to the time before implantation, and only in one
patient de novo arrhythmias were observed.

Clinical follow-up showed a significant improvement in functional
class and quality of life of these patients. This allowed them to be at
home waiting for an organ. Echocardiographic follow-up showed an im-
provement in the volumes of cardiac chambers, ventricular function and
mitral regurgitation. These data are consistent with data from patients
who received LVAD surgery for other cardiomyopathies [18].

In summary, we believe that patients with LVNC might be treated by
LVAD therapy; however, they could require therapies of antiplatelet and
anticoagulation more aggressive than other types of cardiomyopathies.
Furthermore, we believe that a careful inspection of the ventricular cav-
ity and removal of persistent clots and prominent trabeculae during sur-
gery may reduce the possibility of thrombosis.

4.1. Limitations

The main limitation of our study is the low number of patients in-
cluded, but to our knowledge is the largest series reported. Since data
in the literature on this topic are sparse, we can only speculate about
the possible problems that we may face in these patients.

Our population consisted of patients referred to a tertiary care center
because of severe heart failure. Thus, there is a selection bias in this pop-
ulation representing a highly selected group of seriously symptomatic
patients. Accordingly the echocardiographic findings are only represen-
tative of patients affected by a more aggressive form of LVNC.

5. Conclusions
From a total of more than 350 LVAD patients, 5 patients fulfilled the

criteria for LVNC. This amount should be considered sufficient regarding
the low prevalence of this burden. Our data suggest that LVAD

P VAD (rpm*) Thrombosis (week”) Embol. Arrhythmia Infection Bleeding Replac. (week®) Follow-up (week”) Outcome
1 HW (2700) Y(11) N AF, NSVT N N Y(11) 68 Alive
2 HM (9600) Y(55) N AF, NSVT N N Y(55) 55 Death
3 HM (9800) N N AF, NSVT N N N 76 Alive
4 HW (2800) N N VT, NSVT N N N 40 Alive
5 HW (2900) Y (66,194) Y NSVT Y Y Y(194) 194 Death

AF: atrial fibrillation; Embol: embolism; HM: HeartMate II; HW: HeartWare; N: none; NSVT: non-sustained ventricular tachycardia; P: patient; Replac: replacement; VAD: ventricular as-

sist device; VT: ventricular tachycardia; Y: yes.
2 Pump speed (rpm).
b Time in weeks after VAD implantation.

© The first thrombosis was resolved with treatment with heparin and a direct thrombin inhibitor.
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LVED 55 mm

Fig. 2. Panel A: transthoracic echocardiography, parasternal long axis view, showing dilated LV before LVAD-implantation. Panel B: parasternal long axis view demonstrating LV unloading

after LVAD implantation.

implantation in patients with LVNC is feasible but may have special con-
siderations, particularly regarding thrombotic events. However the few
cases reported in the literature and in our rather small series do not
allow further conclusions and are of observational nature. Therefore,
larger ideally prospective studies investigating LVAD surgery in LVNC
patients are urgently needed.
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ABSTRACT

Introduction and objectives: The number of older patients with congestive heart failure has dramatically
increased. Because of stagnating cardiac transplantation, there is a need for an alternative therapy, which
would solve the problem of insufficient donor organ supply. Left ventricular assist devices (LVADs) have
recently become more commonly used as destination therapy (DT). Assuming that older patients show a
higher risk-profile for LVAD surgery, it is expected that the increasing use of less invasive surgery (LIS)
LVAD implantation will improve postoperative outcomes. Thus, this study aimed to assess the outcomes
of LIS-LVAD implantation in DT patients.
Methods: We performed a prospective analysis of 2-year outcomes in 46 consecutive end-stage heart
failure patients older than 60 years, who underwent LVAD implantation (HVAD, HeartWare) for DT in
our institution between 2011 and 2013. The patients were divided into 2 groups according to the surgical
implantation technique: LIS (n = 20) vs conventional (n = 26).
Results: There was no statistically significant difference in 2-year survival rates between the 2 groups,
but the LIS group showed a tendency to improved patient outcome in 85.0% vs 69.2% (P = .302).
Moreover, the incidence of postoperative bleeding was minor in LIS patients (0% in the LIS group vs 26.9%
in the conventional surgery group, P < .05), who also showed lower rates of postoperative extended
inotropic support (15.0% in the LIS group vs 46.2% in the conventional surgery group, P < .05).
Conclusions: Our data indicate that DT patients with LIS-LVAD implantation showed a lower incidence of
postoperative bleeding, a reduced need for inotropic support, and a tendency to lower mortality
compared with patients treated with the conventional surgical technique.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Asistencia ventricular izquierda como terapia de destino: ¢la cirugia
minimamente invasiva es una alternativa segura?

RESUMEN

Palabras clave:

Dispositivo de asistencia ventricular
izquierda

Soporte mecanico circulatorio

Minimamente invasivo

Menos invasivo

Técnica quirtrgica

Terapia de destino

Introduccion y objetivos: El nimero de pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca terminal ha crecido
espectacularmente. Considerando que el niimero de trasplantes cardiacos se ha estancado, se requiere
una alternativa terapéutica. Desde hace poco se estin aplicando como terapia de destino (TD)
dispositivos de asistencia ventricular izquierda (DAVI). Asumiendo que los pacientes de mas edad tienen
mayor riesgo quirtirgico, es presumible que la cirugia menos invasiva (CMI) para el DAVI contribuya a
mejorar los resultados operatorios en pacientes en TD.

Meétodos: Se realizd un estudio prospectivo con un seguimiento de 2 afos de 46 pacientes en TD (edad
mayor de 60 afios) consecutivos a los que se traté con DAVI (HVAD, HeartWare) en nuestra institucion
entre 2011y 2013. Se formaron 2 grupos segtin el método quirdrgico de implante: CMI (n = 20) o cirugia
convencional (n = 26).

Resultados: A pesar de que no se hallaron diferencias estadisticas significativas respecto a la
supervivencia a 2 aifios, si se observd una tendencia a mayor supervivencia en el grupo CMI
(el 85,0 frente al 69,2%; p = 0,302). Asimismo, los pacientes del grupo de CMI presentaron menor

* Corresponding author: Department of Cardiothoracic, Transplantation, and Vascular Surgery, Hannover Medical School, Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, Germany.
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incidencia de hemorragias tras la cirugia (0 frente al 26,9%; p < 0,05), junto con menores tasas de uso
prolongado de inotrépicos tras la cirugia (el 15,0 frente al 46,2%; p < 0,05).

Conclusiones: Los datos indican que los pacientes sometidos a CMI para implante de DAVI como TD
muestran tras la cirugia menor incidencia de hemorragias, menor necesidad de apoyo con inotropicos y
una tendencia a menor mortalidad que los pacientes operados de manera convencional.

©2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Abbreviations

DT: destination therapy

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
LIS: less invasive surgery

LVAD: left ventricular assist device

INTRODUCTION

Modern conservative therapies for heart failure have improved
outcomes in adult patients.! Despite medical advances in treating
this condition, the disease itself remains a progressive condition.
Projections estimate that by 2020 the number of patients dying
from cardiovascular disease will increase to more than 7 millions
worldwide.?* Cardiac transplantation as a therapeutic option is
strongly restricted by donor organ shortage and is therefore mainly
limited to patients younger than 60 years.* In times of
demographical changes, reflected in population aging, there is
an urgent need for alternative and effective therapies to treat end-
stage heart failure in elderly patients.® Thus, left ventricular assist
devices (LVADs) are now widely applied as destination therapy
(DT).”~'*> However, DT patients have an increased perioperative
risk with high mortality.® In their seminal article, Slaughter et al.'*
showed that the treatment with continuous-flow LVAD improved
the survival of DT patients by up to 58% after 2 years of being on
pump. In that study, all patients were underwent the standard
surgical technique, which is by a full sternotomy. At that time, this
surgical approach was mandatory due to the increased pump size
and the lack of surgical alternatives. Of note, a full sternotomy
involves major operative trauma with higher risks of postoperative
respiratory failure, longer intrahospital stay, and perioperative
bleeding.!”~'7 In LVAD surgery, it is especially critical to avoid
bleeding, since the therapy itself involves alterations of hemosta-
sis, such as acquired von Willebrand syndrome, which also
increases the perioperative bleeding risk.'"® According to a
literature review, the incidence of bleeding requiring surgery
and extended inotropic support ranges from 30% to 40% in DT
patients undergoing by full sternotomy.*'°-2! Moreover, a full
sternotomy implies a full opening of the pericardium, which
abrogates the natural confinements of the right ventricle, thus
contributing to the danger of postoperative right heart failure once
LVAD is started.”?

A key feature of the newest LVADs is their remarkably reduced
pump size.>>?* This has facilitated the development of less
invasive surgery (LIS) techniques for the implantation, explan-
tation, and exchange of ventricular assist devices.>”~%* The new era
of LIS-LVAD implantation is expected to improve therapy out-
comes by reducing such important operative complications as
bleeding or right ventricular failure.?*

This study reports the first long-term results of DT patients with
end-stage heart failure undergoing a minimally invasive technique
for continuous-flow pump implantation.

METHODS

In 2011, our group developed a minimized LVAD implantation
technique.?? Between 2011 and 2013, we performed a prospective
study of 46 consecutive patients older than 60 years, who required
LVAD surgery as DT because they were ineligible for cardiac
transplantation. All patients were operated on by the same surgical
team that decided which technique to use for implantation. The
data of 20 patients that received LIS-LVAD implantation (HVAD,
HeartWare Inc, Miami Lakes, United States) were compared with
those of a control group of 26 patients who underwent
conventional sternotomy. Clinical indication criteria for LVAD
implantation were as follows: significantly impaired cardiac
function (left ventricular ejection fraction < 30%) with
cardiac index < 2.2 L/min/m? refractory to medical therapy,
including inotrope dependency. All patients with previous cardiac
surgery and/or concomitant cardiac surgery were excluded from
the study. Extended inotropic support was defined as inotropic
therapy for > 14 days after LVAD implantation. Respiratory failure
was defined as pulmonary insufficiency requiring intubation and
ventilation for a period of 96 hours or more at any time during the
postoperative stay due to blood oxygen saturation < 96% while
receiving a fraction of inspired oxygen > 0.50. Renal failure was
defined by the need for dialysis.

The LIS procedure involves 2 steps: first, the LVAD pump is
inserted through an anterolateral thoracotomy (fifth or sixth
intercostal space). Second, the surgical team performs an upper J-
shaped hemisternotomy to the third intercostal space to anasto-
mose the LVAD outflow graft end-to-side to the ascending aorta.?
Finally, all patients received the same LVAD system (HVAD,
HeartWare) and were implanted using cardiopulmonary bypass.
The implantation was followed by a 2-year follow-up, during
which the patients visited the outpatient clinic 4 times a year.

The investigation conforms to the principles outlined in the
Declaration of Helsinki. All patients provided written informed
consent and the study was approved by the local institutional
review board. Postoperative medical care was maintained
according to usual practice.

Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using SPSS 20.0 (IBM
SPSS Statistisics, IBM Corp, Armonyk New York, United States). We
used unpaired t test, the Fisher exact test, the Pearson chi-square
test, and the Kaplan-Meier survival estimation for statistical
analysis. Survival curves were compared using the log-rank test.
Differences were considered significant at P < .05. All continuous
data are summarized as mean =+ standard deviation.

RESULTS
Baseline characteristics are summarized in Table 1 and were

similar in both patient groups. There was a predominance of
men with mean preoperative ejection fractions measured by
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Table 1
Baseline Characteristics
Conventional (n = 26) LIS (n = 20) P

Age at implant, y 652 £ 45 66.9 = 4.5 ;22
Type of cardiomyopathy 44

DCM 10 (38.5) 8 (40.0)

ICM 14 (53.8) 12 (60.0)

Others 2(7.7) 0(0.0)
NYHA IV 21(80.8) 16 (80.0) > .99
INTERMACS | 5(19.2) 4(20.0) 95
INTERMACS I 3(11.5) 2(10.0) 1.00
INTERMACS IIl 9 (34.6) 8 (40.0) 70
INTERMACS IV 9 (34.56) 6 (30.0) 74
Male sex 21(80.8) 16 (80.0) > .99
BMI, kg/m? 259 +£40 26.8 £52 52
Body surface area, m’ 20+01 19 +01 38
Serum sodium, mmol/L 1383 +48 137.2 + 45 43
Serum creatinine, mg/dL 1239 + 719 126.9 + 60.5 .88
Echocardiography LVEF, % 202 +59 18.5 + 6.6 +39:
Pulmonary vascular resistance, dyn*sec‘cm=> 2904 + 151.6 336.0 + 261.0 .56
Cardiac index, L/min/m? 19+ 06 1.6 £0.5 .01
Pulmonary capillary wedge pressure, mmHg 27.0+7.0 294 +1.6 .65
Central venous pressure, mmHg 102 + 7.5 11.8 £ 63 44
CVP/PCWP ratio 0.37 + 0.28 043 +0.21 47
History of stroke, No. 4(8.7) 1(5.0) 37
IABP 3(11.5) 0(0.0) 25
VA-ECMO 3(11.5) 1(5.0) .62

BMI, body mass index, CVP, central venous pressure; DCM, dilated cardiomyopathy; IABP, intra-aortic balloon pump, ICM, ischemic cardiomyopathy; LIS, less invasive
surgery; LVEF, left ventricular ejection fraction; NYHA, New York Heart Association; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure; VA-ECMO, venoarterial extracorporeal

membrane oxygenation.
Values are expressed as mean + standard deviation or No. (%).

transthoracic echocardiography of 20.2% (conventional) and 18.5%
(LIS). The right heart catheter showed mean cardiac indices of
1.9 L/min/m? (conventional) and 1.6 L/min/m? (LIS) with mean
pulmonary vascular resistances of 336.0 dyn*s*cm > (LIS) and 290.4

1004 |
-! Less invasive
80+
Conventional
X 604
T
2
2
>
(7]
40
20+
04
T T T T T
0 6 12 18 24

Months since implantation

Figure. Kaplan-Meier estimates of survival.

dyn*s*cm~ (conventional), respectively. Mean pulmonary capil-

lary wedge pressure ranged from 29.4 mmHg (LIS) to 27.0 mmHg
(conventional). Preoperative extracorporeal membrane oxygen-
ation (ECMO) support was performed in 3 patients in the
conventional group and in 1 in the LIS group. Survival curves for
both groups are presented in Figure. In-hospital survival was 85.0%
(LIS) and 76.9% (conventional) (P = .71). The 2-year survival was
85.0% for LIS patients and 69.2% for conventional patients (P =.302).
Survival curves were compared using the Mantel-Cox test and
showed P = .242. The causes of death in the conventional group
were intracranial bleeding (25.0%), sepsis (25.0%), multiorgan
failure (25.0%), right heart failure (12.5%), and bleeding related to
surgery (12.5%). In the LIS group death was triggered by right heart
failure (33.3%), sepsis (33.3%), and multiorgan failure (33.3%). An
overview of all adverse events is shown in Table 2 and Table 3. There
was a lower incidence of prolonged inotropic support in the LIS
group (5%) compared with 34.6% in patients in the conventional
group (P =.028). Total intensive care unit stay was 15.2 + 17.1 days
in conventionally treated patients and 12.1 + 12.1 days in the LIS
group (P = .513). The overall number of nonsurvivors in the intensive
care unit was 19.2% in the conventional group and 15.0% in the LIS
group (% referred to the total amount of nonsurvivors in each group). In
the conventional group, all 3 patients with previous ECMO treatment
underwent postoperative extracorporeal circulation. In the LIS group,
there were 2 postoperative ECMO patients; 1 of these received ECMO
before LVAD implantation. Postoperative ECMO treatment time was
longer in the conventional group: 10.0 & 5.9 days vs 5.0 + 5.7 days in
LIS patients (P = .381). In the LIS group, none of the patients required
reoperation due to postoperative bleeding, in contrast to bleeding
requiring surgery in 26.9% of the conventional group (P < .05). Left
ventricular assist device-related infections were documented in 4%
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Table 2
Adverse Events After Implantation (In-hospital Outcome)

Conventional (n=26) LIS(n=20) P

Stroke

Ischemic 0(0.0) 0(0.0) > .99

Hemorrhagic 2(7.7) 0(0.0) 498
Sepsis 5(19.2) 1(5.0) 212
Extended inotropic support 9(34.6) 1(5.0) 028
Postoperative VA-ECMO 3(115) 2(10.0) > .99
Respiratory failure 10 (38.4) 6(30.0) 550
Renal failure 8(30.8) 5(25.0) 749
Liver dysfunction 3(11.5) 0(0.0) 246
Bleeding requiring surgery 7 (26.9) 0(0.0) 014
In-hospital death 6(23.1) 3(15.0) 711

LIS, less invasive surgery; VA-ECMO, venoarterial extracorporeal membrane
oxygenation.

(conventional) and 0% (LIS) of all patients (P > .99). There was only
1 patient in the conventional group who required pump exchange due
to thrombus formation.

DISCUSSION

Less invasive surgery techniques have contributed to the
reduction of surgical trauma in cardiac surgery. Moreover, in
general cardiac surgery, LIS approaches reduce complication rates,
such as postoperative bleeding, postoperative pain, and respiratory
insufficiency.'® In LVAD therapy, LIS is fairly recent with only a few
reports describing early outcomes.?*>! To date, there is no
evidence that LIS-LVAD implantation can be performed in high-
risk DT patients safely. Thus, the present study was undertaken to
collect the relevant data for risk estimation of LVAD surgery in
these patients. Recently, our group developed a less traumatic
LVAD implantation technique consisting of 2 principal steps: upper
J-shaped hemisternotomy and left-sided anterolateral thoracoto-
my.?? The major advantage of this approach is that the pericardium
remains mainly closed, preserving the natural limits of the right
ventricle. This enables right heart function to be retained, by
avoiding right ventricular over-dilatation during the LVAD onset.
Right ventricular impairment is commonly managed by increased
inotropics during the early postoperative phase. Thus, we included
this in our investigation. Our data show that there was a
significantly lower incidence of prolonged inotropic support in

Table 3
Adverse Events After Implantation (Postdischarge Outcomes)

the minimally invasive group. Furthermore, all these patients were
successfully compensated under this treatment. In those patients
(n = 4) who had had global preoperative cardiac decompensation
and received ECMO treatment prior to implantation, there was no
statistically significant difference between the 2 groups. Never-
theless, the length of ECMO treatment showed a tendency to be
shorter in the LIS group. Weaning from extracorporeal circulation
was also easier in the LIS group; in addition, the patients were
hemodynamically more stable. The LIS group benefited from
another advantage of the operative technique, namely, none of
them had to be reoperated due to perioperative bleeding. This can
be explained by the considerably reduced incisions and less
surgical trauma. Furthermore, the LIS technique allows the
performance of important surgical steps such as sewing ring
sutures off-pump without full heparinization. In addition to
allowing smaller incisions, this contributed to decreasing blood
loss in the LIS group. The analysis of the control group showed that
the incidence of bleeding-related-surgery in the conventional
sternotomy group was comparable to those described previous-
I .23

The LIS approach also prevented tissue adhesions for future
surgery, although this factor may be of secondary importance in DT
patients. Thus, redo operations may become less risky after a LIS-
LVAD implantation.

Although our analysis did not reveal a statistically significant
difference in mortality, the Kaplan-Meier survival curve shows a
strong tendency in favor of the LIS approach, with mortality being
85% vs 69% in the first 2 postoperative years.

Limitations

A major limitation of the underlying study is that there was no
randomization. Insofar as the purpose of the study was to
investigate the safety of LIS in LVAD implantation, we designed
a prospective observational study. Thus, our results should be
evaluated in this context. Since analysis of baseline characteristics
revealed no differences between the 2 groups, we consider the
study design suitable to clarify this question. Even if improvement
in survival was not statistically significant in the LIS group, we
demonstrate that LIS-treated patients had a lower incidence of
surgical complications than the conventional group. As this is
considered to be the first study of the kind, these preliminary
findings will contribute to launching multicenter randomized
trials with an increased sample power. Broadening our experience
to other centers with a larger number of overall treated patients
could help to prove our observations.

Conventional (n = 20)

us (n=17) P

Subgroup No. (%) No. of events/patient, y No. (%) No. of events/patient, y
Pump replacement 1(5.0) 0.026 0(0.0) 0.000 > .99
Stroke
Ischemic 0(0.0) 0.00 1(5.9) 0.030 459
Hemorrhagic 1(5.0) 0.026 0(0.0) 0.000 >.990
Driveline-infections 2 (10.0) 0.053 1(5.9) 0.030 >.99
Sepsis 1(5.0) 0.026 0(0.0) 0.000 > .99
LVAD thrombosis 1(5.0) 0.026 0(0.0) 0.000 > .99
Rehospitalization 10 (50.0) 0.667 6 (30.0) 0.428 368
Deaths after discharge 2(10.0) 0.053 0(0.0) 0.000 489

LIS, less invasive surgery; LVAD, left ventricular assist devices.

For the “rehospitalization” subcategory, the rates were calculated on the basis of LVAD-related rehospitalization within 12 months after the initial hospital discharge.
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CONCLUSIONS

Our data suggest that the implantation of a miniaturized
continuous-flow device by LIS is safe, feasible, and associated with
several positive effects including protection of the right ventricle
and a lower incidence of postoperative bleeding. Despite the
preliminary character of the results obtained in this study, they
indicate that DT patients older than 60 years, undergoing LVAD
implantation, can achieve a 2-year survival rate higher than 80%.
This creates a need for multicenter studies with larger numbers of
patients to investigate whether the rates can be statistically
preserved. However, since the miniaturization process of LVADs is
ongoing, it is likely that in future LIS-LVAD surgery will gain more
and more importance.
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WHAT IS KNOWN ABOUT THE TOPIC?

- Left ventricular assist device therapy is gaining impor-
tance in the treatment of congestive heart failure.
Originally designed as bridge-to-transplant strategy,
novel devices have lately been used for long-term
support. Moreover, due to demographic changes, the
number of elderly heart failure patients ineligible for
cardiac transplantation will grow, which will in turn
increase the number of DT candidates. However, this
target group has a high level of comorbidity with
increased perioperative mortality.

WHAT DOES THIS STUDY ADD?

- Novel surgical approaches that minimize operative
trauma might help to improve early survival by
decreasing surgical complications. The present study
is the first of its kind to compare LIS with conventional
LVAD implantation in DT patients. Our results show that
LIS-LVAD implantation is feasible and safe in DT.
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