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Abreviaturas

ABREVIATURAS

(segun orden de aparicion en el texto)

- EAO0: Estenosis Aortica

- SVAOo: Sustitucion Valvular Adrtica.

- HVI: Hipertrofia Ventricular 1zquierda.
- MVI: Masa Ventricular Izquierda.

- CEC.: Circulacion Extracorporea.

- AEO: Area Efectiva del Orificio.

- TSVI: Tracto de Salida del Ventriculo Izquierdo.
- VI: Ventriculo Izquierdo.

- VD: Ventriculo Derecho.

- ECG: electrocardiograma

- Al: Auricula lzquierda

- EAP: Edema Agudo de Pulmén.
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- RNM: Resonancia Nuclear Magnética.
- TC: Tomografia Computerizada.

- MHz: Megaherzio.

- PSAP: Presion Sistélica de la Arteria Pulmonar.



Abreviaturas
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- ACC/ AHA: American College of Cardiology/ American Heart Association.
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Abreviaturas

- IMC: indice de Masa Corporal.
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- SPSS: Statistical Package for Social Sciences.
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1.Introduccién

La estenosis valvular adrtica es actualmente el tipo mas frecuente de
valvulopatia en Europa y Norteamérica. En cuanto a la etiologia, se presenta
principalmente como estenosis aortica (EA0) calcificada en adultos de edad avanzada
(del 2-7% de la poblacién mayor de 65 afios)*. La segunda etiologia més frecuente es la
congénita, que domina en el grupo de edad mas joven, mientras que la estenosis adrtica
reumatica es muy infrecuente en la actualidad en los paises desarrollados.

El Unico tratamiento definitivo para la estenosis severa critica de la valvula
adrtica es la sustitucion valvular adrtica (SVA0), bien sea mediante el implante de
prétesis mecanicas o el de protesis biolégicas. A pesar de los buenos resultados
postoperatorios, la supervivencia general a 10 afios para todos los grupos de edad se
sita alrededor del 50-66%% . En los pacientes mayores con edad superior a los 75
afios, la supervivencia estimada a los 15 afios tras una cirugia de SVAo disminuye a un
18%",

Las protesis valvulares bioldgicas, que tienen una duracion menor (entre 7-15
afios segun las series), suelen utilizarse en pacientes con edad avanzada, generalmente
mayores de 65-70 afios, para evitar los riesgos de una anticoagulacién indefinida. La
implantacion de una valvula aortica no soportada (Stentless en terminologia
anglosajona) fue comunicada por primera vez en 1965 por Binet® y posteriormente en
1966 por O’Brien y Clareborough. °

Con el desarrollo de la fijacion tisular con glutaraldehido y la relativamente
sencilla implantacién de las prétesis soportadas en el anillo adrtico, se produjo una
disminucién del interés por las valvulas no soportadas; sin embargo, las bioprotesis
soportadas en posicion aortica tienen la desventaja de la aparicién de estrés mecanico
sobre sus valvas, lo que se relaciona con el anillo de soporte y una hemodindmica

restrictiva con gradientes transaorticos residuales relativamente altos en los tamafios
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1.Introduccién

pequefios, que impiden una correcta regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI).

El reemplazo valvular adrtico con bioprétesis no soportadas se ha asociado con
una excelente hemodinamica y evolucion clinica, independientemente de una mayor
complejidad en la técnica de implante. La ausencia de soporte y las mayores areas
efectivas aseguran una baja obstruccion residual, con bajos gradientes postoperatorios y
rapida regresion de la HVI y masa ventricular izquierda (MVL1.), incluso en pacientes
con anillos adrticos pequefios (diametro de 21 mm o0 menos).

Sin embargo en los estudios mas recientes se sugiere que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al comportamiento hemodinamico, regresion
de MVI, ni éreas efectivas del orificio valvular, ademas, presentan igual supervivencia
y deterioro a largo plazo con respecto a las vélvulas soportadas’  ° (Cohen 2002, Doss
2003, Ali 2007).

A pesar de los resultados anteriores, el implante de una valvula no soportada es
técnicamente mas exigente y complicado, precisando de mayores tiempos de isquemia
cardiaca y de utilizacién de la maquina de circulacion extracorporea (CEC), lo que
podria resultar en un aumento de las complicaciones postoperatorias, morbilidad y
mortalidad precoces a 30 dias.

La evolucién tecnoldgica ha propiciado una mejora en la fabricacion y disefio de
las valvulas soportadas, por lo que actualmente se han desarrollado y mejorado diversos
modelos de protesis, existiendo alguno de ellos que presenta una mejor hemodinamica
frente a las protesis analizadas anteriormente como la protesis bioldgica de pericardio
bovino Mitroflow (Sorin Group, Vancouver, British Columbia, Canada) resultando en
mayores areas efectivas del orificio (AEO), por lo que debido a su relativamente facil

implante podrian ser consideradas de eleccidn, incluso en aquellos pacientes con anillo
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1.Introduccién

adrtico pequefio, evitando las complicaciones y dificultades técnicas derivadas del
implante de las protesis no soportadas. Ambas prétesis (soportadas y no soportadas) son
utilizadas en nuestro medio, y no existe una comparativa real entre ambas en una

poblacion no anglosajona.

1.1 Fisiopatologia de la enfermedad valvular aortica.

La valvula aortica es una valvula tricaspide con valvas en forma de semilunas,
posicionada estratégicamente al final del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI). El correcto funcionamiento de esta valvula es fundamental para mantener una
correcta funcién ventricular. En este apartado se comentaran las propiedades anatomicas
y fisioldgicas de dicha valvula y los métodos diagndsticos para estudiar su

fisiopatologia.

1.1.1 Desarrollo embrioldgico.

El desarrollo embrioldgico de la valvula aortica esta intimamente relacionado
con el desarrollo del TSVI. En los estadios iniciales (quinta semana de desarrollo
embrioldgico), el tronco arterioso comun del tubo cardiaco primario esta conectado con
el ventriculo derecho (VD) primitivo. Con la subsiguiente formacion del asa cardiaca
(Figura 1), el tronco arterioso o bulbo cardiaco, junto a los segmentos distales del
componente ventricular, se divide por medio del tejido de los cojinetes endocérdicos en
tractos de salida subaortico de ventriculo izquierdo (V1) y pulmonar de VD.
Posteriormente el tronco arterioso se desarrolla formando la arteria aorta y el tronco
pulmonar (Figura 2). Cuando este tabicamiento del tronco casi ha terminado se

advierten los primordios de las valvulas semilunares pulmonar y adrtica (ambas
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1.Introduccion

tricispides) en forma de 3 pequefios tubérculos. Estos tubérculos se encuentran en los
rebordes principales del tronco. Gradualmente los tubérculos se excavan en su cara
superior de tal manera que forman las valvulas semilunares (Figura 3). Las valvas
derecha e izquierda de la valvula adrtica derivan directamente del tabique tronco-conal,
mientras que la valva posterior o no coronaria surge del tejido endocardico opuesto
(Figuras 4 y 5). A medida que el desarrollo continua, las valvas contintan creciendo

hasta hacerse uniformes y alcanzar el mismo tamafio.*

V5 8 4
f /;/ Haices aorticas

_. Pericardio
Bulbo -
cardiaco —-— Cavidad
/ ~ pericardica Airlciila
1zquierdi
r
‘ Surco bul-
£, boventricular
—Ventriculo— :
~ Auricula ™ !'
N “Seno
SN0 VEeNDso VENOSH

Figura 1: Formacion del asa cardiaca. En negro el tronco arterioso**
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1.Introduccion

1

Endocardio Cuspide valvular
Endocardio

Tumetaccion
valvular Ventriculo

Izquierdo

Figura 3: Tubérculos aérticos y formacién de la valvula aértica. ™

Tumeaccion

o4 13 vihala dossal S

Fabiords bulbar derpcia

Pabondes truncalys Pk e s
Dubanes

a0 Tusion

Feabrde bulbar

Tranco
Diakmrrian bailbarms Tisrras i e La v lvula ventrad prlimionar

Figura 4: Diferenciacion entre valvulas aértica y pulmonar. Tubérculos valvulares**
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1.Introduccién

Cuspide dorsal (posteriorn)

Aoria

Cluspide anaror

Tronoo pulmonar

Cianicie wwnifral fantscior

Figura 5: resultado final del desarrollo valvular adrtico™

1.1.2 Anatomia

La valvula adrtica separa la porcién terminal del TSVI de la arteria aorta. Es una
valvula tricispide consistente en tres cuspides semilunares, (derecha, izquierda y no
coronaria o posterior) y el anillo adrtico. Las cuspides o valvas surgen de los senos
adrticos, denominados senos de Valsalva, y se definen como el espacio entre el borde de
la valva y la aorta. Debido al hecho que de dos de estos senos surgen las arterias
coronarias que nutren el corazén, convencionalmente se les ha denominado seno
coronario izquierdo, coronario derecho y no coronario. El ostium de la arteria
coronaria izquierda surge generalmente algo mas arriba que el ostium de la arteria
coronaria derecha, y ambos ostia surgen de la parte mas elevada del seno de origen. Las
zonas donde se insertan cuspides adyacentes se denominan comisuras. La comisura
entre el seno no coronario y el seno coronario izquierdo estd localizada en la zona
denominada continuidad mitroadrtica, también denominada cortina fibrosa
mitroadrtica, la cual es considerada una zona de referencia imprescindible para el
cirujano, ya que es donde se realizan la mayoria de procedimientos de ampliacion de la
raiz aortica. La calcificacion y complicaciones de endocarditis infecciosa también

suelen darse en esta zona. La comisura entre las cuspides no coronaria y coronaria

20




1.Introduccién

derecha esté justamente encima de la zona donde el tejido de conduccion cardiaco pasa
de las auriculas a los ventriculos, en la zona membranosa del tabique interventricular
(Haz de His), por lo que lesiones extensas en esa zona pueden provocar defectos en la
conduccidn cardiaca.

El plano de coaptacion de la valvula esta justo debajo de su margen libre, el cual
presenta un engrosamiento en su parte media, denominada ndédulo de Arancio.

A diferencia de lo que se aprecia en la valvula mitral, no existe un verdadero
anillo adrtico anatémico como tal, sino un anillo hemodinamico en forma de corona de
3 puntas o unidad funcional denominada raiz adrtica, que comprende la porcién del
TSVI que da soporte a la valvula adrtica, y que se origina en la insercion de los velos

hasta la union sinotubular (Figuras 6 y 7).

VELO I}
CORONARIS | |
IZQUIERDO

UNION SINOTUBULAR

VELO TRIANGULO
COROMARIO INTERVALVAR.
IZQUIERDQ A

TRIANGULO

INTERVALVAR.
SEFTO

Mitral

AN

|
TRIGONO FIBROSO TRIGONO FIBROSO
DERECHO IZQUIERDO

UNION
VENTRICUL
ARTERIAL

—~

TEJIDO DE CONDUCCION,

VENTRICULO EN SENOD
SEFTO MENBRANOSO

ANILLO BABAL

Figura 6: Continuidad mitroadrtica. Figura 7: Raiz funcional adrtica

Cada una de las cuspides o valvas se compone de colageno, elastina y
glucosaminoglucanos, los cuales son los principales componentes de las 4 capas de la
valva: la fibrosa, la spongiosa, la arterialis y la ventricularis (Figura 8). Estas dos
ultimas son las capas endoteliales externas, y no tienen solucién de continuidad con el

endotelio ventricular o el endotelio adrtico, si bien las células en lugar de estar situadas

21



1.Introduccién

de forma paralela al flujo sanguineo, estan situadas de forma radial y perpendicular, ya

que el mayor estrés valvular se sufre perpendicularmente al flujo de la sangre.*?

Figura 8: histologia valvular adrtica. F:Pars fibrosa, S: Pars spongiosa, V:pars
ventricularis. Flecha grande: endotelio arterial (pars arterialis). En amarillo fibras

colagenas densas en la fibrosa; Doble flecha: fibras elasticas.

La cara ventricular de cada valva contiene fibras ricas en elastina y colageno
alineadas en direccion radial, de forma perpendicular al borde libre, para reconducir a
las fibras a su estado original una vez se reduzcan las fuerzas de flujo sanguineo™.
Asimismo también existen fibras colagenas paralelas al borde libre de forma
circunferencial, denominadas también como “capa fibrosa arrugada”, lo que en estado
de relajacién hace que la valva adquiera un aspecto ondulado (ver corte histologico de
figura 8). La capa media, continuacion de la fibrosa y también conocida como capa
esponjosa (spongiosa), se compone principalmente de tejido Ilabil rico en
mucopolisacaridos. Estas diferentes capas otorgan a la valvula aértica las propiedades

biomecéanicas necesarias para lograr un correcto funcionamiento.
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1.1.3. Mecanismo de funcionamiento valvular adrtico.

La apertura y cierre de la vélvula aortica constituye un mecanismo pasivo -a
diferencia del funcionamiento de otras valvulas cardiacas como la mitral y la tricispide-
que responde a las fluctuaciones de presion del ciclo cardiaco. A pesar de que los
cambios de presion durante el ciclo cardiaco pueden crear pequefios cambios
estructurales en la valvula adrtica para facilitar su apertura o cierre, el principal causante
de su funcionamiento es la diferencia de presion entre el VI y la aorta. En circunstancias
normales, los velos valvulares ofrecen muy poca resistencia al flujo debido a que su

gravedad especifica es la misma que la de la sangre.**

1.1.3.1 Apertura valvular:

Durante la diastole, la diferencia de presion entre la aorta y el VI crea estrés en
los velos valvulares'®. Este estrés dirigido hacia la porcion central de la vélvula
contrae la base de la raiz adrtica. Ademas, las propiedades elasticas de la raiz adrtica
contribuyen a que disminuya su didmetro y por tanto su area. Durante el final de la
diastole, mientras el VI se llena, se produce una expansion del 12% en la raiz
adrtica, lo que ocurre entre 20 y 40 milisegundos antes de la apertura valvular®®.
Esta dilatacion de la raiz ayuda en cerca de un 20% en la apertura, considerandose
que los velos comienzan a abrirse antes que exista cualquier diferencia de presion
positiva a favor del VI.*

Mientras la presion aumenta en el TSVI, la tension a lo largo de los velos

disminuye. A medida que continda aumentando la presion, al igualarse la del VI con

la de la aorta, la tension valvular es minima. En este punto, cuando el estrés valvular
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es minimo Y la raiz adrtica esta dilatada, la valvula abre rdpidamente, produciéndose
la eyeccién de sangre con un movimiento brusco. Este mecanismo permite la

apertura valvular rapidamente ofreciendo la minima resistencia al flujo sanguineo.

1.1.3.2 Cierre valvular:

El cierre de la valvula adrtica es uno de los mecanismos mas elegantes del
funcionamiento valvular adrtico. La principal teoria que se postula es la Teoria de
Voértices'®. Dicha teorfa reconoce la importancia de los senos de Valsalva,
funcionando como un reservorio de sangre que forma pequefios remolinos o
vortices, que favorecen en hasta un 20% la apertura y el cierre valvular, distribuyen
las fuerzas de tension, evitan la oclusién de los ostia coronarios favoreciendo el
paso de sangre a los mismos, y evitan el estrés valvular al evitar el choque de los
velos contra la pared adrtica con cada latido. Al final del periodo eyectivo, y antes
del cierre valvular, estos vértices son los que dan el empujon inicial a los velos
hacia el centro de la aorta. Este cierre se completa cuando la presion en aorta se
iguala con la presiéon en VI, para luego superarla, provocando un pequefio flujo
inverso que permite un rapido cierre valvular. El angulo de los velos respecto a su
zona de insercién se vuelve méas obtuso, en contraste con la disposicion aguda que
toma la véalvula en su maxima apertura'®. Este cierre provoca el segundo tono

cardiaco, debido a la reverberacion de los velos y la sangre circundante.

1.1.4. Clases de recomendaciones y niveles de evidencia.

El Grupo de Trabajo sobre el tratamiento de las valvulopatias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) ha clasificado y ordenado la utilidad o la eficacia de los

procedimientos y/o tratamientos recomendados y los niveles de evidencia, tal como se
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indica en la tabla 1. Las clases de recomendaciones han sido ordenadas de acuerdo con
las recomendaciones de la ESC'. A diferencia de las clases de recomendaciones de
American College of Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA), la clase I11
(«condiciones para las que hay evidencia y/o acuerdo general de que un procedimiento
no es util/efectivo y en algunos casos puede ser perjudicial») no se usa habitualmente en

las Guias de la ESC.

Tabla I: Clases de recomendaciones y niveles de evidencia.'

Clase | Evidencia y/o acuerdo generalizado de que
un determinado tratamiento o procedimiento
es beneficioso, (til y efectivo

Clase I Evidencias contradictorias y/o divergencias de
opinidn sobre la utilidad/efectividad de
un determinado tratamiento o procedimiento

Clase lla El peso de las evidencias/opiniones favorece
la utilidad/eficacia
Clase lIb La utilidad/eficacia estd menos respaldada
por las evidencias/opiniones
Nivel de Datos procedentes de multiples ensayos clinico
evidencia A aleatorizados o metaandlisis
Nivel de Datos provenientes de un tUnico ensayo clinico
evidencia B aleatorizados o estudios no aleatorizados grandes
Nivel de Consenso de opinién de expertos y/o estudios
evidencia C pequenos, estudios retrospectivos, registros

1.1.5. Estratificacion del riesgo. EuroSCORE. STS Score.

El Registro Europeo del Corazén (Euro-Heart Survey) ha demostrado que en la
practica diaria hay un acuerdo general entre la decision de operar y las Guias de Practica
Clinica en los pacientes asintomaticos. Sin embargo, en pacientes con sintomas severos,

la intervencidén quirtrgica estd infrautilizada por razones que a menudo no estan
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justificadas®® #. Esta discrepancia recalca la importancia de realizar una estratificacion
precisa del riesgo de forma generalizada. En ausencia de pruebas cientificas obtenidas a
partir ensayos clinicos aleatorizados (nivel de evidencia A), la decision de intervenir a
un paciente con una valvulopatia se basa en un analisis individual del riesgo-beneficio
que indique que la mejoria del pronostico, comparada con la historia natural de la
enfermedad, compensa los riesgos de la intervencion y sus potenciales consecuencias a
largo plazo, en particular, las complicaciones relacionadas con las protesis (nivel de
evidencia C).

La evaluacién del pronostico de una valvulopatia depende de cual es la valvula
afectada y cémo esta afectada, y deriva de estudios sobre su historia natural, que a
menudo son antiguos y no siempre aplicables a las presentaciones actuales de las
valvulopatias. S6lo unos pocos estudios contemporaneos permiten evaluar el prondstico
natural de acuerdo con las caracteristicas del paciente’’. Se han identificado factores
predictivos de la mortalidad operatoria a partir de grandes series de pacientes en los que
se ha realizado cirugia cardiaca o, mas especificamente, cirugia valvular®® 2* 2% 2. 27
Estos factores estan relacionados con la enfermedad cardiaca, la edad del paciente, las
comorbilidades y el tipo de cirugia. La forma mas facil de integrar el peso relativo de
los diferentes factores predictores es combinarlos en escalas (0 scores en su término
anglosajon) multivariables, para poder estimar la mortalidad operatoria.

Por tanto, las escalas o scores de riesgo preoperatorio son una herramienta
esencial para evaluar el riesgo-beneficio y disefiar un correcto tratamiento para el
paciente.

Se han descrito multiples escalas de riesgo para predecir la mortalidad tras

.28, 29, 30, 31, 32, 33

cirugia cardiaca en adultos , entre los que destacan el EuroSCORE,

Parsonnet Risk Stratification Model, Society of Thoracic Surgeons (STS) Risk
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Stratification System Score, Cleveland Clinic Foundation Risk Stratification System
Score, Canadian Provincial Adult Cardiac Care Network of Ontario score, APACHE
111, New York State Department of Health Cardiac Surgery Reporting System Score etc.
Siendo el EuroSCORE, el STS Score y el Parsonnet las tres mas utilizadas. Todas estas
escalas de riesgo se basan en analisis de datos de manera retrospectiva de los pacientes
intervenidos, tales como la edad, género, comorbilidades y tipo de cirugia, por lo que
existen notables diferencias en cuanto a disefio y validacion de las mismas. En Europa
el EuroSCORE estandar o aditivo (tabla I1) y el logistico se utilizan ampliamente en
este contexto (ya que aunque fue elaborado para la cirugia cardiaca en general, ha sido

validado para la cirugfa valvular™ ™

) mientras que en los Estados Unidos es el Society
of Thoracic Surgeons (STS) Risk Stratification System Score el mas utilizado.

A pesar de sus limitaciones, el uso de estas escalas reduce la subjetividad en la
evaluacion del riesgo operatorio y, por lo tanto, del cociente riesgo-beneficio. Por
supuesto, éste es s6lo uno mas de los elementos a la hora de tomar decisiones, en las
que se deben tener en cuenta también la esperanza de vida del paciente, la calidad de
vida, los deseos, asi como los recursos locales, en particular, la disponibilidad de
medios para realizar una reparacion valvular y el resultado quirdrgico en el centro
especifico, y por supuesto, aquellas comorbilidades que no son valoradas en las escalas
de riesgo, pero que pueden comprometer sobremanera la supervivencia del paciente.
Finalmente, es muy importante que en la decision de intervenir se considere la decision

del paciente y sus familiares después de que hayan sido plenamente informados acerca

de los riesgos y los beneficios de las diferentes posibilidades terapéuticas.

27



1.Introduccién

1.1.5.1 EuroSCORE:

El EuroSCORE es el Sistema Europeo para la Evaluacion del Riesgo Operatorio
de la Cirugia Cardiaca (EUROpean System for Cardiac Operative Risk Evaluation). Es
el sistema mas fiable para conocer a priori cual es el riesgo de la cirugia cardiaca, y el
mas utilizado en Europa. Los resultados se basan a partir de las cirugias cardiacas de
unos 20.000 pacientes de 128 hospitales de 8 paises europeos. Se ha demostrado que el
EuroSCORE tiene una buena discriminacion y calibracion en predecir la mortalidad
temprana postoperatoria (intrahospitalaria o a 30 dias) tras cirugia valvular cardiaca. Se
compone del andlisis de 17 caracteristicas clinicas. Como podemos observar en la tabla

11. Existen dos modalidades de Euroscore:

- El Euroscore aditivo o estdndar puede calcularse en la cabecera del enfermo,
sumando puntos manualmente (Tabla I1). La suma de estos puntos da el porcentaje de
mortalidad quirtrgica estimada, es decir, el nimero de pacientes que se prevé que
falleceran durante la cirugia de cada 100 pacientes intervenidos. Debido a sus
propiedades, esta version aditiva que es muy facilmente aplicable y util para trabajar a
la cabecera del paciente sin un equipo especializado, tiende a infravalorar el riesgo en

alguno de los grupos de riesgo mas elevados.

28



1.Introduccién

Tabla 11 : Definiciones de factores de riesgo en el euroSCORE aditivo (modificado de

Roques et al ).

Faclor de riesgo Definicion EuroSCORE Puntos
Edad (afos) <60 0
60-64 1
65-69 2
70-74 3
75-79 4
80-84 5
85-89 6
90-94 7
>95 8
Sexo Mujer 1
Enfermedad pulmonar crénica Uso prolongado de broncodilatadores o esteroides para la enfermedad pulmonar 1
Arteriopatia extracardiaca Claudicacién, oclusion carotidea o estenosis > 50%, intervencién previa o planificada
de la aorta abdominal, arterias de las extremidades o cardtidas 2
Disfuncién neurolégica Afectacion severade la marcha o del funcionamiento diario 2
Cirugia cardiaca previa Requiere apertura del pericardio 3
Creatinina sérica > 200 umol/l preoperatoria 2
Endocarditis activa Paciente todavia en tratamiento antibiético para la endocarditis en el momento de la cirugia 3
Estado preoperatorio critico Taquicardia ventricular, fibrilacion o muerte stbita abortada, masaje cardiaco preoperatorio,
ventilacion preoperatoria, soporte inotropico preoperatorio, balén de contrapulsacién
intraadrtico, insuficiencia renal aguda preoperatoria (anuria u oliguria < 10 ml/h) 3
Angina inestable Angina de reposo que requiere nitratos intravenosos hasta la entrada en la sala de anestesia 2
Disfuncion del VI Moderada (FEVI 30-50%) 1
Importante (FEVI < 30%) 3
IM reciente <90 dias 2
Hipertension pulmonar Presion arterial pulmonar sistdlica > 60 mmHg 2
Emergencia Se realiz6 cuando fue remitido antes del inicio del siguiente dia laboral 2
Diferentes de una CDAC aislada  Procedimientos cardiacos mayores diferentes de, o ademas de, una GCDAC 2
Cirugia de la aorta tordcica Por afecciones en la aorta ascendente, descendente o cayado adrtico 3
Rotura septal postinfarto 4

CDAC: cirugia de derivacion aortocoronaria; FE: fraccion de eyeccion; IM: infarto de miocardio; VI: ventriculo izquierdo.
La estimacion de la mortalidad quirdrgica para un determinado paciente puede obtenerse mediante unas tablas de calculo accesibles en

hitp://www.euroscore. org/calc.html.

- El Euroscore logistico es mas exacto que el aditivo y se prefiere cuando el

riesgo quirdrgico es elevado, en pacientes de alto riesgo

34, 35, 36

calcularse con un ordenador que tenga instalada la aplicacion para su célculo.

El EuroScore estandar o aditivo, como se ha visto en varias series

, pero solamente puede

37, 38, 39
i)

sobreestima la mortalidad esperada, sobre todo en pacientes de alto riesgo. La tasa de

mortalidad obtenida suele ser menor entre un 0,2-0,7% para los grupos de riesgo bajo o

intermedio®. A pesar de estos datos obtenidos, podemos concluir que es una escala de
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riesgo validada para cirugia valvular, y Gtil para pronosticar resultados quirargicos y
predecir mortalidad. Estudios anteriores sugieren que a pesar de las importantes
diferencias demograficas entre los estadounidenses y europeos, el EuroSCORE se ha
encontrado muy confiable en la evaluacién operatoria del riesgo en los Estados

Unidos™.

1.1.5.2. Society of Thoracic Surgeons (STS) Risk Stratification System Score.

El STS Score se compone de mas de 40 parametros clinicos (divididos en tipo de
procedimiento, valores demogréaficos, factores de riesgo, cirugias previas, estatus
cardiovascular previo, medicacion previa, valores hemodinamicos, y caracteristicas
intraoperatorias) evaluados mediante un complejo sistema de algoritmos informaticos,
mientras que en el EuroSCORE se analizan 17 caracteristicas clinicas. La puntuacion de
riesgo del STS Score es una herramienta compleja para aplicar en la cabecera del
paciente, y requiere de complejos calculos matematicos, por lo que se utiliza como
herramienta informatica, pero proporciona una tasa de mortalidad individual estimada
mas cercana a las tasas reales de mortalidad, en especial en pacientes que van a ser
sometidos a SVAo aislada*, algo que es més acusado en los pacientes de muy alto
riesgo™®.

La sobreestimacion del riesgo por el EuroSCORE ya ha sido descrita

ampliamente en estudios anteriores* 4> 46 47

, mientras el STS Score ha sido validado
como el maés certero para predecir la mortalidad en pacientes remitidos para implante
valvular adrtico transcatéter (Transcatheter Aortic Valve Implantation o TAVI).%.

El motivo principal de creacién del EuroSCORE fue permitir establecer una

escala de riesgo para todo el espectro de patologia de la cirugia cardiaca. Sin embargo,

en su creacion, unicamente el 17% de los pacientes fueron sometidos a SVAo, lo que
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podria explicar el desajuste a la hora de sobreestimar el riesgo en este subgrupo de
pacientes™. Ademas de lo anterior, el EuroSCORE se basé en analisis de mortalidad del
afio 1995, cuyos resultados no han sido aln actualizados ni recalibrados hasta la fecha,
lo que si ha ocurrido en el STS Score. Por todo ello es comun la sobreestimacion del
riesgo en pacientes que van a someterse a cirugia de SVAo "> 04,

Los algoritmos deben ser actualizados y recalibrados para mejorar la deteccion
de los pacientes de muy alto riesgo y con ello los resultados quirargicos, al igual que
para poder seleccionar mejor a aquellos pacientes que puedan beneficiarse de una
cirugia no convencional como la TAVI. En el STS Score, se ha observado que el
resultado de la mortalidad en los pacientes de alto riesgo derivados para TAVI es
bastante semejante al valor predicho de mortalidad, pero no puede ser utilizado
Gnicamente dicho valor para derivacién a cirugia no convencional® debido a los
excelentes resultados quirdrgicos obtenidos incluso en este tipo de pacientes en cirugia
convencional®

Por tanto, cabe destacar que en aquellos pacientes derivados para cirugia
convencional de SVAOo, todas las escalas o scores de riesgo preoperatorio, sobreestiman
la mortalidad. Esta sobreestimacién es mayor en el EuroSCORE y el Parsonnet que en
el STS Score, y mayor entre los pacientes de muy alto riesgo quirdrgico, que son los

que actualmente pueden ser derivados para cirugia no convencional o TAVI.

1.1.6. Estenosis valvular adrtica.

1.1.6.1. Prevalencia y etiologia.
La EAo se ha convertido en el tipo méas frecuente de valvulopatia en Europa y
Norteamérica. Se presenta principalmente como EAo esclerocalcificada en adultos de

51, 52, 53, 54

edad avanzada (del 2 al 7% de la poblacién mayor de 65 afios) es mas
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frecuente en varones que en mujeres y es la principal causa de cirugia de SVAo en
nuestro medio.

La segunda etiologia mas frecuente, que domina en el grupo de edad mas joven,
es la congénita, mientras que la EAo reumatica es muy infrecuente en la actualidad,
sobre todo si no hay patologia mitral asociada.

La prevalencia de anormalidades sobre la valvula aortica detectadas mediante
estudios ecocardiograficos se incrementa con la edad, ya que se ha observado que cerca
del 30% de personas mayores de 65 afios exhiben cambios con esclerosis valvular pero
sin la presencia de estenosis®. La distribucién por edades de las distintas causas de EAo
varian significativamente. Mientras que en los menores de 70 afios de edad es la
estenosis de causa congénita la que representa hasta el 50% de los casos de cirugia, en
los pacientes mayores de 70 afios, la causa degenerativa adquirida es de lejos la

principal causa de indicacion quirdrgica, en hasta el 48% de los casos™.

A) Estenosis adrtica adquirida:

Como ya hemos visto, la principal causa de EAo0 es la degenerativa
relacionada con la edad, por esclerocalcificacion de la valvula adrtica. Aunque
clasicamente se consideraba como el resultado final tras afios de sufrir estrés
mecénico en una valvula sana, actualmente se piensa que el proceso
degenerativo lleva a cambios proliferativos e inflamatorios, que consisten en
acumulacién lipidica, sobreestimulacion del eje renina-angiotensina, infiltracién
de macréfagos y linfocitos-T, que en Gltima instancia provocan la calcificacion
de la valvula adrtica® °" °® > Esta calcificacion progresiva, que se inicia en las
bases y zonas de flexion de las valvas, conlleva la progresiva inmovilizacion de

las mismas. Los hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos son discretas
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lesiones focales con acumulo de calcio en la cara adrtica de los velos, y que
pueden extenderse profundamente en el anillo aortico. Estos depdsitos pueden
implicar tanto a los senos de Valsalva como a la aorta ascendente. Los factores
de riesgo para el desarrollo de EAo son los mismos que para el desarrollo de
aterosclerosis, lo cual incluye elevados niveles de lipoproteinas de baja densidad
ricas en colesterol, de lipoproteina A, diabetes mellitus, consumo de tabaco e
hipertension arterial®® °*.

La esclerosis aortica relacionada con la edad se asocia estrechamente con un
incremento del riesgo de muerte cardiovascular y de infarto de miocardio.
Atendiendo a estos antecedentes, las estatinas (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa) han emergido como terapia potencial para reducir la calcificacion
adrtica. Estudios experimentales con animales han ofrecido resultados
esperanzadores al observarse cierta mejoria de hasta un 50% de reduccién anual
en la progresion de la enfermedad ya establecida, cuantificada mediante Eco-
Doppler o calcio-scores determinados por tomografia computarizada (TC) en
algunos animales tratados con estatinas®® ® . Sin embargo, el ensayo clinico
aleatorizado mas grande realizado hasta la fecha, el SALTIRE Trial (Scottish
Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on Regression), no pudo
demostrar una disminucién en la progresion de la enfermedad en aquellos
pacientes tratados con altas dosis de estatinas (atorvastatina)®™. Incluso existe
controversia acerca de si el uso de estatinas podria estimular las
calcificaciones®®, por lo que se han puesto en marcha més ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados que nos ayudaran a un mejor entendimiento de las
terapias potenciales para esta patologia, ademas de los ya publicados durante la

Gltima década®” %,
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La evidencia inmunohistoquimica de Clamydia Pneumoniae se ha
encontrado en lesiones prematuras de algunos pacientes con EAo degenerativa
relacionada con la edad®

Otras etiologias de EAo adquirida puede ser la observada en la insuficiencia

renal crénica en estadios avanzados™ la Enfermedad de Paget''®

, Y la ocronosis
por alcaptonuria, con la tipica decoloracion gris valvular™. La afectacion por
artritis reumatoide de la valvula es una causa rara, con engrosamiento nodular de

las valvas.

B) Estenosis adrtica congénita.

La forma de estenosis aortica congénita mas frecuente en la actualidad la
representa la valvula adrtica bicuspide calcificada, si bien también existen las
valvulas unicuspides y tetracuspides. Las valvulas adrticas bicUspides se
encuentran en aproximadamente el 1 al 2% de la poblacion general. La
calcificacion gradual de la valvula se produce de manera precoz, generalmente
hacia la cuarta o quinta décadas de la vida, antes en hombres que en mujeres y
més precozmente si la valvula es unictspide que si es bictspide’.

La arquitectura anormal de las valvulas uni o biclspides inducen la
formacion de flujo turbulento, que lesiona las valvas y provoca fibrosis, aumento
de rigidez, calcificacion de los velos y disminucidn del orificio aortico.

Las valvulas bicuspides se asocian frecuentemente a dilatacion de la arteria
aorta en su porcién ascendente, relacionada con degeneracion acelerada de la
capa media, que en algunos casos progresa hasta formar aneurismas’>. Estudios
recientes sugieren que un fallo a nivel del ADN transcripcional, posiblemente

del gen que codifica la enzima oxido-nitrico sintetasa puede ser el causante de
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esta anormalidad™. Se cree que las microfibras coléagenas y elasticas que existen
dentro de la pared adrtica y los velos valvulares son defectuosas en estos

pacientes lo que acelera estos cambios degenerativos en la matriz valvular.

C) Estenosis adrtica reumatica.
Esta forma de EAo es la menos frecuente en la actualidad en la poblacién
adulta. Es raramente la causante de enfermedad si s6lo implica a la valvula
adrtica, ya que usualmente existe patologia mitral asociada, del tipo
estenosis’.

Los estadios iniciales de la enfermedad aortica reumatica se caracterizan
por edema, infiltracion linfocitica y revascularizacion de las valvas, mientras
que los finales se caracterizan por engrosamiento, fusion comisural y fibrosis
de los bordes y comisuras entre las 3 valvas, a veces de forma asimétrica, por
lo que es frecuente que se produzca una doble lesion valvular, tanto con

estenosis como con insuficiencia.
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Figura 9: Imagen de los diferentes tipos de estenosis adrtica. A: normal;

B: biscuspide; C: reumatica; D: degenerativa.

1.1.6.2. Fisiopatologia de la enfermedad.
A) Respuesta miocardica.

La estenosis adrtica es una enfermedad crénica que causa una obstruccion
gradual del TSVI. El gasto cardiaco (GC) del VI se mantiene entonces gracias a una
serie de mecanismos compensadores como es el desarrollo de HVI, que resulta en
aumento del gradiente transvalvular a través de la valvula estenética, manteniendo
estable el GC durante muchos afios, sin dilatacion ventricular o desarrollo de sintomas.
La obstruccion critica al flujo de salida del VI suele estar caracterizada por un gradiente
de presion sistdlica maxima que supera los 50 mmHg en presencia de un GC normal o
bien un orificio adrtico eficaz (AEO) calculado mediante la formula de Gorlin inferior a

0,8 cm?® en un adulto de tamafio medio (o indexado inferior a 0,5 cm? m? de superficie
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corporal), aproximadamente menos de un cuarto del area normal de un sujeto sano, que
suele tener orificios de 3-4 cm? Un AEO de entre 1-1,5 cm® se considera estenosis
moderada, y >1,5 a 2 cm® se considera estenosis leve. La hipertrofia miocérdica se
caracteriza por sobreexpresion de los genes que codifican el colageno tipo | y Il, al
igual que el de la fibronectina, debido a sobreexpresion del eje Renina-Angiotensina'?*.
Tras la correccion quirlrgica de la estenosis adrtica se producen descensos paralelos en
los niveles de dichas hormonas’. En los estadios finales de la enfermedad, el VI se
descompensa y dilata, resultando en una miocardiopatia dilatada, descendiendo el GC e
incrementandose las presiones pulmonares llegando a provocar hipertensién pulmonar.
Para aquellos pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), el 50%
presentaran una supervivencia inferior a un afio’”.

Aungue la HVI es un mecanismo de adaptacion clave para la sobrecarga de
presion que significa una EAo, presenta una consecuencia fisiopatologica adversa:
aumenta la rigidez diast6lica, por aumento de las presiones al final de diastole
(telediastdlicas) en el VI’® ™. Por tanto es necesaria una presion intracavitaria mayor
para el llenado ventricular, y puede ser responsable de la aparicién de edema agudo de
pulmon en estos pacientes. Sobre todo es muy importante en estos casos el papel de la
contraccion auricular, o lo que es lo mismo, mantener el ritmo sinusal en estos
pacientes. Esta funcién de bomba auxiliar de la auricula izquierda evita que aumenten
las presiones capilares y venosas pulmonares, a niveles que puedan llegar a producir
congestion pulmonar, mientras que al mismo tiempo mantiene la presion telediastélica
del VI en niveles adecuados para lograr una contraccion ventricular efectiva. Por todo
ello, la aparicion de arritmias auriculares en estos pacientes puede empeorar
rapidamente su estado clinico y son muy mal toleradas. Esta disfuncion diastolica puede

revertirse al mismo tiempo que regresa la HVI una vez corregida la EAo.
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B) Circulacion coronaria e isquemia.

En pacientes con EAO0, el flujo sanguineo coronario en reposo es elevado en
términos absolutos, pero es normal cuando se realizan las correcciones por la masa
miocardica. Diversos estudios indican que aun en ausencia de enfermedad coronaria
puede producirse una oxigenacién coronaria inadecuada con isquemia subsiguiente®.
La HVI que conlleva aumento de la masa miocardica, el aumento de la presion sistolica
y telediastolica, y el tiempo de prolongacion de la eyeccion sanguinea aumentan el
consumo de oxigeno miocardico. Asimismo, se dificulta el flujo sanguineo coronario
debido a la presion anormalmente elevada provocada por la HVI, que puede superar la
presion de perfusidn coronaria, y por el acortamiento del tiempo de la diastole (que es
cuando se perfunde el miocardio) sobre todo en situacién de taquicardia auricular®,
provocando un desequilibrio entre aporte y demanda de oxigeno en el miocardio. Esta
situacion puede provocar el desarrollo de isquemia subendocardica, en especial durante

la taquicardia como vimos anteriormente®.

C) Sincope.

El sincope es un sintoma que se produce habitualmente por reduccion de la
perfusion cerebral durante el ejercicio, al disminuir la presion arterial debido a
vasodilatacion periférica (por aumento de las demandas de oxigeno) y a la imposibilidad
de elevar el gasto cardiaco. También puede deberse a la disfuncion de barorreceptores y

al efecto vasodepresor de una presion sistélica elevado durante el ejercicio.
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1.1.6.3. Métodos diagnosticos de la enfermedad valvular aortica.
El diagnostico y la evaluacion de la severidad de la valvulopatia adrtica debe
basarse en el andlisis combinado de los hallazgos clinicos y los resultados de los

diferentes tipos de pruebas complementarias.

1.1.6.3.1 Evaluacién clinica:

El objetivo de analizar la historia clinica de cada caso es evaluar los sintomas
presentes y pasados, y buscar comorbilidades asociadas. El paciente es interrogado
sobre su estilo de vida para detectar cambios progresivos en su actividad diaria y asi
poder limitar la subjetividad en el andlisis de los sintomas, sobre todo en pacientes
ancianos®. Interrogar al paciente también es importante para comprobar la calidad del
seguimiento y la eficacia de la profilaxis de la endocarditis y, cuando corresponda, de la
fiebre reumatica. En pacientes que estan recibiendo un tratamiento anticoagulante
cronico es necesario evaluar la estabilidad de la anticoagulacién y comprobar la
presencia de tromboembolismo o hemorragia.

La exploracion clinica desempefia un papel muy importante en la deteccion de
valvulopatias en pacientes asintomaticos. Es la primera etapa en su diagnéstico y en la
evaluacion de su severidad. En pacientes con prétesis valvular es necesario vigilar la
aparicion de cualquier cambio en el soplo o de los ruidos protésicos. Se suele realizar un
electrocardiograma (ECG) y una radiografia de térax junto con la exploracion clinica.
Ademas del aumento del tamafio cardiaco, para interpretar la disnea o los signos
clinicos de ICC, puede ser atil el analisis de la vascularizacion pulmonar al realizar la

radiografia de torax®.
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A) Sintomas.

Los sintomas cardinales de la enfermedad valvular aértica del tipo estenosis son
angina, sincope y disnea como expresion de fallo cardiaco al final de la enfermedad.

Los pacientes con EAo congénita o reumatica presentan los sintomas durante la
cuarta a la sexta décadas de la vida, algo antes que aquellos con EAo degenerativa, que
los presentan durante la séptima u octava décadas generalmente. La angina suele
presentarse en 2/3 de los pacientes con EA0 severa, aparece con el ejercicio y cede con
el reposo. El sincope se produce por disminucion de la perfusion cerebral durante el
ejercicio, y si se presenta en reposo puede deberse a taquiarritmias auriculares (lo que
provoca brusca disminucién del GC), o por bloqueos en la conduccion
auriculoventricular con bradicardia debido a la extension de la calcificacion valvular a
través del tejido de conduccion (Haz de His). En algunos casos existe una asociacion
con angiodisplasia colonica y hemorragias digestivas masivas, mas conocido como
Sindrome de Heyde. La turbulencia del flujo sanguineo causado por la valvulopatia
induce un aumento en la expresion de la proteasa especifica para el factor Von
Willebrand, reduciendo los multimeros de este ultimo y predisponiendo a estos
pacientes al sangrado por puntos susceptibles, como pueden ser las lesiones de
angiodisplasia. El grado de estenosis aortica estd directamente relacionado con la
gravedad de la coagulopatia y con la frecuencia del sangrado intestinal; el recambio
valvular se acompafia de una evidente mejoria® .

El desarrollo de disnea con el ejercicio u ortopnea se produce generalmente en
estadios finales de la enfermedad, asi como la hipertension pulmonar. Los pacientes con
EAo0 congénita tienen mas probabilidad de sufrir endocarditis infecciosa que aquellos

pacientes mayores con enfermedad degenerativa y valvula severamente calcificada.
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Como norma general, el intervalo desde el inicio de los sintomas al momento de
la muerte es de aproximadamente 2 afios si el paciente presenta disnea con fallo

cardiaco e ICC, 3 afios si presenta sincope y 5 afios si presenta angina®’ (Figura 10).
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Figura 10: Historia natural de la estenosis aértica sin tratamiento quirtrgico™*

Los pacientes asintomaticos presentan un excelente prondstico. Aunque es una
enfermedad que en potencia es mortal, la muerte, incluso siendo subita, se suele
producir en pacientes sintomaticos. En varios estudios se ha detectado que en los
pacientes asintomaticos es poco frecuente, con porcentajes alrededor del 2%, sin duda

una cifra menor o igual a la mortalidad quirdrgica®.
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B) Signos.

Entre los signos caracteristicos de la EAo se encuentra un soplo sistélico
eyectivo irradiado a cuello, que frecuentemente se acompafia de thrill o frémito. En
algunos pacientes puede hallarse un soplo sistélico regurgitante concomitante,
secundario a insuficiencia mitral funcional por las elevadas presiones en el VI o a rotura
de cuerdas tendineas de la valvula mitral, sin evidencia de enfermedad reumética o
mixomatosa de la misma. Se cree que es debido a la calcificacion del anillo mitral y de
la continuidad mitroadrtica®. Otros signos caracteristicos incluyen la abolicién o el
retardo del segundo tono cardiaco (S2), debido a la prolongacion del tiempo de eyeccion
sistélico. El clasico pulso parvus et tardus (pequefio y tardio) es un signo tardio de EAo
descompensada y severa, con gran obstruccion, lo que evita el correcto reconocimiento
del pulso arterial a nivel periférico, cuando falla el volumen sistélico eyectivo. Una
presion sistdlica superior a 200 mmHg es poco comun en pacientes con EAo critica. El
pulso venoso yugular suele mostrar ondas a prominentes, reflejando una reduccién en la
distensibilidad del VD como consecuencia de la hipertrofia del tabique
interventricular®. Es evidente la HVI y dilatacién ventricular en fases avanzadas
mediante la apreciacion del frémito o cabeceo a nivel apical. Este frémito sistdlico se
percibe mejor cuando el paciente se inclina hacia adelante durante la espiracion
completa, al igual que se transmite con frecuencia a lo largo de las arterias cardtidas. En
raras ocasiones, la insuficiencia del VD con congestion venosa sistémica, hepatomegalia
y edemas periféricos precede a la insuficiencia del V1. Probablemente esto es debido al
efecto Bernheim, por abombamiento del tabique interventricular hipertrofico, con
deterioro del llenado ventricular derecho. En estos casos la presién venosa yugular es

elevada y la onda a (contraccién auricular) del pulso venoso, prominente.
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1.1.6.3.2. Radiologia convencional.

En la valvulopatia adrtica tanto del tipo estenosis como insuficiencia, es
imperativo realizar siempre una radiografia de térax como prueba complementaria junto
al ECG, para una valoracion inicial del paciente. La exploracion rutinaria suele ser una
imagen posteroanterior y lateral del torax, que en términos generales puede ser normal,
incluso en pacientes con EAo critica. El corazén suele presentar un tamafio normal o
ligeramente aumentado, con un redondeamiento del borde y del pex del VI, expresion
de la hipertrofia muscular del VI, a menos que exista insuficiencia o fallo ventricular
izquierdo, donde podria apreciarse intensa cardiomegalia. Es frecuente la dilatacion
postestendtica de la aorta ascendente y el observar la calcificacion valvular en casi todos
los casos de estenosis adrtica. Cuando existe una dilatacion importante de la auricula
izquierda (Al) debe sospecharse patologia mitral asociada, sobre todo de origen
reumatico. Si existe un velamiento de los campos pulmonares en alas de mariposa con
intensa disnea, el paciente se encuentra en edema agudo de pulmén (EAP), por lo que
requiere tratamiento urgente y estabilizacién precoz.

La calcificacion valvular se puede apreciar en casi todos los pacientes®.

1.1.6.3.3 Electrocardiografia.

En la estenosis aortica, el principal cambio electrocardiogréfico es la HVI, que se
observa en aproximadamente un 85% de los pacientes con EAo0 severa, si bien la
ausencia de la misma no excluye la enfermedad. No existe relacion entre los voltajes en
derivaciones precordiales y la severidad de la obstruccion en los adultos, pero dicha
relacion es bastante buena en los nifios con EAo congénita. La inversién de laonda T y
la depresion del segmento ST con complejos QRS positivos son bastante comunes, por

sobrecarga del VI (sobre todo descensos del ST superiores a 0,2 mV). Existe
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agrandamiento de la Al en el 80% de los pacientes, con negativizacion tardia de la onda
P en derivacién V1. La fibrilacion auricular crénica (FAC) es un signo tardio y poco
comun en la estenosis adrtica pura, y su presencia debe hacer sospechar la existencia de
patologia valvular mitral concomitante. La extension de las infiltraciones célcica desde
la valvula adrtica hasta dentro del sistema de conduccion puede producir varios tipos y
grados de bloqueo auriculoventricular (BAV) e intraventricular en el 5% de los

pacientes®.

1.1.6.3.4. Ecocardiografia.

La ecocardiografia se ha convertido en la herramienta diagndstica clave. Sirve
para confirmar la presencia de estenosis aortica, evaluar el grado de calcificacion
valvular, la funcion ventricular izquierda y el grosor de la pared, detectar la presencia de
otras valvulopatias asociadas y proporcionar informacion prondstica. La ecocardiografia
Doppler es la técnica preferida para la evaluacién de la severidad®™. Los gradientes de
presion transvalvular son dependientes de flujo y las mediciones del area valvular
representan, desde un punto de vista tedrico, la forma ideal de cuantificar la estenosis
adrtica. Sin embargo, conviene remarcar que las mediciones del area valvular presentan
también imprecisiones potenciales y son menos robustas que las estimaciones de
gradiente de la préactica clinica. Por lo tanto, la determinacion del area valvular con
puntos de corte absolutos no debe bastar por si sola para la toma de decisiones clinicas y
debe realizarse en combinacion con el flujo, el gradiente de presion y la funcion
ventricular, asi como el estado funcional. La estenosis aortica con un &rea valvular < 1,0
cm? se considera severa; sin embargo, la indexacién de acuerdo con el &rea de superficie

corporal, con un valor de corte de 0,6 cm2/m2 de area de superficie corporal es de
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ayuda, en especial en pacientes con areas de superficie corporal excepcionalmente bajas
0 altas.

La estenosis adrtica severa es poco probable cuando el GC es normal y hay un
gradiente de presion medio menor de 40 mmHg. En presencia de bajo flujo,
normalmente debido a una funcién ventricular izquierda deprimida, se pueden encontrar
gradientes de presion bajos en pacientes con estenosis adrtica severa. En cuanto el
gradiente medio de presion es menor de 40 mmHg, incluso un area valvular pequefia no
sirve para confirmar de manera definitiva la presencia de estenosis adrtica severa, ya
que las valvulas afectadas de forma leve a moderada pueden no abrirse por completo, lo
que da lugar a un «area valvular funcionalmente pequefia» (estenosis aortica
pseudosevera)®.

La ecocardiografia de estrés con dosis bajas de dobutamina puede servir de
ayuda para distinguir una estenosis adrtica verdaderamente severa de los casos raros de
estenosis adrtica pseudosevera. La EAo verdaderamente severa presenta sélo pequefios
cambios en el 4rea valvular (aumento de < 0,2 cm?) al aumentar la tasa de flujo, pero
incrementos significativos en los gradientes, mientras que la estenosis adrtica
pseudosevera muestra aumentos marcados en el area valvular pero s6lo cambios
pequefios en los gradientes®™. Ademés, esta prueba puede detectar la presencia de una
reserva contractil (aumento > 20% del volumen de eyeccion durante la prueba de
dobutamina en dosis bajas), que tiene buenas implicaciones prondsticas. Se ha
propuesto la ecocardiografia de esfuerzo para la estratificacion del riesgo en pacientes
con estenosis adrtica severa asintomatica®®, aunque se necesitan mas datos para
determinar su papel.

La ecocardiografia transesofagica (ETE) se necesita de manera muy

excepcional; no obstante, puede proporcionar imagenes que son suficientemente buenas
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para realizar una planimetria valvular, lo que puede ser util cuando la visualizacion
transtoracica es escasa Yy las valvas estan sdlo moderadamente calcificadas. La ETE
puede aportar informacion adicional sobre otras anomalias de la valvula mitral.

Por tanto, podemos determinar que la ecocardiografia transtoréacica (ETT) se ha
convertido en la técnica de eleccion mas importante para evaluar, hacer el seguimiento y
sentar la indicacion quirargica en los pacientes con EAo severa.

La evaluacién de la severidad de la valvulopatia estendtica debe combinar la
determinacion del area valvular y los indices dependientes de flujo, como el gradiente
medio y/o la velocidad maxima de flujo®’. Estos tres Gltimos, afiaden informacién y
tienen valor prondstico®®. En la evaluacién de la insuficiencia valvular se deben
combinar diferentes indices obtenidos con ecocardiografia Doppler cuantitativa, como
el area del orificio regurgitante efectivo, que es menos dependiente de las condiciones
de flujo que el tamafio del chorro en Doppler color®®. No obstante, todas las
evaluaciones cuantitativas, como la ecuacion de continuidad o la convergencia de flujo,
tienen limitaciones. En concreto, combinan diversas mediciones y son muy sensibles a

errores de medida; por lo tanto, su utilizacién requiere experiencia'®

. Asi pues, cuando
se evalla la severidad de una valvulopatia es necesario comprobar que hay consistencia
entre los distintos parametros ecocardiograficos y con la anatomia y los mecanismos de
la enfermedad. También es necesario comprobar la consistencia con la evaluacion
clinica.

La ecocardiografia debe incluir una evaluacion exhaustiva de todas las valvulas,
en la busqueda de cualquier enfermedad valvular asociada o de la aorta ascendente. Los
indices de dilatacion, funcion ventricular izquierda sist6lica y diastélica son factores

prondsticos importantes en la insuficiencia adrtica y mitral, y pueden tener una gran

repercusion a la hora de tomar una decision clinica.
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También es importante calcular las dimensiones del ventriculo izquierdo en
relacion con el area de superficie corporal para tener en cuenta el tamafio corporal del
paciente. Sin embargo, no esta clara la validez de estos valores indexados cuando se

trata de tamafos corporales extremos.

A) Principios de ultrasonografia cardiaca:
La premisa que sustenta la ultrasonografia (o ecografia) cardiaca es que
la velocidad del sonido a través de los tejidos es igual a la observada en el agua (1450
m/s). Los aparatos de ecocardiografia emiten una serie de sefiales ultrasonicas a una
frecuencia determinada. El nimero de sefiales o pulsos por segundo es la “frecuencia de
repeticion de pulso”, con un rango de frecuencias que oscila entre 1 megaHerzio (MHz)
a 10 MHz, siendo el rango mas utilizado el que se encuentra entre 2 a 5 MHz para
adultos™. Luego, la energfa ultrasénica es reflejada en el corazén y otras estructuras,
retornando al transductor. Gracias a la determinacion del tiempo requerido para cubrir
ese trayecto de ida y vuelta, puede calcularse la distancia desde el transductor al objeto
de reflexién. La intensidad de la sefial ultrasonica al regresar es directamente
proporcional a la intensidad de reflexion del objeto. La resolucion es dependiente de la
frecuencia del haz de ultrasonido.
La ecocardiografia modo M fue la técnica pionera de la ultrasonografia aplicada
clinicamente. Estaba basada sobre el examen realizado con un simple haz de
ultrasonido, y sélo suministra informacion relacionada con la distancia de cada objeto o

interfase al transductor. (Figura 11, izquierda).
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Figura 11: Ecocardiograma: Izquierda: modo M; Derecha: modo 2D.

Por un tiempo, la ecocardiografia modo M fue el principal soporte, pero
actualmente es una herramienta complementaria al estudio ecocardiogréfico completo.

El ecocardiograma bidimensional o 2D se origina cuando un dispositivo en
forma de abanico, con maltiples lineas de exploracion, es emitido generalmente por un
transductor sobre un sector de 90°, y luego analizado (Figura 11 derecha).

La ultrasonografia con Doppler esta sustentada sobre un cambio en la frecuencia
del haz ultrasonico, debido a la interaccién con un blanco en movimiento. Estos
cambios del Doppler pueden ser mostrados como un perfil de velocidad o una imagen
de flujo a color (rojo-azul). ElI examen ecocardiografico clinico actual consiste en la
evaluacion simultanea e integrada bidimensional 2D y del Doppler, complementada por

otras modalidades de imagenes especificas y orientadas segln la meta.

B) Principios del Efecto Doppler y sus ecuaciones.
La ecocardiografia Doppler mide las velocidades del flujo sanguineo en el
corazon y grandes vasos, y se basa en el efecto Doppler, que fue descrito por el fisico

austriaco Christian Doppler'® en 1842. Dicho efecto establece que la frecuencia del
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sonido aumenta a medida que la fuente del sonido se acerca al observador, y disminuye
si se aleja de él. En el sistema circulatorio, el objetivo en movimiento son los hematies.

La ecocardiografia es la técnica de eleccion actual para el diagnéstico de las
valvulopatias, estableciendo la severidad de los gradientes estenoticos o de los chorros
de regurgitacion con gran fiabilidad, desplazando a las agresivas determinaciones
hemodindmicas efectuadas mediante cateterismo cardiaco, tanto por su fiabilidad y
reproducibilidad como por su inocuidad.

Mediante el registro Doppler de la velocidad del flujo intracardiaco se obtienen
datos cuantitativos de flujo sanguineo y presiones intracardiacas.

Para calcular el flujo es preciso conocer la velocidad promedio y el area
transversal del orificio o tramo del sistema cardiovascular. La velocidad se calcula
mediante la integral bajo la curva de velocidad medida determinada con técnica
Doppler. El area transversal se determina mediante ecocardiografia bidimensional.

Sin embargo el avance mas importante de la ecocardiografia Doppler en el
diagnostico y seguimiento de las valvulopatias ha sido la posibilidad de calcular el
gradiente o diferencia de presién a través de una porcién estrecha del aparato
cardiovascular, mediante la modificacién de la ecuacién de Bernouilli'®®. La ecuacion
de Bernouilli es bastante compleja, considerando datos tales como la aceleracién de
conveccién, la aceleracion de flujo y friccion viscosa, pero que puede limitarse a la
aceleracién de conveccion, debido a que las ultimas dos variables deben carecer de
importancia clinica. En definitiva, en esta ecuacion se relacionan las diferencias de
presion a través de una zona mas estrecha de un conducto con la diferencia de
velocidad.

Asi, cuando la sangre fluye a traves de un orificio estrecho, la velocidad aumenta

de modo que podemos determinar la caida de presion sanguinea a ambos lados de la
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estenosis y segun este aumento determinar la severidad de la estenosis. A medida que
aumenta el gradiente de presiones se eleva la velocidad en el sistema Doppler.
Empleando la ecuacion de Bernouilli podemos determinar el gradiente de presion

atendiendo a la velocidad de la sangre medida por Doppler:

Py - P2 =% p (V22 = Vi%) +p [P dV/dT x dS + R(V)

Si despreciamos la aceleracién del flujo y la friccién por viscosidad [p [*dV/dT

x dS + R(V)], esta ecuacion puede reducirse a:

Py - Py=Y%p (Vo = Vi)

Si consideramos que V1(velocidad de la sangre antes de la estenosis) es mucho
menor que V2 (velocidad postestenosis) y que p (densidad de masa sanguinea) es de

1.06 x 10% Kg/m®, la ecuacion puede simplificarse hasta:

P, - P, = 4V,?

La misma técnica se emplea para calcular el gradiente tanto en valvulas
estendticas como insuficientes. Esto también permite estimar la presion sistolica en
ventriculo derecho, que debe ser semejante a la presién sistolica en arteria pulmonar
(PSAP), si no existe estenosis pulmonar, y siempre que consideremos 0 midamos la

presion en la auricula derecha'®.
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El patron de la curva de las velocidades del flujo con sistema Doppler también

proporciona informacion hemodinamica.

C) Valoracion ecocardiografica de la EAo.

En valvulopatia adrtica la aplicacién del sistema Doppler ha revolucionado las
aplicaciones de la ecocardiografia en el manejo de la EAo, permitiendo establecer una
cuantificacion de la severidad de la estenosis, mejorando de forma plausible el
seguimiento evolutivo de estos enfermos. El estudio Doppler permite obtener el registro
de los gradientes de presion medio y maximo.

En el pasado la determinacion de presiones mediante cateterismo cardiaco era
fundamental para la cuantificacion de la severidad de la estenosis. Existe una relacién
excelente entre el gradiente instantaneo a traves de la valvula estendtica medida
mediante cateterismo izquierdo y mediante sistema Doppler.

En el laboratorio de cateterismo cardiaco se acostumbra a medir la diferencia
entre la presion maxima del ventriculo y la presién adrtica maxima (gradiente ““méaximo
a maximo” o “pico a pico”). Este tipo de medicion se emplea por ser la mas facil, y en
realidad este gradiente no existe en ninglin momento, ya que la presion maxima adrtica
se alcanza en el ciclo cardiaco con un ligero retraso con respecto de la presion
ventricular maxima. Por el contrario el gradiente maximo de presién medido por
ecocardiografia Doppler si es una determinacion real, y que invariablemente es superior
al gradiente hemodindmico “méximo a maximo”. Cuando se mide el gradiente medio
mediante técnica Doppler y el gradiente medio mediante cateterismo se encuentran
determinaciones bastante mas semejantes'®.

Por tanto, el sistema Doppler proporciona un excelente célculo del gradiente a

través de la valvula adrtica, pero:
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- Es muy importante que se registre la velocidad maxima y que el haz de
ultrasonidos sea paralelo al chorro adrtico estenético.

- El gradiente depende del flujo que atraviesa la valvula. Cuando se reduce
el gasto cardiaco se obtiene un gradiente pequefio aln en un paciente con estenosis
adrtica severa. Por ello en situaciones en que sospechemos un deterioro del gasto
cardiaco sera precisa su cuantificacion mediante un catéter de Swan-Ganz y técnicas de
termodilucion, o bien con técnica Doppler determinando el gasto a través de un orificio
sin valvulopatia'®. En caso de encontrar una disminucién del gasto cardiaco se puede
recurrir a la realizacion de una ecocardiografia de estrés con dobutamina para lograr un
gasto cardiaco estandar, siempre que la situacion clinica del paciente no lo
contraindique®’. Por otro lado, en caso de no resultar Gtil la determinacion del gradiente
transvalvular o si existen dudas acerca de su fiabilidad por deterioro del gasto cardiaco,
se puede recurrir a la determinacion del area valvular mediante la ecuacion de
continuidad.

- Debe considerarse el fendmeno de recuperacion de presiones en casos de
anillo adrtico pequefio.

Siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Cardiologia'®® , que
a su vez se hace eco de las recomendaciones de la American Hearth Asociation'®, para
la evaluacion y seguimiento de la estenosis adrtica el valor mas orientativo es la
velocidad méaxima que seria muestra del gradiente maximo transvalvular. Segun la

ecuacion de Bernouilli simplificada:

Gradiente maximo = 4 x (Velocidad méxima)?
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Si nos encontramos con valores de velocidad maxima menores de 2 m/s que

corresponden a un gradiente maximo menor de 16 mmHg se debe abandonar la idea de

que la estenosis tenga significacion. En caso de presentar valores mayores de 4 m/s

(asociados a gradientes maximos de 64 mmHg) se debe considerar que la estenosis

valvular es significativa y que puede precisar

correccion quirdrgica. Para valores

intermedios, entre 2 y 4 m/s se recomienda optar por otras determinaciones para

corroborar la severidad de la estenosis, fundamentalmente el gradiente medio y/o el

orificio valvular efectivo (AEO). La severidad de la estenosis se establece segln la

siguiente baremacion (Tabla I11)

Tabla 111 : Relacion severidad de la estenosis- velocidad del flujo-gradiente

medio - area valvular aértica.

Grado de Severidad de la

Velocidad del

Gradiente medio

Area valvular

Estenosis Adrtica flujo (m/seg) (mmHg) aértica (cm?)
Normal 1-2 <10 3-4
Estenosis ligera <3 <25 >1,5
Estenosis moderada 3-4 25-40 15-1
Estenosis severa >4 >40 <1

Estas cifras absolutas deben relacionarse con el tamafio o superficie corporal

para obtener una valoracion real de la severidad de la estenosis de tal modo que en

pacientes pequefios un &rea ligeramente inferior a 1 cm?, puede no originar estenosis

severa.
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Con la evolucién de una estenosis adrtica severa aparecen signos de disfuncion
ventricular e hipertrofia de la pared ventricular que son importantes para establecer el

momento de la indicacién quirdrgica.

D) Peculiaridades del estudio ecocardiografico de las protesis valvulares.

Para el seguimiento de los pacientes intervenidos de cirugia valvular, la
ecocardiografia también se considera técnica de eleccion, siempre que las
manifestaciones clinicas recomienden una revision del funcionamiento cardiaco. La
ecocardiografia demostraria aumento de los gradientes transvalvulares en caso de
estenosis valvular por trombosis valvular o sobrecrecimiento de tejido de granulacion.
Igualmente la ecocardiografia demostraria el chorro de insuficiencia asociado a la
disfuncion estructural de la protesis o a la dehiscencia de la sutura de la protesis al
anillo, que se acompafiaria igualmente de aumento de los gradientes transvalvulares por
aumento de la precarga, detectado todo ello mediante Doppler'™°.

La ecocardiografia transtoracica tiene limitaciones en los pacientes portadores de
prétesis mecanicas. La hiperecogenicidad del material protésico genera un area de
sombra sonica posterior que dificulta la deteccion de posibles chorros de regurgitacion
periprotésicos, ocultando eventuales insuficiencias. El anillo o stent de las protesis
bioldgicas soportadas también genera un area de sombra anecoica que, aunque de menor
tamafio, puede ocultar regurgitaciones periprotésicas. En estos casos cualquier minima
sospecha de disfuncion protésica obliga a un estudio por ETE.

Por el contrario las protesis biolégicas sin soporte carecen de material
hiperecogénico que genere sombra sonica por lo que el estudio transtoracico es

suficiente en casi todos los casos para realizar un adecuado seguimiento. La Unica gran
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limitacion al estudio transtorécico es la ausencia de una adecuada ventana, lo cual se
puede reducir si se dispone de un examinador experimentado en éste tipo de pacientes.

Las valvulas bioldgicas soportadas o no tienen las caracteristicas de una valvula
adrtica normal, pudiendo observarse las 3 valvas por separado. Con la fibrosis o la
degeneracion, o bien por una endocarditis, las valvas pueden hacerse mas gruesas y
brillantes de lo normal***.

Las nuevas protesis stentless o no soportadas y los homoinjertos o aloinjertos
pueden ser dificiles de distinguir de una valvula adrtica nativa. Dependiendo de la
técnica de implante, puede haber muy pocas pistas o sefiales de la presencia de una
prétesis no soportada, aparte de ecodensidades sutiles en la linea de unién con el anillo
adrtico, o vision de una pared aértica de doble densidad a nivel de la raiz**?,*.

La evaluacion completa de las proétesis valvulares requiere una evaluacién
Doppler detallada. La imagen del flujo a color se usa para determinar la presencia y la
severidad de estenosis que provoque el soporte (0 anillo de costura), que como
comentamos previamente provoca sombra anecoica. Existe con frecuencia una cantidad
minima de regurgitacion fisioldgica o de lavado, sobre todo en las prétesis mecénicas.
No es infrecuente ver grados minimos de regurgitacion en bioprétesis con o sin soporte.
La regurgitacion valvular por degeneracién puede ser muy excéntrica, y debe tenerse
cuidado en la aplicacion de la reglas para determinar la severidad de la regurgitacion, lo
que es especialmente importante en la insuficiencia perivalvular.

El Doppler espectral se utiliza para determinar gradientes de presion a través de
prétesis valvulares. Las bioprétesis sin soporte se comportan de una forma casi idéntica
a las valvulas adrticas nativas, y presentan generalmente un pico de gradiente de entre 5

a 15 mmHg %! Debido a la estrechez del tracto de salida del flujo por un soporte o

anillo, una prétesis soportada tiene generalmente un gradiente transvalvular mayor'*>.
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La magnitud de este gradiente es dependiente tanto del flujo como del tamafio
de la valvula. A menores tamafios, mayores gradientes. Debido al amplio rango de
gradientes anticipados, es crucial establecer un gradiente basal para las protesis
valvulares en el momento que se sabe que funcionan correctamente. Esto evita el
problema de una deteccion posterior de un gradiente pico que puede ser de hasta 50
mmHg, que suele ocasionarse con la combinacién de un estado de alto flujo y un
orificio estrecho debido al soporte de la valvula, y que no necesariamente representa un
deterioro valvular, con las implicaciones que ello conlleva''®. La evaluacién Doppler
para el gradiente en las prétesis mecanicas es bastante mas complejo debido a diferentes
factores, incluyendo los gradientes localizados y la recuperacion de la presién, por
aceleraciones de flujo en orificios no circulares con elevadas velocidades pico en
pequefos espacios.

La disfuncion de las protesis valvulares puede deberse a una dehiscencia
valvular, en cuyo caso podra apreciarse una fuga perivalvular, a una endocarditis por
infeccion precoz o tardia del material protésico, con mayor o menor destruccion del
tejido valvular y circundante, con vegetaciones y abscesos en algunos casos, y por
trombosis o formacion de tejido de granulacion también conocido como pannus, que
pueden interferir en el normal movimiento de una vélvula mecénica. En caso de
sospecha de disfuncion de una proétesis, el ETE es especialmente importante para

conseguir una completa evaluacion.

E) Otras técnicas ecocardiograficas.
el) Ecocardiografia Transesofégica).
Debe considerarse la ETE cuando el examen transtoracico es de calidad

subdptima o cuando se sospeche la presencia de trombosis, disfuncién protésica
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o endocarditis’. Debe realizarse de forma intraoperatoria para controlar los
resultados de la reparacién valvular adrtica y/o mitral o de procedimientos
complejos como en la cirugia asociada de aorta ascendente y arco. La principal
razén del éxito clinico de la ETE es que proporciona con extrema claridad y
resolucion imégenes facilmente comprensibles. Actualmente entre el 5-10% de

los pacientes sometidos a ETT precisaran una ETE.

e2) Ecocardiografia de contraste.

El ultrasonido refleja todas las estructuras designadas, pero aumenta las
estructuras seleccionadas con diferentes propiedades acusticas™*’. Asi, una
interfaz de fluido tisular es un reflector mas potente del ultrasonido que el
interior de una estructura solida. Un reflector de sonido aln més potente es una
integracion de gas/fluido como la que puede crearse con microburbujas. La
ecocardiografia de contraste en un campo complejo, actualmente en evolucién.
El contraste mas simple es una solucion salina agitada, lo que crea una solucion
de microburbujas con un didmetro de 30 a 200 micrometros. Las burbujas
resultantes son inestables, sujetas a coalescencia y sus efectos son transitorios.
Su gran tamafio evita su paso a través del lecho pulmonar al corazén
izquierdo™®. El contraste salino agitado es la técnica estandar para la deteccion
de comunicaciones intracardiacas''®, pero su aplicacién en la deteccién de

valvulopatias no tiene indicacion actual.

e3) Ecocardiografia 3D.
Hay dos aproximaciones basicas a la ecocardiografia tridimensional. La

primera es recopilar una serie de imagenes bidimensionales secuenciales para
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luego crear una matriz tridimensional de la imagen cardiaca'®®. El segundo
acceso a la imagen tridimensional ha sido en imagen en tiempo real, lo que tiene
ventajas respecto a la precision cuantitativa de los ventriculos inusuales,
asegurar descripcion de anatomias valvulares complejas o defectos
congénitos'®’. Pese a su utilidad, ain no se ha establecido por su elevado precio

y necesidad de aprendizaje por parte de los operadores.

ed) Ecocardiografia de estres.

La ecocardiografia de estrés con dobutamina en dosis bajas es util en la
estenosis adrtica que cursa con disfuncién ventricular izquierda % *?# 1% El uso
de pruebas de estrés para detectar enfermedad arterial coronaria asociada a una

valvulopatia severa no esta recomendado debido a su escaso valor diagnostico.

1.1.6.3.5. Cateterismo cardiaco izquierdo y coronariografia.

Esta herramienta es muy Util para determinar gradientes transvalvulares,
confirmar una estenosis adrtica mediante el gradiente pico a pico y evaluar la fraccién
de eyeccion ventricular mediante ventriculografia. Se puede encontrar enfermedad
coronaria concomitante en hasta un 25 % de los pacientes, aln sin presentar angina. El
cateterismo cardiaco derecho con catéter de Swan-Ganz puede utilizarse para calcular el
area valvular adrtica mediante la ecuacion de Gorlin, descrita en capitulos anteriores.

También permite detectar lesiones en otras valvulas cardiacas.

A) EI cateterismo cardiaco izquierdo para la determinaciéon de las presiones
pico-pico entre el VI y la aorta, el gasto cardiaco, o la realizacion de una

ventriculografia, deben restringirse a situaciones en las que la evaluacién no invasiva no
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es concluyente o es discordante con los hallazgos clinicos. Debido a sus riesgos
potenciales, el cateterismo cardiaco no debe asociarse de forma sistemética a la
coronariografia para la evaluacion del estado hemodindmico, aunque sigue haciéndose
habitualmente en la préctica diaria'®*,*%.

Por su relativa facilidad, rapidez, seguridad y bajo porcentaje de complicaciones,

126 56 ha convertido

la técnica de acceso femoral de Judkins o de Seldinger modificada
en el método mas utilizado para el cateterismo de VI y la coronariografia en todo el
mundo, si bien actualmente las técnicas de Sones de acceso braquial y la de acceso
radial percutaneo estdn ganando terreno en muchos centros, al limitar las
complicaciones vasculares*?’. Durante la evaluacion de la estenosis valvular aértica, se
deben registrar simultdneamente las presiones del V1'y de la aorta. En caso de existencia
de gradiente transvalvular, se apreciara en este registro de presiones. Una vez finalizado
el procedimiento, se procede a compresion manual durante 15-20 minutos de la arteria
femoral, o bien con abrazadera mecéanica a nivel braquial o radial. También se pueden

utilizar dispositivos de cierre percutaneo como tampones de colageno (AngioSeal®) o

cierre por sutura, (StarClose® , Perclose®).

Evaluacién de la estenosis valvular adrtica:

En los pacientes con EA0 es preciso medir siempre que se pueda, el gradiente de
presion transvalvular con un catéter en VI y otro en aorta proximal. Con frecuencia es
preferible la retirada de un Unico catéter desde el VI hasta la aorta que la medicion
simultanea con 2 catéteres, o bien un catéter micromanométrico con transductores
proximal y distal para medida simulténea.

En pacientes con EAo grave el propio catéter que se introduce en el VI reduce el

AEO provocando un aumento artificial del gradiente medido™?®. Esta sobrevaloracion de
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la EAo0 pocas veces supone un hecho relevante, ya que el diagndstico en estos casos es
evidente. El gradiente medio de presiones a través de la valvula adrtica se determina por
planimetria del area que separa las presiones del VI y las de la arteria aorta, utilizando
maltiples latidos, siendo éste el gradiente que se aplica para el célculo del area del
orificio valvular, segun la formula de Gorlin y Gorlin a partir de la relacion hidradlica
que vincula el area del orificio con el flujo y la presion a través del orificio (Figura 12)

mediante la siguiente formula:

Avrea valvular = GC (ml/min) / 44,3 PSE (seg/lat) x FC(lat/min)x V gradiente medio

GC: gasto cardiaco en ml/min; PSE: periodo sistolico de eyeccion en seg/lat; FC:

frecuencia cardiaca en lat/min.

— A<B

o

Figura 12: Curvas de Presién entre V.1. (azul) y aorta (rojo) en paciente con estenosis
aortica. En sombreado rosa el area que mide el gradiente medio. A: gradiente pico-
pico medido en hemodindmica. B: gradiente maximo instantdneo medido con

Doppler.
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El gradiente entre picos, medido como la diferencia entre el pico de la presion
maxima en V1 y el pico de la presion aortica se utiliza habitualmente para cuantificar el
gradiente valvular, ya que es una medida que se obtiene visualmente con rapidez

(Figura 13).

Figura 13: Gradiente pico a pico hemodindmico. A: paciente con estenosis

valvular aédrtica. B: Sujeto sano.

B) La coronariografia estd ampliamente indicada para detectar enfermedad
arterial coronaria asociada cuando se programa una intervencion quirdrgica (Tabla 1V).
El conocimiento de la anatomia coronaria mejora la estratificacion del riesgo y
determina si la revascularizacion coronaria esta indicada en asociacion con la cirugia
valvular. La coronariografia puede omitirse en pacientes jévenes que no tengan factores
de riesgo y en circunstancias particulares cuando su riesgo sea mayor que el beneficio,
por ejemplo, en la diseccién aortica aguda, cuando hay una vegetacion adrtica grande
delante del ostium coronario, o cuando hay trombosis protésica oclusiva que conduce a

una situacion hemodinamica inestable.
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Tabla IV: Indicaciones para la coronariografia en pacientes con valvulopatias':

Clase

Previamente a cirugia valvular en pacientes con
valvulopatia severa y cualquiera de lo siguiente: IC
Historia de enfermedad arterial coronaria
Sospecha de isquemia miocdrdica*
Disfuncidn sistdlica del VI
En varones de mas de 40 afios y mujeres
posmenopausicas
Factor de riesgo cardiovascular de =1
Cuando se sospeche que la enfermedad coronaria
es la causa de la IM severa (IM isquémica) IC

IM: insuficiencia mitral; VI; ventriculo izquierdo.
*Dolor tordcico, pruebas no invasivas anormales.

1.1.6.3.6. Resonancia Nuclear Magnética cardiaca.

En la actualidad, la resonancia nuclear magnética (RNM) no esta indicada en el
estudio de las valvulopatias en la préctica clinica diaria; sin embargo, muchas
determinaciones que se realizan normalmente por ecocardiografia Doppler pueden
realizarse con RNM, que puede ser utilizada como una técnica alternativa cuando la
ecocardiografia no se puede realizar.

La RNM puede utilizarse para cuantificar el volumen ventricular izquierdo,
funcién ventricular, MVI y también para calcular el area valvular mediante planimetria.

Es dtil cuando hay una mala ventana ecocardiogréafica o discordancia entre pruebas.
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Tras la cirugia puede utilizarse para evaluar la mejoria en MVI, FE, diametros y
volimenes ventriculares.*?® En concreto, la cuantificacion de la funcion cardiaca, las

dimensiones y el volumen regurgitante es muy precisa con RNM.**

1.1.6.3.7 Tomografia Computarizada (TC).

Resultados preliminares demuestran que el estudio con TC permite cuantificar
con precision la calcificacion valvular y el area valvular con una buena
reproducibilidad. La calcificacion valvular esta ligada a la severidad de la valvulopatia y
proporciona informacién pronéstica adicional™!. En los centros con experiencia, la TC
multicorte puede ser Util para excluir una enfermedad arterial coronaria en pacientes con
un bajo riesgo de ateroesclerosis, al igual que es imperativo realizar una angio TC
toraco-abdomino-pélvica para evaluar arterias periféricas en caso de plantear al paciente

para cirugia de implante valvular adrtico transcatéter via transfemoral o transapical.**

1.1.6.3.8. Pruebas de esfuerzo.

El objetivo principal de las pruebas de esfuerzo es desenmascarar la aparicion de
sintomas objetivos en pacientes que se consideran asintomaticos. Las pruebas de
esfuerzo estan contraindicadas en pacientes sintomaticos con EAo0, pero pueden ser
utiles para desenmascarar sintomas y para la estratificacion del riesgo de los pacientes
asintomaticos con EAo severa®® **, En estos casos es seguro, siempre que se realice
bajo la supervision de un médico con experiencia, con un seguimiento preciso de los
sintomas, los cambios en la presion arterial y el ECG. En la préactica diaria, las pruebas
de esfuerzo estan infrautilizadas en pacientes con estenosis EAo0 asintomatica. La

prueba mas utilizada es la ecocardiografia de esfuerzo con dobutamina, lo que es
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particularmente Gtil en pacientes con EAo severa o moderada con gradiente bajo y

disfuncién VI.

A) Electrocardiograma de esfuerzo (ergometria)
En pacientes verdaderamente asintomaticos el electrocardiograma de esfuerzo
tiene un valor adicional para la estratificacion del riesgo en la estenosis adrtica™*> *°.

Las pruebas de esfuerzo sirven también para determinar el grado de actividad fisica

autorizado, incluida la participacion en deportes*®’.

B) Ecocardiografia de esfuerzo.

Algunos prometedores estudios recientes indican que la estimacion del
pronostico de las valvulopatias y las indicaciones para la intervencion puede refinarse
midiendo los cambios en los gradientes o el grado de insuficiencia durante el
ejercicio™® ¥, La ecocardiografia realizada inmediatamente después del ejercicio ha
demostrado ser dtil para evaluar el pronéstico de la insuficiencia mitral degenerativa™®.
Sin embargo, estas observaciones preliminares necesitan ser confirmadas antes de que

puedan ser recomendadas en la practica.

C) Ecocardiografia de estrés (ver apartado 1.1.6.3.4.E.e4)

1.1.6.3.9. Biomarcadores.

Se ha demostrado que la concentracion sérica de péptido natriurético y, en

particular, del tipo B, estd relacionada con la clase funcional y el prondstico,

especialmente en la estenosis aértica y la insuficiencia mitral™*" . Sin embargo, los
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datos que demuestran su valor incremental en la estratificacion del riesgo siguen siendo

limitados.

1.1.6.3.10. Angiografia con radiontclidos (SPECT).

La angiografia con radiondclidos proporciona una evaluacion reproducible de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda en pacientes que se encuentran en ritmo
sinusal. Esto ayuda a tomar decisiones en pacientes asintomaticos con insuficiencia

valvular cuando la calidad de la exploracién ecocardiografica es suboptima.'*?

1.1.6.4. Indicaciones de cirugia.

No existe tratamiento médico eficaz para la EAo severa. Por esto, el recambio
valvular aortico quirdrgico precoz estda muy recomendado en todos los pacientes
sintométicos con EAo severa que cumplan los requisitos para la cirugia (Tabla V).
Mientras el gradiente medio se mantenga en cifras mayores a 40 mmHg, no hay un
limite inferior de fraccion de eyeccion para la cirugia. En cambio, el tratamiento de los
pacientes con EAo de bajo gradiente (fraccién de eyeccion gravemente reducida y
gradiente medio menor de 40 mmHg) y bajo flujo es mas controvertido. En muchos de
estos pacientes, la fraccion de eyeccién deprimida se debe principalmente a una
poscarga excesiva (desequilibrio de la poscarga), y en general la funcién ventricular
izquierda mejora después de la cirugia'**. El abordaje no convencional o TAVI se
reserva para aquellos pacientes sintomaticos de excesivo riesgo quirdrgico que hayan
sido rechazados para cirugia convencional.

El tratamiento de los pacientes asintomaticos con EAo severa sigue siendo un

1, 145

tema controvertido En la decision de operar a los pacientes asintomaticos es

preciso sopesar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. La cirugia precoz electiva,
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en la fase asintomatica, sélo puede recomendarse en pacientes seleccionados con un

riesgo operatorio bajo. Este puede ser el caso de:

- Los excepcionales pacientes asintomaticos con funcién ventricular izquierda

deprimida que no se debe a otra causa.

- Los pacientes con predictores ecocardiograficos de mal prondstico, indicados por la
combinacion de calcificacion valvular importante con un aumento rapido en el pico de

velocidad aértica > 0,3 m/s por afio.

- La presencia de una prueba de esfuerzo anormal, sobre todo si produce la aparicién de
sintomas, ya que es una indicacion importante de cirugia en pacientes fisicamente

activos.

- Sin embargo, la dificultad respiratoria durante el ejercicio puede ser dificil de
interpretar en pacientes que mantienen una actividad fisica baja, sobre todo en los
ancianos, lo que dificulta la toma de decisiones. No hay un limite de edad estricto para
realizar la prueba de esfuerzo y puede ser razonable proponerla en pacientes de mas de

70 afos que se mantienen activos.

El manejo del enfermo con EAo0 puede apreciarse en la Figura 14 (Algoritmo

diagnostico).
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Tabla V: Indicaciones de cirugia en pacientes con estenosis adrtica segun las Guias
de practica clinica del Grupo de Trabajo sobre el Tratamiento de las Valvulopatias

de la Sociedad Europea de Cardiologia.*

Clase

Pacientes con EA severa y cualquier sintoma B
Pacientes con EA sometidos a cirugia de derivacion

aortocoronaria, cirugia de la aorta ascendente o de otra

valvula IC
Pacientes asintomaticos con EA severa y disfuncion sistolica

del VI (FEVI <50%) excepto si se debe a otra causa IC
Pacientes asintométicos con EA severay prueba de esfuerzo

anormal que muestran sintomas de esfuerzo IC

Pacientes asintomaticos con EA severay prueba de esfuerzo

que muestran un descenso de la presion por

debajo del valor basal I1aC
Pacientes con EAmoderada*® sometidos a cirugia de

derivacion aortocoronaria, cirugia de la aorta ascendente

0 de otra valvula I1aC
Pacientes asintomaticos con EA severay calcificacion

moderada a severa de la valvula y una tasa de progresion

de la velocidad pico de = 0,3 m/s por afo [1aC
EA con gradiente bajo (< 40 mmHg) y disfuncion del VI con
reserva contractil I1aC

Pacientes asintomaticos con EA severay prueba de esfuerzo
que pone de manifiesto arritmias ventriculares complejas  11bC
Pacientes asintomaticos con EA severa e hipertrofia excesiva

del VI (= 15 mm) excepto si se debe a hipertension [IbC
EA con gradiente bajo (< 40 mmHg) vy disfuncion del VI sin
reserva contractil IbC

EA: estenosis adrtica; FE: fraccion de eyeccion; VI: ventriculo izquierdo.

*La EA moderada se define como un drea valvular de 1,0-1,5 cm?* (0,6 cm®/m?
a 0,9 cm*m?de ASC) o un gradiente aértico medio de 30-50 mmHg en pre-
sencia de condiciones normales de flujo. No obstante, en la valoracion se re-
quiere un juicio clinico.
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EA severa (< 1 cm? 0 < 6 cm?/m? ASC)

(o)
!

FEVI < 50%

!
(o
v

Calcificacion valvular marcada y
aumento en el pico de velocidad del
chorro adrtico = 0,3 m/s en un afo

v v

F —

| No Si

Paciente Tisicamente
activo
|

' v

No S

Prueba de esfuerzo

v v
[Nnrmalj [I—'murmal*J
v
(" Reevaluar a los ¥

aparezcan sintomas

Figura 14: Algoritmo para el manejo de la EAo Severa’.
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Las guias americanas de la AHA/ACC establecen ademas una indicacion clase
Il (o contraindicacion para la cirugia valvular aortica) en aquellos pacientes

asintomaticos que no presenten los hallazgos que figuran en las indicaciones Ilay 11b.**

1.1.7. Insuficiencia valvular aértica.

La insuficiencia aortica (IAo) es un reflujo diastdlico de la sangre desde la
arteria aorta al VI, debido a un fallo en el cierre o coaptacion de los velos de la valvula
adrtica durante la diastole cardiaca. Su presentacion varia dependiendo de la velocidad
de instauracion, severidad de la regurgitacion, distensibilidad del VI y de la aorta.
Mientras una lAo crénica de lenta instauracion es bien tolerada durante afios, la

instauracion aguda puede ser muy mal tolerada y ser considerada una emergencia.

1.1.7.1 Prevalencia y etiologia.

La 1A0 puede ser provocada por diferentes causas, las cuales pueden agruparse
en funcion del componente estructural afectado de la raiz funcional adrtica. Los velos
aorticos pueden distorsionarse, evitando una correcta coaptacion valvar debido a
calcificacion valvular adrtica, degeneracion valvular, endocarditis aguda o crénica,
enfermedad reumadtica, la presencia de valvula congénita bicuspide o la proliferacion

148

valvar mixomatosa™*” Recientemente, medicamentos anorexigénicos como la

fenfluramina han sido relacionados con una degeneracién acelerada de los velos
valvulares, parecida a la observada en el sindrome carcinoide.*** **°

La dilatacion funcional del anillo aortico, o enfermedad de la raiz aortica
representa actualmente mas del 50% de los pacientes con 1Ao pura®®. Otras causas

como la diseccion adrtica, traumatismos, hipertensién crénica mantenida, aortitis

infecciosa (sifilitica), sindromes virales y otras arteritis sistémicas como la de células
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gigantes o la de Takayasu, al igual que desérdenes de tejido conectivo como el
sindrome de Marfan, la enfermedad de Reiter, la valvula bicuspide, el sindrome de
Ehlers-Danlos, la osteogénesis imperfecta y la artritis reumatoide pueden conllevar
dilatacién del anillo adrtico con la consiguiente 1A0. 2% 1°3 154

La Ao pura es rara, y se observa tanto en la diseccion aértica como en aquellos
procesos que cursan con dilatacién anular e integridad valvar, ya que generalmente esta
patologia se encuentra asociada a estenosis adrtica en los pacientes con enfermedad
reumatica o degenerativa, dentro de lo que se llama doble lesion valvular aértica (donde

la afectacion organica de los velos impide tanto la correcta apertura como el correcto

cierre valvular).

1.1.7.2. Fisiopatologia.
La fisiopatologia de la enfermedad varia dependiendo de la velocidad de

instauracion y de la duracion.

A) Insuficiencia adrtica aguda (1AA).

Por definicion, una [IAA es una incompetencia valvular aodrtica
hemodindmicamente significativa de aparicion e instauracion subita, en una valvula
adrtica previamente competente y un VI no dilatado por sobrecarga de volumen. La
limitada capacidad de adaptacion ventricular ante este hecho, hace que los pacientes
desarrollen manifestaciones clinicas de colapso cardiovascular subito (debilidad, disnea
severa, hipotensién y bajo gasto).

Las enfermedades que habitualmente provocan I1AA son la diseccién adrtica, la
endocarditis infecciosa y los traumatismos. Incluso pequefios volimenes regurgitantes

provocan un dramatico incremento de las presiones telediastolicas del VI, lo que puede
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provocar un cierre precoz de la valvula mitral durante la diastole, disminuyendo la
cantidad de sangre que pasa de la auricula izquierda al VI, con aumento de las presiones
en venas pulmonares y circulacion pulmonar. Esto deriva en EAP con el consiguiente
riesgo vital, por lo que en caso de presentarse estos signos se considera una emergencia
quirdrgica, ya que en estos casos el gasto cardiaco efectivo es menor que ante una 1Ao
cronica debido a que no ha habido tiempo de desarrollar una dilatacion compensadora,
pese a ser el volumen telediastolico del VI (VTDVI) normal. Por tanto, en un intento de
compensar la alteracion valvular, se produce una disminucion en el gasto cardiaco
efectivo, una elevacion de las presiones al final de la diastole del VI, un incremento en
la frecuencia cardiaca y una elevacion de las presiones pulmonares, con alteraciones en
el llenado cardiaco (diastole). Estas alteraciones generalmente se presentan con dolor
tordcico debido a disminucién en el flujo coronario por cambios en las presiones
diastdlicas de llenado y aumento del consumo de oxigeno miocéardico. En la IAA el

flujo coronario se produce en sistole en lugar de en diastole™>.

B) Insuficiencia adrtica crénica (I1AC).

En contraste a la IAA, la IAC es un proceso lento e insidioso, que pone en
marcha numerosos mecanismos fisiolégicos compensatorios.
En la IAC el VI es capaz de manejar el incremento de volumen y presion ocasionado
por la regurgitacion aortica gracias a una hipertrofia muscular excéntrica del VI, lo que
provoca un aumento del VTDVI. En estos casos las presiones ventriculares al final de la
didstole no son parecidas a las presiones en aorta, como ocurre en la IAA, provocando
un pulso aumentado (magnus y celer) tipico de esta patologia. El gasto cardiaco se
mantiene gracias a la ayuda del sistema nervioso autébnomo. La IAC empeora la funcion

diastolica debido a los cambios compensatorios de hipertrofia excéntrica, lo que
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conlleva alteraciones en la relajacion del VI en los estadios finales de la enfermedad™®.
Al contrario que en la IAA, no existe cierre precoz de la valvula mitral. Sin embargo, si
pueden existir movimientos anormales del velo anterior mitral debido al efecto
Bernouilli. La IAC provoca cambios en la perfusion coronaria al provocar alteraciones
en la presion de perfusion diastélica, lo que conlleva que los pacientes puedan presentar
dolor toracico.

Las demandas miocardicas de oxigeno se encuentran aumentadas, debido a los
grandes volimenes y presiones telediastolicos, lo que aumenta la tension parietal
ventricular de acuerdo con la Ley de Laplace. Con una reduccion moderada de la
presion diastolica, el flujo coronario es suficiente para cubrir las necesidades
metabdlicas del miocardio. Sin embargo, una reduccion severa provoca una disminucion
de la perfusion coronaria que se compensa parcialmente con un aumento del flujo
sanguineo en sistole, lo que se ha observado en modelos experimentales cuando las

presiones diastdlicas se encuentran alrededor de 40 mmHg"™’

, pudiendo incluso existir
flujo retrégrado coronario en diastole si la insuficiencia es muy severa. Estas
alteraciones son més frecuentes si la etiologia es degenerativa o congeénita (bicuspide)
en lugar de en la patologia valvular reumatica’™®. La HVI no sélo aumenta las
necesidades miocéardicas de oxigeno, sino que reduce la reserva de flujo arterial
coronario por compresién de los capilares™. La presencia de enfermedad arterial
coronaria asociada s6lo incrementa los sintomas.

Los cambios hemodindmicos hacen que el mantenimiento del GC se produzca
gracias a los mecanismos compensatorios, que disminuyen la poscarga (presion arterial)
o incrementan el ritmo cardiaco, lo que disminuye el tiempo de la diastole, y por tanto

el de regurgitacion, y favorece la eyeccion de sangre. La vasodilatacion periférica y

aumento de la frecuencia cardiaca que conlleva el ejercicio provoca un incremento del
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GC efectivo'®. Esta es la base del tratamiento vasodilatador tanto en la IAC como en la
aguda. También lo anterior explica por qué la bradicardia y los agentes inotrdpicos y
cronotrépicos negativos que aumentan el tiempo de diastole deben evitar usarse en
pacientes con 1Ao, al aumentar el tiempo de regurgitacion y congestion pulmonar.

Cuando la IAC progresa, la reserva de precarga (volumen) del VI suele agotarse,
por lo que cualquier incremento en la poscarga (presion arterial) crea una
desproporcion. En general, los pacientes con esta patologia presentan una FE levemente
deprimida si los comparamos con sujetos sanos, si evaluamos la FE en términos de
relacion volumen-presion al final de sistole. Una FE deprimida en sujetos con una
relacion presion-volumen normal confirma esta desproporcién o mismatch®®.

Por consiguiente, la FE no es un buen indicador de la funcién ventricular si
existe esta alteracion'®.

No obstante, una FE deprimida junto a una relacion presién-volumen deprimida
indica patologia miocéardica intrinseca. En este estadio de la enfermedad, la
regurgitacién prolongada ya ha provocado incremento en el estrés parietal sin
hipertrofia compensadora, con deslizamiento de las miofibrillas, lo que conlleva fibrosis
y cambios miocardicos irreversibles. Es en este punto de la evolucion natural de la |Ao
cuando una sustitucion valvular no mejoraréa la funcién cardiaca. La FE como elemento
aislado es un pobre indicador de la recuperacién funcional tras la cirugia, ya que
depende tanto de la precarga como de la poscarga. Para intentar identificar a estos
pacientes se han realizado diferentes estudios, donde se ha observado que los pacientes
con volimenes telesistolicos (VTSVI) superiores a 60 ml/m? permanecen en clase
funcional 1V de la New York Heart Association (NYHA) tras reemplazo valvular
adrtico. Otros estudios sugieren que cuando el ratio entre el volumen del VI y el grosor

de la pared supera el valor 3.8, la recuperacién postoperatoria esta comprometida™®.
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Los pacientes con DTSVI superior a 55 mm y un VTDVI superior a 200 ml/m? o
una fraccion de eyeccién inferior a un 50% presentan un riesgo elevado de muerte
secundaria a una disfuncion de VI si no se operan. Ademas Bonow y cols descubrieron
que los pacientes con disfuncion prolongada de VI presentaban un indice bajo de

supervivencia postquirdrgica'®* 1%,

1.1.7.3. Diagnostico.

A) Sintomas y Signos.

Los hallazgos clinicos presentes en la Ao varian en funcion de la cronicidad de
la patologia. El pulso ampliado que se observa en la IAC es la consecuencia del
incremento del GC total, lo que conlleva una rapida distensibilidad del arbol vascular,
seguido de un rapido colapso como consecuencia del flujo regurgitante a través de la
valvula adrtica. Este signo es conocido como el pulso saltén de Corrigan, o tipo
martillo hidradlico (magnus y celer). También puede existir una basculaciéon de la
cabeza y el cuello con cada latido, denominado signo de DeMusset, y palpitaciones
capilares en labios y dedos (Pulso de Quinke). El resto de hallazgos estan relacionados
con el grado de ICC que presente el paciente (estertores, crepitantes, disnea, ortopnea,
fallo cardiaco...) y su clase funcional NYHA®®,

Muchos de los signos y sintomas clasicos que se encuentran en la IAC no se
hallan en la IAA. En esta Gltima como comentamos previamente, el pulso no es magnus
y celer, y por tanto los signos tipicos de esta patologia estan ausentes, predominando la
clinica de fallo ventricular izquierdo agudo (EAP, disnea severa, angina pectoris...).

Los pacientes afectos de IAC permanecen asintomaticos durante largos periodos

de tiempo, lo que evita la deteccion precoz de la enfermedad.
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B) Electrocardiografia.

En la IAC severa, se produce una desviacion del eje cardiaco a la izquierda. Las
ondas T suelen ser altas y picudas en derivaciones precordiales izquierdas al inicio, pero
pueden ser invertidas con depresiones del segmento ST, lo que indica signos de
sobrecarga e HVI o dilatacion VI**",**®. Las anomalias de la conduccién intraventricular
izquierda se producen al final de la enfermedad y estan intimamente relacionadas con la
disfuncion del VI Sin embargo, el ECG no es un predictor seguro de la severidad de la
IA0 o de la MV cardiaca.'®®

En la IAA, el ECG puede no mostrar una HVI, dependiendo de la severidad y
tiempo de aparicion, pero generalmente muestra cambios inespecificos del segmento ST

y de la onda T, indicativos de sobrecarga V1.

C) Datos radioldgicos

En la 1Ao, los datos radiolégicos dependen de la duracion y severidad de la
enfermedad. En la IAA, el corazén suele ser normal, pero suele asociarse a mayor
presencia de EAP por la mala tolerancia cardiaca a un proceso agudo. En la IAC, suele
existir cardiomegalia importante y la aorta ascendente suele estar también mas dilatada

que en caso de estenosis pura.

D) Ecocardiografia.

Al igual que en todas las insuficiencias valvulares, la ecocardiografia con
sistema Doppler es la mejor técnica para detectar la IA por su alta sensibilidad y
especificidad'’®,'"*. Para ello se registra la velocidad mediante Doppler del flujo en el

TSVI, que en caso de insuficiencia adrtica mostrara un flujo retrégrado de alta
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velocidad durante la diastole. En la mayoria de los casos habra una anormalidad
anatémica subyacente de la valvula aértica, como endocarditis, enfermedad de la raiz
adrtica, enfermedad valvular reumatica o valvula bicuspide.

El estudio con Doppler color ofrece una disposicion bidimensional del chorro de
insuficiencia. La precision del mapeo Doppler color del chorro de insuficiencia adrtica
es cuando menos semicuantitativa. La anchura del jet de insuficiencia, entre otros
parametros, segun esta técnica de Doppler color permite valorar la severidad del chorro

regurgitante, por lo que cobra gran utilidad clinica (Tabla VI).

TABLA VI: Criterios de severidad de la 1Ao medidos por ecocardiografia.

LEVE MODERADA SEVERA
GRADO 1+ o 3+, 4+
PROFUNDIDAD DEL | CENTRAL<25% 25-65% >65%
JET POR DOPPLER
DOPPLER VENA <03 0306 506
CONTRACTA(CM)
VOLUMEN <30 30-60 60

REGURGITANTE
(ML/LATIDO)

FRACCION <30 30-50 >50
REGURGITANTE (%)

AREA DEL ORIFICIO
REGURGITANTE
(cm?)

<0.10 0,10-0,30 >0,30

Igualmente el indice de disminucion de la velocidad del reflujo registrado en el
ventriculo izquierdo mediante estudio Doppler con onda continua es muy atil. La

insuficiencia grave produce un descenso mas répido de la velocidad conforme
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disminuye la diferencia de presiones entre ventriculo izquierdo y aorta, por un rapido
Ilenado ventricular.

Otro método de valorar la regurgitacion aortica consiste en comparar el flujo
sistélico a través de la valvula adrtica y la valvula mitral o la pulmonar, determinando
de esta forma el volumen regurgitante por medio de la ecuacién de continuidad
Doppler'’.

En la ecocardiografia Doppler o en la ecocardiografia en modo M, un signo de
insuficiencia adrtica severa y generalmente aguda es el cierre precoz de la valvula
mitral. Al elevarse en exceso la presion telediastolica del ventriculo izquierdo, en casos
severos, puede incluso detectarse una apertura precoz de la valvula aértica.

Con la evolucion de una insuficiencia adrtica progresiva, 0 bien en casos de
instauracion aguda, pueden aparecer signos de disfuncién ventricular y dilatacion
progresiva del ventriculo que son importantes para establecer el momento de la

indicacion quirdrgica, como veremos mas adelante.

E) Cateterismo cardiaco.

Evaluacién de la insuficiencia valvular aortica:

Para la evaluacién de la insuficiencia valvular aortica, se utiliza una valoracién
visual, determinando la parte proporcional del medio de contraste radiol6gico que
opacifica la camara proximal a su inyeccion, al igual que se calcula la Fraccion de
Regurgitacion (FR).

La estimacion visual de la regurgitacion sera en funcion del volumen regurgitado.
La clasificacién original realizada por Sellers y colaboradores sigue siendo la referencia

en la mayoria de las unidades de hemodinamica *":

77



1.Introduccién

Tabla VII: Clasificacion de Sellers para 1Ao en hemodinamica.

+: Regurgitacion minima con jet poco visible.

++: Moderada opacificacion de la camara proximal que se aclara con varios latidos.
+++: Intensa opacificacion proximal que se equilibra con la cdmara distal.

++++: Camara proximal mas opaca que la distal, persistiendo la opacificacion después

de varios latidos.

En cuanto a la FR, se puede definir a la diferencia entre el volumen sistolico
angiografico y el volumen sistélico anterégrado como volumen sist6lico regurgitante.
La FR es la parte del volumen sistélico angiografico que no contribuye al gasto cardiaco

neto:

FR= (Volumen sistélico angiografico - Volumen anterégrado)

Volumen sistolico angiogréafico

Superponiendo la FR a la Clasificacion de Sellers, apreciamos que:

Tabla VIII: Clasificacion de Sellers aplicada a la fraccion de regurgitacion.

+: Es igual a una FR menor o igual a 20%.
++: FR entre 21 y 40%.
+++: FR entre 41y 60%.

++++: FR mayor del 60%.
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F) Pruebas de esfuerzo

En pacientes verdaderamente asintomaticos el electrocardiograma de esfuerzo o
ergometria tiene un valor adicional para la estratificacion del riesgo en la 1Ao y para
determinar el grado de actividad fisica autorizado, incluida la participacion en

deportes' ",

G) Resonancia Nuclear Magnéticay TC.

En la actualidad, la RNM y la TC no estan indicadas en el estudio de las
valvulopatias en la practica clinica diaria; sin embargo, muchas determinaciones que se
realizan normalmente por ecocardiografia Doppler pueden realizarse con RNM, que
puede ser utilizada como una técnica alternativa cuando la ecocardiografia no se puede
realizar. En concreto, la cuantificacion de la funcion cardiaca, las dimensiones y el

volumen regurgitante es muy precisa con RNM.*

H) Biomarcadores:
El aumento de péptido atrial natriurético esta relacionado con el grado de ICC y

clasificacion funcional NYHA como en la EAo.

1.1.7.4. Indicaciones de cirugia.

En pacientes con 1AA sintomatica esté indicada una intervencion urgente. En los
casos de IAC, los objetivos de la intervencion son mejorar el prondéstico, disminuir los
sintomas, prevenir el desarrollo de ICC postoperatoria y muerte cardiaca, y evitar las

complicaciones adrticas en pacientes que presentan aneurisma adrtico” 17®.
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A continuacion se exponen las indicaciones quirurgicas recomendadas segun los
datos obtenidos a partir de pruebas cientificas observacionales robustas (Tabla 1X). El

inicio de los sintomas es una indicacion de cirugia.

Tabla IX: Indicaciones de cirugia en la 1A0.

Clase
Insuficiencia adrtica severa
Pacientes sintomédticos (disnea, clase II, lll, IV
de la NYHA o angina) IB
Pacientes asintomaticos con FEVI en reposo = 50% IB
Pacientes sometidos a CDAC o cirugia de la aorta
ascendente, u otra valvula IC
Pacientes asintomaticos con FEVI en reposo > 50%
con dilatacion severa del VI:
Dimension telediastdlica > 70 mm o llaC
DTS > 50 mm (o > 25 mm/m? ASC) laC
Independientemente de la severidad de la I1A
Pacientes con enfermedad de la raiz adrtica
con diametro adrtico maximaob
=45 mm para pacientes con sindrome de Marfan IC
=50 mm para pacientes con valvulas bictspides llaC
=55 mm para otros pacientes llaC

ASC: area de superficie corporal; CDAC: cirugia de derivacion aortocoronaria;
DTS: dimension telesistdlica; FE: fraccion de eyeccidn; IA: insuficiencia adrti-
ca; NYHA: New York Heart Association.

25e tiene que considerar la estatura del paciente. La indexacion es util. Se de-
ben tener en cuenta los cambios en las medidas consecutivas.

bLa decision debe tomarse teniendo en cuenta la forma y el grosor de la aorta
ascendente, asi como la forma de las otras partes de la aorta.

En el caso de pacientes que tienen una indicacion para cirugia de la valvula
adrtica, se pueden utilizar valores umbrales menores para la cirugia combina-
da enla aorta ascendente.

La severidad se define a partir de la evaluacion clinica y ecocardiografica (véa-
se texto).

En pacientes asintomaticos son necesarias medidas precisas y repetidas an-
tes de la cirugia.
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La cirugia también debe ser considerada en pacientes asintomaticos con 1Ao
severa y una funcion ventricular izquierda afectada en reposo (fraccién de eyeccion en
reposo menor o igual al 50% y/o diametro telediastdlico (DTDVI) ventricular izquierdo
> 70-75 mm y/o diametro telesistélico (DTSVI) > 50-55 mm [0 >25 mm/m2 de area de
superficie corporal]), ya que la probabilidad de desarrollar sintomas de forma precoz es
alta, la mortalidad perioperatoria es baja y los resultados postoperatorios son excelentes.
(algoritmo diagndstico en Figura 15). Otra de las razones para considerar la cirugia es
un répido incremento de los pardmetros ventriculares en los controles sucesivos. Es
recomendable realizar ecocardiogramas de buena calidad y confirmar los resultados con
determinaciones repetidas antes de la cirugia en pacientes asintomaticos.

La cirugia no debe ser denegada a pacientes sintomaticos con disfuncion
ventricular izquierda (menor del 30%) o dilatacion ventricular izquierda marcada,
aunque en estos pacientes el resultado clinico postoperatorio es peor que en los
pacientes operados en estadios mas tempranos, con mayor mortalidad precoz (se
multiplica por 4,3 la probabilidad) y menor supervivencia a largo plazo. A pesar de esto
se puede obtener una mortalidad operatoria, una mejoria de los sintomas clinicos y una

177 178

supervivencia a largo plazo aceptables™’, en determinados casos, por lo que la

indicacion quirdrgica debe ser individualizada en estos pacientes.

81



1.Introduccién
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Figura 15: Tratamiento de la insuficiencia adrtica. ASC: area de superficie corporal;

DTD: diametro telediastolico; DTS: didmetro telesistélico; FE: fraccidn de eyeccion;

IA: insuficiencia adrtica; VI: ventriculo izquierdo; a: >45mm de didmetro en Marfan,
>50 mm en bicuspides 0 >55 mm en el resto; b: También se ha de considerar la

cirugia si se producen cambios significativos durante el seguimiento.*

La base para intervencion agresiva de los pacientes con insuficiencia adrtica leve
y dilatacién adrtica estd mejor definida en los pacientes con sindrome de Marfan que en
los pacientes con valvulas bicuspides, y alin mas en los casos de ectasia anuloadrtica.

En los casos limite, la decisién de hacer un recambio de la aorta ascendente también se
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basa en los hallazgos quirdrgicos perioperatorios, como el grosor de la pared aértica y el
estado del resto de la aorta.

La dilatacién de la raiz adrtica > 55 mm debe ser una indicacion quirargica,
independientemente del grado de IAo. En los casos de sindrome de Marfan o valvulas
adrticas bicuspides se han propuesto grados incluso menores de dilatacion de la raiz (>
45 y > 50 mm, respectivamente) como indicaciones de cirugia, en especial cuando hay
un aumento rapido del diametro adrtico entre determinaciones seriadas (5 mm por afio)
o historia familiar de diseccion adrtica*”®, *®.

En pacientes que tienen una indicacion de cirugia de la valvula adrtica se pueden
utilizar umbrales menores en los casos de cirugia combinada de la aorta ascendente.

También pueden considerarse umbrales menores de diametro adrtico para la
indicacion de cirugia si la reparacién valvular puede ser realizada por cirujanos
experimentados.

La eleccién de la técnica quirdrgica se debe adaptar de acuerdo con los

siguientes factores: aneurisma asociado de la raiz, caracteristicas de las valvas,

enfermedad subyacente, esperanza de vida y estado de anticoagulacion deseado.

1.2 Tratamiento de la enfermedad valvular aortica

1.2.1. Tratamiento médico:

1.2.1.1 Estenosis Adrtica:

Se debe aconsejar a los pacientes asintomaticos con EAo severa que comuniquen a la
mayor brevedad sobre el desarrollo de cualquier sintoma relacionado. En caso de
obstruccion critica se deberia evitar el ejercicio fisico y atlético enérgico. Estas

restricciones no se aplican a pacientes con obstruccion leve. Es de obligado
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cumplimiento realizar profilaxis frente a la endocarditis infecciosa'®!. Es preciso un
seguimiento ecocardiografico estrecho, debido a la rapida progresion de la enfermedad,
con aumento de 4-8 mmHg al afio. El tratamiento médico tiene poco que ofrecer en esta
patologia, pero puede ser necesario en pacientes descartados para cirugia por gran
comorbilidad y riesgo asociado. Los digitalicos (Digoxina) estan indicados si se
produce un aumento del volumen ventricular o una reduccion de la FE. Aunque los
diuréticos son beneficiosos en situacion de EAP, se deben utilizar con precaucion, ya
que la hipovolemia puede reducir la presion al final de sistole en el VI, disminuir el GC
y provocar hipotensidn ortostatica. Los betabloqueantes adrenérgicos pueden disminuir
la funcién miocérdica y provocar insuficiencia VI, por lo que deberian evitarse.

El aleteo o FAC se produce en menos del 10% de los afectados con EAo, quiza
debido a dilatacion tardia de la Al. Este tipo de arritmia puede hacer sospechar de la
existencia de patologia mitral asociada. La FA ocasiona la pérdida de la contribucién
auricular al llenado VI (20-30%), con un descenso repentino del GC, pudiendo provocar
hipotensién grave, por lo que debe tratarse con rapidez, normalmente con cardioversion,
ya que también puede exacerbar una enfermedad coronaria preexistente.

El uso de estatinas en estos pacientes esta siempre indicado, a pesar de que aln
no existen estudios concluyentes acerca de su utilidad para prevenir la evolucién de la

2.
d6 68

enfermeda , ya que permite cierto control sobre el desarrollo de otros factores de

riesgo cardiovascular.

1.2.1.2. Insuficiencia Adrtica.
Antes de la cirugia pueden utilizarse nitroprusiato y agentes inotrépicos
(dopamina o dobutamina) en pacientes con insuficiencia adrtica aguda mal tolerada,

para estabilizar su estado clinico. En pacientes con insuficiencia adrtica severa crdnica e

84



1.Introduccién

insuficiencia cardiaca, los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) son el tratamiento de eleccion cuando la cirugia esta contraindicada o en casos
de disfuncion ventricular izquierda postoperatoria persistente. En pacientes
asintomaticos con presién arterial elevada se debe administrar tratamiento
antihipertensivo con vasodilatadores, como los IECA, o farmacos bloqueadores de los
canales de calcio, como la dihidropiridina.

No estd probado el papel de los vasodilatadores para retrasar la cirugia en
pacientes asintomaticos sin hipertension arterial®*®.

En pacientes con sindrome de Marfan, los farmacos bloqueadores beta retrasan
la progresion de la dilatacion aortica® y deben administrarse también después de la
cirugia. En pacientes con insuficiencia aortica severa se debe ser cuidadoso con el uso
de farmacos bloqueadores beta, ya que la prolongacion de la diastole aumenta el
volumen regurgitante. Sin embargo, pueden utilizarse en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda grave. Recientemente, el enalapril se ha usado también para
retrasar la dilatacién adrtica® en pacientes con sindrome de Marfan. No se sabe si se
obtiene el mismo efecto beneficioso en pacientes con valvulas aorticas bicuspides.

Los pacientes con insuficiencia aortica deben recibir informacion sobre la
prevencion de la endocarditis y la profilaxis antibiotica™.

En pacientes con sindrome de Marfan o en pacientes jévenes con aneurisma de
la raiz aortica se debe realizar un estudio a los miembros de la familia para detectar
casos asintomaticos. En pacientes con IAo no severa es preciso un control
ecocardiografico periédico cada 12-24 meses. Cada 6 meses en caso de severidad pero

sin cumplir requisitos de intervencion quirurgica.
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1.2.2. Tratamiento Quiradrgico.

1.2.2.1. Reparacion valvular adrtica.

Unicamente una pequefia proporcion de pacientes con enfermedad valvular
adrtica son candidatos para cirugia reparadora valvular. Aquellos pacientes con
enfermedad degenerativa avanzada e intensa calcificacion tienen como indicacion la
SVAo. Sin embargo, en aquellos pacientes cuya indicacién primaria es cirugia de
revascularizacién coronaria con una EAo moderada pueden ser susceptibles de
desbridamiento manual del calcio de los velos, para aumentar la movilidad valvular'®.
También es preciso en estos casos eliminar el calcio del annulus y un tratamiento
agresivo con estatinas para intentar evitar recurrencias.

La mayoria de candidatos para cirugia de reparacion aortica tienen 1Ao. Se
deben evaluar mediante ecocardiografia todos y cada uno de los componentes de la raiz
adrtica, sobre todo las cuspides valvares, en cuanto a grosor, nimero, cantidad de calcio,
margenes libres, altura de coaptacién, y también diametro de la raiz, sentido del jet
regurgitante, senos de Valsalva, union sinotubular (UST) y aorta ascendente. Como es
I6gico, los velos son el factor mas determinante de la posibilidad de realizar una
reparacion. Si éstos son finos, flexibles y estan integros la probabilidad de reparacion es
muy elevada, aln en casos de valvulas bicuspides. Ocurre lo contrario en casos de
afectacion organica severa, fibrosis y retraccion valvar, donde s6lo el uso de parches de
pericardio puede solventar el problema™®.

Pacientes con aneurisma de la raiz adrtica suelen tener los velos bien o
minimamente afectados, por lo que al reconstruir la raiz se pueden preservar. En casos
mayores a 6 cm los velos pueden estar dafiados con fenestraciones de estrés,

complicando el procedimiento.
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En casos de aneurisma de la aorta ascendente y UST, la correccion del
aneurisma con un tubo supracoronario puede ser suficiente para solucionar una 1A0
central.

En cuanto a las técnicas de reparacion valvular adrtica podemos encontrar:

- Sutura directa o parche de ampliacion en caso de perforacién de velo.

- Parche de ampliacion en casos secundarios a retraccion o enfermedad reumatica,
utilizando pericardio bovino o aut6logo*®.

- Plicatura de velo y refuerzo del borde libre con suturas de Politertafluoroetileno
expandido 6/0, en casos de prolapso de un velo.

- Anuloplastia subcomisural con suturas reforzadas con teflon en caso de
fenestraciones de estrés.

- Tubo supracoronario de Dacron en caso de aneurisma de aorta ascendente con
dilatacion de UST.

- Remodelacion de la raiz adrtica o técnica de Yacoub'®

, tallando un tubo de
Dacron para crear tres neosenos de valsalva, con remodelado valvular.

- Reimplante de vélvula adrtica o técnica de David™®,®" en sus miultiples
variantes, en pacientes con aneurisma de raiz adrtica y anuloectasia,
reimplantando la valvula nativa en un tubo de Dacron. Se han realizado varias

modificaciones de la técnica para crear neosenos y favorecer el flujo

coronario*e,

Estas dos Gltimas tecnicas, denominadas en terminologia anglosajona como valve-
sparing procedures (procedimientos de preservacion valvular) son el método ideal para

pacientes con lAo secundaria a aneurismas de la raiz, con vélvula minimamente
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afectada, presentando resultados a largo plazo muy buenos, si bien son mas duraderos

en la técnica de David™® al otorgar mayor estabilidad.

1.2.2.2. Sustitucién valvular adrtica con protesis bioldgicas.

Las bioprotesis se han desarrollado principalmente para superar el riesgo de
tromboembolia inherente a todas las protesis mecanicas y los riesgos del tratamiento
anticoagulante permanente concomitante'®. Las primeras valvulas biolégicas que se
utilizaron fueron aloinjertos aorticos obtenidos de cadaveres esterilizados con medios
quimicos. Sin embargo, como presentaban una alta incidencia de descomposicién a los
3 afios, se desarrollaron los aloinjertos radiados, criopreservados y tratados con
antibiéticos y desmineralizantes, como veremos mas adelante.

Durante los tres primeros meses después de la cirugia, mientras el anillo de
sutura se cubre de endotelio, la frecuencia de tromboembolia es alta, por lo que se hace
necesaria la anticoagulacion. Después de este tiempo, no es necesaria la
anticoagulacién, ya que el numero de episodios se reduce a 1-2 por cada 100

afios/paciente’®*

. El principal problema de las bioprétesis porcina es su durabilidad
limitada. Se han observado desgarros y degeneracion de las cuspides, depésitos de
fibrina, ruptura de la matriz fibrocolaginosa, perforacion y calcificaciones severas que
en ocasiones requieren reoperaciones, con deterioro estructural valvular de un 30% a 10
afios, hasta un 60% a 15 afios, sobre todo en pacientes menores de 60 afios, por

metabolismo acelerado®®?

, sufriendo menor deterioro en aquellos pacientes mayores de
75 afos. Por tanto, el tiempo de fallo de la protesis biolégica postimplantacion, tanto en
las porcinas como en las pericardicas, varia en relacion inversa con la edad'*, al igual

que presentan una duracion muy limitada en pacientes con insuficiencia renal crénica e

hiperparatiroidismo por alteraciones en el metabolismo del calcio.
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Las indicaciones relativas de implante de protesis bioldgicas son la esperanza de
vida corta (pacientes mayores de 70-75 afios), el elevado riesgo en caso de
anticoagulacién indefinida, la presencia de una prétesis mecanica previamente
trombosada, la alergia o intolerancia a la anticoagulacién, y el deseo de embarazo

debido a los efectos teratogénicos de los dicumarinicos.

A) Protesis bioldgicas Soportadas.

Las bioprotesis soportadas pueden ser de valvulas porcinas o de pericardio
bovino. En los Gltimos 40 afios, los avances en las técnicas de fijacion de tejidos y de
tratamiento quimico para impedir la calcificacion precoz ha supuesto grandes mejoras y
aumento de longevidad en las bioprotesis. Todos los heteroinjertos se preservan con
glutaraldehido, que refuerza las fibras colagenas y reduce la antigenicidad del tejido, al
igual que la frecuencia de degradacion enzimatica de la matriz extracelular'®*.

Cuando se comparan las bioprotesis entre si, hay que hacer hincapié en la falta
de estandarizacion en la metodologia para medir el tamafio de la protesis a emplear, ya
que unas marcas emplean el didmetro valvar interno, otras el externo, otras el externo
del soporte y otras la apertura valvar maxima, creando cierta confusién en cuanto a
similitud de tamafos, como veremos mas adelante. Desde la creacion de las bioprotesis
de primera generacién, han ido mejorando o surgiendo nuevos modelos que mejoran la
facilidad del implante, la durabilidad y la ausencia de complicaciones a largo plazo.

Entre las bioprotesis cabe destacar:

- Bioprotesis de primera generacion: eran preservadas con fijacién de

glutaraldehido a alta presion (60-80 mmHg), que luego se observé provocaba un

aumento de calcificacion precoz'®. Entre ellas destacar las vavulas Medtronic
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Hancock Standard y Modified orifice (Medtronic, Minneapolis, MN, USA),
Carpentier-Edwards Standard (Edwards-Lifesciences, Irvine, CA, USA), todas

Xenoinjertos porcinos.

Bioproétesis de segunda generacion: Estas prétesis se tratan con fijacion en

glutaraldehido a baja presion e incluso 0 mmHg, y pueden colocarse en posicion
supraanular, favoreciendo un mejor AEO. Vélvulas porcinas de 22 generacion
son las Medtronic Hancock Il y Medtronic Intact (Medtronic, Minneapolis, MN,
USA), y la Carpentier-Edwards Supraannular valve (Edwards-Lifesciences,
Irvine, CA, USA). En cuanto a las de pericardio bovino podemos encontrar la
Pericarbon (Sorin Biomedica, Saluggia, Italia), y de pericardio aut6logo la

Carpentier-Edwards Perimount (Edwards-Lifesciences, Irvine, CA, USA)™®.

Bioprotesis de tercera generacidn: con fijacion presion baja o cero, con proceso

de antimineralizacidn para reducir la fatiga del material y la calcificacion. Los
soportes se han ido reduciendo de grosor, con perfiles menores, mas flexibles,
sustituyéndose las “patas” comisurales para lograr un implante supraanular mas
efectivo. Entre este tipo de valvulas destacamos las porcinas Medtronic Mosaic
porcine valve (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) que utiliza acido alfa-amino-
oleico como antimineralizante, y la St. Jude Medical Epic porcine valve (St Jude
Medical Inc, Minneapolis, MN). En cuanto a las de pericardio bovino,
destacamos la Carpentier Edwards Magna (Edwards-Lifesciences, Irvine, CA,
USA), y la vavula utilizada en este estudio, la MITROFLOW Aortic Pericardial
Heart Valve (Sorin Group Canada Inc, Mitroflow division) primera en utilizar

una banda de pericardio alrededor del soporte o stent de homopolimero plastico,
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para permitir mayores AEO. Existen nuevos modelos existentes ademas de los

mencionados, pero de uso menos extendido (valvula 3F de ATS medical...etc.).

En la figura 16 pueden observarse modelos de diferentes bioprotesis soportadas:

Figura 16: Protesis bioldgicas soportadas de 12 y 22 generacion. A: Hancock
porcine valve; B: Carpentier-Edwards Standard porcine valve; C: Medtronic
Intact porcine valve; D: Carpentier.Edwards pericardial valve; E: Sorin

Pericarbon pericardial valve; F: Autologous pericardial valve.

Atendiendo en este apartado a las protesis bioldgicas soportadas, pasaremos a
analizar en profundidad el tipo de valvula que analizaremos en este estudio, como es la
valvula de tercera generacion MITROFLOW AORTIC PERICARDIAL HEART VALVE

(Sorin Group, Canada Inc, Figura 17).
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UNA UNICA HOJA DE PERICARDIO BOVING
MONTADA EXTERNAMENTE AL SOPORTE DE PLASTICO
RECUBIERTO DE POLYESTER

POSICION SUPRAANULAR

DIFERENCIAS EN LOS OEA ENTRE TIPOS DE BIOPROTESIS SOPORTADAS

i
.
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PERICARDIO CONVENCIONAL  poRCINA CONVENCIONAL

MITROFLOW

Figura 17*°": Bioprétesis Mitroflow. Funcionamiento hemodindmico mejorado, al

maximizar el AEO.
La bioprétesis Mitroflow de una Unica hoja de pericardio bovino, esta disponible
desde 1991 en su modelo actual (el inicial se cre6 en 1982), siendo aprobado su uso por

la FDA americana en 2007, por lo que existen estudios de hasta 21 afios en su
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durabilidad'®®, si bien su introduccién en nuestro servicio de Cirugia Cardiaca se
produjo alrededor del afio 2004.

Se han ido realizando desde su creacién diversas mejoras y modificaciones, hasta
llegar al modelo actual, el 12A, que provee unas grandes mejoras hemodinamicas,
seglin el estudio canadiense de la bioprétesis Mitroflow™, el cual revelaba unos AEO
superiores a otras bioprétesis®®, si bien in vivo los valores diferian un poco a los AEO

in vitro facilitados por la marca como se aprecia en las Tablas X y XI.

Tabla X: AEO in vitro segun el tamafio de la bioprotesis Mitroflow.

C
A
B
D
AREAEFECTIVA
A B c D DEL ORIFICIO
hodel ’
Ciametro interna Diametro externo Altura an mm Didmetra anillo AEC;
mm mm cm
LXATD 15.4 18.6 11 21 1.7
LA 17.3 20.7 13 23 2.1
LXAS3 19 22.7 14 26 2.8
LXAa25 21 251 15 29 3.2
LXAZT 229 27.3 16 1| 3.6

* irt witrss dats on fs
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202, 203 de

Tabla XI: Comparacién in vitro® e in vivo a 11 meses™® y 12 meses los

AEOQ de la bioprotesis Mitroflow.

Modelo | AEO invitro | AEO Jamieson” et | AEO Leva®™ etal | AEO Conte”®
n® (mm) cm? al. cm? cm? et al. cm?
19 1,7 14 1,3 1,05
21 2,1 14 1,6 1,22
23 2,8 1,8 2,3 1,37
25 3,2 1,8 2,5 1,60

Con esta protesis casi se han eliminado los pacientes que presentan desproporcion
prétesis-paciente (DPP) o mismatch en terminologia anglosajona. Dicha desproporcion
se define segiin Rahimtoola’® cuando el AEO de la protesis una vez colocada en el
paciente es menor al AEO de una vélvula nativa®®. Para disminuir los gradientes
transvalvulares y permitir la normalizacion de la MVI, una protesis adrtica debe tener
un AEO indexado superior a 0,85-0,9 cm?/ m? ?* Este valor indexado es el de una
vélvula adrtica nativa con estenosis moderada®®®. En funcion de la historia natural de la

enfermedad, Rahimtoola®®®

propone un clasificacién de la DPP en leve (>0,85 cm?/
m?), moderada (0,65-0,85 cm? m?) y severa (menor de 0,65 cm? m?). Esta DPP evita la
regresion de MVI, aumenta la mortalidad y en algunos casos obliga a explantar la
protesis y realizar técnicas de ampliacion del anillo aértico con implante de nueva

prétesis. Usualmente la DPP menor que severa no modifica la clinica ni la

supervivencia®”.
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La durabilidad es excelente como se puede observar en el grafico adjunto (Figura

18). Resumen de los trabajos de varios autores nacionales y extranjeros.®" 208209, 210, 211.

AUSENCIA DE DETERIORO ESTRUCTURAL DE LA BIOPROTESIS MITROFLOW

97 %*
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Qo — X —- —.' '““—4\ — e . P &
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30
20 2
0
0 z
0 6 2 0 11 12 13 14 15 16 17
ANOS POSTOPERATORIO * PATIENTS 270 YEARS
™ PATIENTS =75 YEARS
® Mazzucotelli et al ' Pomar et &l Pomar et al
Ann Thores Surg 19558083034 Ann Therac Surg 1985, 60,5305-10 Ann Thoras Sung, 1998 Dec;6E(E Suppd):S53-6/4)
@ Yankah @ Bosthig et al
J Thorae Cardiovese Surg. 2008 Seq.136:888-06 Poster preserted at the 14° EACTS

Annual Maeating (patients 75-80 years)

Figura 18: Durabilidad a largo plazo de la bioprotesis Mitroflow. Ausencia de

deterioro estructural en 5 estudios diferentes*®® %,

B) Protesis bioldgicas no soportadas (Stentless).

El concepto de SVAo0 con una prétesis no soportada no es nuevo. De hecho la
primera cirugia de SVAo se realiz6 en 1962 con un homoinjerto, que es como una
prétesis sin soporte de cadaver*. La creencia de que el soporte donde se montan las
valvulas bioldgicas expuestas anteriormente puede provocar obstruccion, con gradientes
transvalvulares elevados, aumento del estrés valvar y disminucién en la regresion de la
MVI, junto a la baja disponibilidad de homoinjertos (que precisan donantes humanos)

ha promovido el desarrollo de estas valvulas porcinas o de pericardio bovino (o equino
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en algunos casos como la 3F Aortic bioprosthesis [3F Therapeutics, Lake Forest , CA,
USA])

La flexibilidad de estas protesis las hacen mas funcionales, si bien el entusiasmo
inicial en su uso ha decrecido debido a la percepcion de que es preciso una mayor
capacidad técnica y tiempo para su implante. La durabilidad de estas valvulas se ha
visto que es similar a la de las protesis soportadas, se fijan en glutaraldehido a presién
baja o cero, y se tratan con agentes antimineralizantes.

Entre las valvulas porcinas no soportadas mas utilizadas podemos encontrar la
SPV de Toronto (St Jude Medical Inc, St Paul, MN, USA), la PRIMA y PRIMA PLUS
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), Medtronic Freestyle (Medtronic Inc,
Minneapolis, MN, USA), y Cryolife de O'Brien (CryoLife International Inc,
Kennegsaw, GA, USA), aparte de la mencionada previamente 3F. Pueden implantarse
mediante las técnicas de inclusidn subcoronaria, de reemplazo de raiz adrtica o

inclusién en cilindro. Estas valvulas pueden observarse en la Figura 19.

Figura 19: Algunos tipos de prétesis no soportadas porcinas. A:Medtronic Freestyle
Stentless valve; B: Edwards Prima Stentless valve; C: St Jude Toronto SPV Stentless

valve.
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En cuanto a las bioprotesis no soportadas de pericardio bovino que son las
comparadas en este estudio, encontramos la SORIN PERICARBON FREEDOM Y
FREEDOM SOLO (Sorin Group Biomedica, Saluggia, Italia)

Ambas son valvulas sin soporte fabricadas con dos hojas superpuestas de
pericardio bovino de 1 mm suturadas entre si con Carbofilm™ cruzado, lo que les

otorga una gran flexibilidad (Figura 20).

[
i

/ FREEDOM \ % A )

= LINEADE SUTURA IMNTERNA Ml

e D et

{ q LINEA DE SUTURA INTERNA

%—“REEDOM SOLO \__ /Q R ASE

Figura 20: aspecto macroscopico y diferencias morfoldgicas de las valvulas no

soportadas Freedom (arriba) y Freedom SOLO (abajo, evolucion de la primera).

Debido a la variabilidad de criterio a la hora de utilizar los medidores, en la
valvula Freedom el diametro de medida utilizado es el externo debido a que su implante
es a nivel intraanular en la sutura inferior interna, mientras que en la Freedom SOLO,
que es una evolucion de la valvula Freedom, mejorada, se utiliza el didmetro interno
debido a que su implante es supraanular, por lo que a la hora de realizar los analisis

estadisticos debemos tener en cuenta este factor, ya que de facto una valvula SOLO n°
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19 es exactamente igual que una Freedom 21, presentando los mismos valores de AEO

y gradientes medios transvalvulares in vitro, como podemos apreciar en la tabla XI|I.

TABLA XII: Comparativa de tamafio y valores hemodindmicos in vitro de las
vélvulas Sorin Freedom (F) y Freedom SOLO. Gmed=gradiente medio transvalvular

medido por ecografia, en mmHg.

Talla Freedom (F) | TallaSOLO | Gmed F | Gmed SOLO | AEOcm2 F | AEO cm2 SOLO
19 - 58 - 2 -
21 19 3,5 3,5 2,4 2,4
23 21 1,9 1,9 2,9 2,9
25 23 1,2 1,2 3,5 3,5
27 25 1 1 51 51

La principal diferencia estriba en que la Freedom requiere de dos lineas de sutura,
una inferior interna intraanular que puede ser de puntos sueltos o sutura continua, y una
superior previo tallado valvular para preservar el espacio de los ostia coronarios, por lo
que a la hora de elegir el tamafio se debe tener en cuenta tanto el anillo aértico como el
didmetro de la UST, eligiendo en funcion del valor mayor. En la SOLO, no se precisa
de tallado y se implanta con una sola linea de sutura a nivel supraanular, como hemos
apreciado en la pagina anterior (figura 20).

En este estudio, la Freedom SOLO se introdujo en nuestro servicio a partir del
afio 2006, por lo que aun es pequefio el nimero de pacientes que han recibido un

implante de la misma.
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C) Protesis soportadas sin sutura (Sutureless).

A raiz del desarrollo de las valvulas transcatéter, que veremos mas adelante, ha
evolucionado la tecnologia que permite montar valvulas bioldgicas sobre Stents o
soportes metalicos de acero inoxidable o nitinol (aleacién de niquel y titanio con
memoria de forma). Como consecuencia de ello desde el afio 2010 ya se encuentran
disponibles estas valvulas que no precisan de sutura, ya que su implante se realiza
mediante acceso convencional de aortotomia, pero al tener stents autoexpandibles sélo
hay que introducirla en el anillo para su fijacién, con un s6lo punto de sutura de
seguridad. Las valvulas de este tipo disponibles en la actualidad son la Perceval S
(Sorin Group, Canada Inc) y la ATS Enable 3F (ATS Medical Inc, USA) como podemos

apreciar en la figura 21.

Figura 21: Valvulas Sutureless ATS 3F Enable (A) y Perceval S (B)
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1.2.2.3. Sustitucién valvular adrtica con protesis mecanicas.

Las indicaciones relativas de SVAo con protesis mecéanicas son esperanza de vida
larga (personas jovenes, generalmente menores de 65-70 afios), pacientes con
disfuncion de protesis bioldgica previa, pacientes que precisen de anticoagulacion oral
indefinida por otra causa (FAC...), pacientes que precisen de la sustitucion de 2
valvulas, pacientes con IRC en dialisis, y pacientes que precisen tubo valvulado (si bien
actualmente existen tubos valvulados con prétesis bioldgicas). En resumen, aquellos
pacientes con larga esperanza de vida para evitar la necesidad de reintervencion en caso
de precisar protesis bioldgicas, y aquellos que independientemente de la intervencién
vayan a precisar anticoagulacion indefinida. No ahondaremos mas en este tipo de
prétesis al no estar incluidas en el estudio, pero si destacar que actualmente las protesis
de eleccién son las bidisco. Diversos estudios han demostrado que no existen
diferencias entre las protesis bioldgicas y las mecanicas en supervivencia o0
probabilidad de desarrollar complicaciones relacionadas con la valvula (endocarditis,

trombosis 0 embolias)®*?

, Si bien la necesidad de reoperacion fue mayor en el grupo de
las biologicas, y la presencia de hemorragias mayor en el grupo de protesis

mecanicas'*.

1.2.2.4. Sustitucién valvular adrtica con aloinjertos/homoinjertos.

Se obtienen a partir de cadaveres, generalmente en las 24 horas siguientes a la
muerte de un donante. Son esterilizados con antibiéticos y crioconservados a -196°C. Se
implantan directamente en posicion adrtica sin ser colocadas en ningun soporte, siendo
en teoria la hemodinamica mejor que en las prétesis soportadas, si bien presentan una

incidencia similar de deterioro estructural a las bioprétesis®™®. Su indicacién principal es
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en caso de endocarditis, si bien su disponibilidad es limitada. Son similares a las

protesis sin soporte.

1.2.2.5 Sustitucion valvular adrtica por autoinjerto pulmonar (Técnica de Ross).

En esta intervencién, denominada técnica de Ross, la vélvula pulmonar y la
arteria pulmonar principal adyacente del propio paciente son extraidas y utilizadas para
sustituir la valvula adrtica enferma y la aorta cercana, con reimplante de las arterias
coronarias en el injerto?®. Posteriormente se inserta un homoinjerto de cadaver en
posicion pulmonar. Este autoinjerto no es trombogénico, y se suele utilizar esta técnica
mas en nifios y adolescentes, ya que se cree que el autoinjerto crece con el paciente, el
riesgo de endocarditis es muy bajo, no precisa anticoagulacion y la durabilidad es
excelente a largo plazo®’. Es una técnica muy compleja por lo que sélo deberian

realizarla cirujanos expertos.

1.2.3. Tratamiento Endovascular.

1.2.3.1. Valvuloplastia adrtica con balon.

La valvuloplastia adrtica con balén (VAB) representa una alternativa a la
valvulotomia adrtica en nifios, adolescentes y adultos jovenes con EAo congénita sin
calcificacion, pero tiene un valor limitado en adultos con EAo0 degenerativa
calcificada®'®, debido al elevado porcentaje de reestenosis, cercano al 50% a los 6
meses”®. La fractura de los nédulos calcificados, la separacién de las comisuras
fusionadas y el estiramiento del anillo son los responsables del alivio inicial de la
obstruccién. Con el desarrollo de las técnicas transcatéter ha perdido interés su uso
paliativo en pacientes no candidatos a cirugia por alto riesgo, que actualmente son

derivados a TAVI.
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1.2.3.2. Implante Valvular Aortico Transcatéter (TAVI).

El primer implante de valvula percutanea en posicion adrtica lo realiz6 Cribier en
el afio 2002?°°. Desde entonces la implantacion de estas protesis ha sufrido un
crecimiento exponencial, habiéndose implantado actualmente méas de 10.000
dispositivos®** . Actualmente existen en el mercado dos tipos de protesis: Edwards
Sapien® bal6n expandible (Edwards Lifesciences Inc, Irvine, California, USA) y
CoreValve® autoexpandible (Core Valve Paris, Francia; Medtronic Inc, Minneapolis,
USA) con caracteristicas especificas para cada modelo, si bien la primera puede
implantarse por via transfemoral o transapical, y la segunda por via vascular periférica

exclusivamente retrdgrada (transfemoral o transsubclavia) (Figura 22).

Edwards Sapien™ Medtronic CoreValve ™

Transapical

Transfemoral (22-24 Fr.) Transfemoral (18 Fr.)

Figura 22: Protesis biolégicas para TAVI y accesos posibles. Edwards Sapien® balén
expandible (Edwards Lifesciences Inc, Irvine, California, USA) y CoreValve®
autoexpandible (Core Valve Paris, Francia; Medtronic Inc, Minneapolis, USA). Fr:

French, 3 Fr=1 mm.
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La valvula Edwards Sapien estd compuesta por 3 velos de pericardio bovino
suturados a un stent o soporte de acero inoxidable, disponible en diametros 23 y 26 mm
para usos transfemoral y transapical en anillos adrticos de 18 a 25 mm. La CoreValve es
de pericardio porcino suturada a una estructura autoexpandible de nitinol y disponible
en diametros de 26 y 29 mm para anillos adrticos de 20 a 27 mm.

Los criterios de indicacion de estas técnicas se han basado fundamentalmente en
un elevado riesgo operatorio segun los dos sistemas o0 escalas de riesgo mas utilizados
como el EuroSCORE vy el STS, precisando tener un 20% de riesgo el EuroSCORE
logistico 0 mas de un 10% el STS y algunos supuestos especiales como aorta en
porcelana, cirrosis hepatica o injertos coronarios permeables, precisando una esperanza
de vida superior a | afio para establecer la indicacién

A pesar de ser una alternativa valida para pacientes que anteriormente eran
descartados para cirugia convencional dado su elevado riesgo, quedan cuestiones aun
sin resolver, como es la durabilidad de los dispositivos, la evolucion y prondstico de las
insuficiencias valvulares periprotésicas y centrales residuales o el riesgo de hemélisis.
Es imprescindible crear un grupo de trabajo multidisciplinar entre cirujanos, cardiélogos
y hemodinamistas para sentar la indicacion e individualizar la mejor opcién terapéutica
y via de acceso.

No hay estudios que comparen ambas prétesis aunque los resultados publicados
en registros o las experiencias de los centros hospitalarios pioneros, parecen ser
similares aunque la técnica de implantacion sea diferente. Solo podemos diferenciar un
mayor nimero de complicaciones vasculares y necesidad de cirugia vascular reparadora
con la prétesis de Edwards Sapien (hasta un 30%) ya que necesita un introductor arterial
transfemoral de mayor diametro (24F= 8mm); este hecho obliga un abordaje transapical

entre un 33-50% que es un procedimiento de mayor complejidad con anestesia general
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obligatoria y acceso por minitoracotomia izquierda. En cambio, hay una mayor
necesidad de marcapasos definitivo con la protesis CoreValve por alojarse en el tracto
de salida del ventriculo izquierdo y la continua presion ejercida afectaria al sistema de
conduccidn (hasta un 30-40%).

Tampoco hay estudios aleatorizados publicados del implante percutaneo frente a
la cirugia valvular. Esta en marcha el estudio PARTNER con un disefio atractivo que
compara, por un lado la cirugia frente a la protesis percutdnea en pacientes de alto
riesgo quirdrgico, y por otro, el tratamiento médico frente a la protesis percutanea en
pacientes con contraindicacion a la cirugia.

En términos generales, la mortalidad se sitGa alrededor del 8% para via
transfemoral y del 9,3 al 18,8% 2?2, 22, 2% para la transapical debido a mayor
comorbilidad de los pacientes aceptados para esta via de acceso. Sin embargo la
mortalidad observada es menor que la esperada segun las escalas de riesgo utilizadas,
siendo una alternativa valida para pacientes de alto riesgo. Se precisan mas estudios
aleatorizados para determinar qué valvula y qué via de acceso son mejores para cada
paciente, pero la evolucién de estas técnicas transcatéter ha revolucionado la cirugia de

SVAO.
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2.Hipdtesis

El reemplazo valvular adrtico con bioprdtesis no soportadas se ha asociado con
una excelente hemodinamica y evolucion clinica. La ausencia de soporte y las mayores
areas efectivas aseguran una baja obstruccion residual, con bajos gradientes
postoperatorios y réapida regresion de la MVI, incluso en pacientes con anillos aérticos
pequefos.

Sin embargo en los estudios mas recientes, la evidencia cientifica sugiere que no
existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al comportamiento
hemodindmico, regresion de MVI, ni areas efectivas del orificio valvular, ademas,
presentan igual supervivencia y deterioro a largo plazo con respecto a las valvulas
soportadas” ® °. Sin embargo, el implante de una valvula no soportada es técnicamente
mas exigente y complicado, precisando de mayores tiempos de isquemia cardiaca y de
utilizacién de la maquina de CEC, lo que podria resultar en un aumento de las
complicaciones postoperatorias, morbilidad y mortalidad precoces a 30 dias.

Tras revisar exhaustivamente la literatura cientifica, llegamos a la conclusion de
que no existe una comparativa real entre ambos tipos de prétesis en una poblacion no
anglosajona como es la que encontramos en nuestro medio.

Por todo ello, con este trabajo pretendemos evaluar los resultados globales a
corto y medio plazo en nuestro medio de las prétesis adrticas no soportadas
comparandolas con las protesis soportadas e identificar si existe algiin subgrupo
especifico de pacientes que se beneficiarian mas del implante de un tipo determinado de
valvula.

HIPOTESIS: ¢Son las valvulas soportadas de nueva generacion tan efectivas como

las no soportadas en la sustitucion valvular adrtica en nuestro medio?
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Objetivo general:

> Comparar los dos tipos de valvulas y detectar si existen diferencias
estadisticamente significativas en nuestro medio, en especial mediante el
analisis de la supervivencia (prondstico), de los gradientes
transvalvulares (maximo y medio), de la regresion de MVI e IMVI y de

la medicién de los IAEO entre prétesis de igual tamafio.

Objetivos especificos:

> Analizar las caracteristicas preoperatorias e intraoperatorias entre grupos.

> Analizar las variables independientes de mortalidad precoz a 30 dias y
de mortalidad tardia, al igual que las complicaciones postoperatorias,

atendiendo a las Guias actuales de la STS??°.

> Estudiar qué escala de riesgo se aproxima mas a la mortalidad

observada (EuroSCORE versus STS) en nuestro medio.

> Identificar si existen subgrupos que podrian beneficiarse de una valvula

no soportada.

> Determinar la durabilidad, la aparicion de fallo estructural en cada tipo
valvular, y el indice de reoperaciones.
» Analizar los resultados sobre todo en aquellos pacientes con anillo

adrtico pequefio (nimeros 19 y 21 mm).
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4.1. Sujetos de estudio. Tamafio muestral.

La poblacion de pacientes que integran este estudio fueron aquellos intervenidos
de SVAo utilizando protesis biologicas, desde abril del afio 2002 hasta diciembre de
2008, en el Servicio de Cirugia Cardiovascular (CCV) del Hospital Universitario Virgen
Macarena de Sevilla.

Se identificaron 156 pacientes que recibieron el implante de una proétesis
bioldgica en posicion aortica, 83 de los cuales recibieron una protesis biologica
soportada de ultima generacién como la Mitroflow (Sorin Group Canada Inc, Mitroflow
division) y otros 73 recibieron una protesis no soportada, bien la Pericarbon Freedom
(n=57) bien la Freedom SOLO (n= 16) (Sorin Group Biomedica, Saluggia, Italia), todas
de pericardio bovino. Se descartaron 18 casos al no hallarse la documentacion
ecocardiografica preoperatoria en 9 casos, no poder localizar otros 5 pacientes para el
seguimiento postoperatorio (perdidos) y otros 4 al tener asociados varios
procedimientos.

Por tanto se realizd un estudio descriptivo retrospectivo con una muestra final de
138 pacientes (70 Mitroflow, 54 Freedom y 14 Freedom SOLO) ya intervenidos, por lo
que no se requirié la aprobacion por parte del Comité de Etica del Hospital. Atendiendo
a los resultados hallados en diversos estudios clinicos prospectivos aleatorizados "2 °,
con parecido namero de pacientes (desde 40 hasta 181), consideramos suficiente el
tamafio de la muestra como para poder detectar diferencias estadisticamente

significativas si las hubiera.

4.1.1 Criterios de inclusion.
> Pacientes intervenidos de forma programada de cirugia de SVAo desde

abril de 2002 a diciembre de 2008 en el Hospital Universitario Virgen
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Macarena, que recibieran un implante de protesis biolgica en posicién
aortica.

> Pacientes que requirieran cirugia urgente (en el ingreso) secundaria a una
endocarditis bacteriana adrtica aguda controlada con antibiéticos.

> Pacientes con indicacién quirdrgica atendiendo a las Guias Clinicas de la
ESC! y AHA'® “®actuales.

» Pacientes con otro procedimiento asociado como maximo (ej:

revascularizacion coronaria).

4.1.2. Criterios de exclusion.
> Pacientes cuya situacion preoperatoria fuera critica (altas dosis de
aminas, EAP o bal6n de contrapulsacion preintervencion) y precisaran
cirugia emergente.
> Pacientes con mas de un procedimiento asociado a la SVAo.
» Pacientes con falta de documentacion preoperatoria, o perdidos para el

seguimiento.

4.2. Metodologia.
4.2.1. Diseio del estudio.
Estudio analitico retrospectivo de 138 pacientes intervenidos de SVAo
con implante de una proétesis bioldgica desde el afio 2002. Del total de 138
pacientes, 70 pertenecen al grupo de protesis biolégicas soportadas, y 68 al
grupo de protesis sin soporte o stentless (54 Freedom y 14 Freedom SOLO).
Entre las no soportadas, al ser de la misma marca comercial y la

bioprotesis Freedom SOLO una evolucién de la Freedom (Sorin Group), se

111



4. Paoblacion y Métodos

puede objetivar que una n° 19 SOLO es exactamente igual a una n° 21 Freedom,
con similares AEO vy gradientes residuales in vitro, tal como explicamos
anteriormente, pudiendo agruparse en un Unico grupo a estos 68 pacientes
portadores de valvulas no soportadas para realizar los andlisis estadisticos.

Para realizar el analisis comparativo entre estas dos poblaciones de
pacientes (soportadas y no soportadas) se analizaron variables demogréficas,
clinicas y ecocardiograficas preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias
durante el seguimiento, como veremos mas adelante.

Todas las variables intraoperatorias y preoperatorias se obtuvieron de la
historia clinica, del registro de pacientes intervenidos del servicio de CCV y del
soporte informéatico Medicx 3 del Hospital.

Para realizar el seguimiento, previo contacto telefonico, se procedio a
una cita donde se realizé una entrevista personal detallada, haciendo especial
hincapié en el aspecto cardiologico (estado de salud, clase funcional NYHA,
existencia de eventos isquémicos, calidad de vida y presencia de complicaciones
derivadas de la cirugia), al igual que se solicitd una ecocardiografia transtoracica
de control para evaluar las variables ecocardiograficas postoperatorias tardias del
estudio.

En caso de fallecimiento, se reviso la historia clinica para obtener los
datos de la ultima ecografia realizada y determinar la causa del fallecimiento.
En caso de suceder éste fuera de nuestra area hospitalaria, se contacté con el
centro donde sucediera el evento o en su defecto con los familiares del paciente

para dilucidar la fecha y causa final del deceso.
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4.2.2. Indicacion y técnica quirudrgica.

Todos los pacientes intervenidos cumplian los criterios de indicacion quirdrgica
de la AHA™ M6/ESCh 17 17 atendiendo a lo expuesto anteriormente en las tablas V
(péagina 67) y IX (pagina 80).

En cuanto a la técnica quirdrgica, tras la induccion anestésica, se accedio a
mediastino a través de esternotomia media. El circuito de CEC se establecié mediante
canulacion habitual arterial en aorta ascendente, y venosa en auricula derecha con una
canula venosa de doble puerto. Se colocé en todos los casos un vent de izquierdas o
canula aspirativa en la vena pulmonar superior derecha, dirigido hacia el VI, para
asegurar la ausencia de sangre en el campo quirdrgico y el correcto deairemiento tras la
cirugia.

Se realizé una cuidadosa diseccion entre la arteria aorta y la arteria pulmonar al
iniciar la CEC, para asegurar el clampaje adrtico. La proteccién miocardica se consigui
utilizando de manera anterégrada (a través de una canula en raiz adrtica) primero y
retrdgrada después (con otra canula en seno venoso coronario) una solucion
cardiopléjica con alto contenido en potasio a 4°C, mezclada con sangre oxigenada,
denominada cardioplejia hematica fria, y utilizada de manera intermitente cada 20
minutos para asegurar la proteccion miocardica (Cardi-Braun® induccion vy
mantenimiento)

Para acceder a la valvula adrtica se realiz6 un aortotomia transversa en todos los
casos, & unos 10-15 mm por encima de la UST. Tras la excisién valvular y el
desbridamiento de los acimulos de calcio, el diametro del anillo adértico se calcul6 con
los medidores especificos que aporta cada tipo valvular en cada caso. Las protesis no
soportadas Freedom se implantaron segln la técnica de implante subcoronario con dos

lineas de sutura, las Freedom SOLO mediante el implante supraanular con una linea de
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sutura, y las protesis Mitroflow con puntos discontinuos de monofilamento trenzado Ti-
cron® 2/0 apoyados en teflon en cara ventricular, e implantandola en posicién
supraanular.

Se procedid posteriormente a cerrar la aortotomia con doble sutura de Prolene®
4/0 de manera hemostatica (sutura side-to-side y over and over). Posteriormente se
procedid al deaireamiento a través del vent de izquierdas y de la canula de la raiz adrtica
del aire que pudiera estar acumulado en aorta, VI o Al. Posteriormente se procedio a
calentar el corazén con fluido de reperfusion (Cardi-Braun Reperfusion®, con
compuestos diversos para tamponar la acidosis, eliminar los productos de deshecho
sintetizados durante el tiempo de isquemia y reactivar el metabolismo celular
suministrando precursores energéticos como aspartato, glutamato, glucosa, cloruro
potasico, acido citrico, fosfatos y oxigeno) durante aproximadamente 5 minutos,
primero mezclado con sangre en proporcién 4/1 a 37°C, y los Gltimos 2 minutos sélo
con sangre caliente a 37°C.

Una vez recuperado el ritmo eléctrico, una correcta contraccion y presion
arterial, previo desclampado, se procedio a la retirada de las canulas, cierre pericardico
y de la esternotomia (con 6 puntos de alambre de acero inoxidable). Para el control
postoperatorio todos los pacientes ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI).

4.3. Variables analizadas.
4.3.1. Variables preoperatorias demograficas y clinicas.
e Sexo (hombre/mujer)
e Edad en afios en el momento de la intervencidn.

e Escalas de riesgo preoperatorio EuroSCORE logistico y STS Score.
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Etiologia de la patologia adrtica (EA0, 1A0, doble lesidn adrtica o endocarditis).
Presencia o ausencia de valvula aortica bicuspide.

Cirugia urgente o programada

Hipertensién arterial (HTA), entendiéndose como tal presiones mayores de 140
mm Hg la sistdlica y 90 mm Hg la diastdlica con o sin tratamiento, o menores de
140/90 pero con tratamiento antihipertensivo previo.

Diabetes Mellitus (DM). En pacientes tratados previamente con insulinoterapia
o farmacos hipoglucemiantes orales.

Dislipemia (DLP). Valores basales de hipercolesterolemia (LDL mayor de 150
mg/dl) o hipertrigliceridemia (TG mayor que 200) en ayunas, 0 pacientes en
tratamiento con estatinas. En caso de cardiopatia isquémica, estos valores se
redujeron a 100 mg/dl de colesterol, atendiendo a las guias clinicas de la
AHA'®,

Cardiopatia isquémica (CI). Pacientes con sintomas isquémicos anginosos o
pacientes que ya han sufrido intervencionismo coronario previo.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) atendiendo a los parametros
utilizados en el EuroSCORE ' (necesidad de broncodilatadores, terapia
prolongada con corticoides u oxigenoterapia nocturna)

Insuficiencia renal crénica (IRC), entendiéndose como tal valores de creatinina
sérica mayor de 1,5 mg/dl.

Accidente vascular cerebral (AVC) previo.

Presencia de anemia, ante valores menores de 12 g/dl de hemoglobina en
varones, y de 11 g/dl en mujeres en el momento de la cirugia.

Presencia de FAC previa.
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e Clasificacion de la NYHA (I a IV). La clasificacion funcional de la NYHA
valora la actividad fisica del paciente con ICC, definiendo cuatro clases en base
a la valoracion subjetiva que hace el médico durante la anamnesis sobre la
presencia y severidad de la disnea.
Clase funcional I: Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacién de la
actividad fisica.
Clase funcional Il: El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una ligera
limitacion de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos intensos.
Clase funcional 1l1: La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior
a la habitual, estd notablemente limitado por la disnea.
Clase funcional 1V: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo, y es
incapaz de realizar cualquier actividad fisica.

e Superficie corporal (m?).

e Peso en kilogramos (kg).

e Altura en centimetros (cm).

e indice de masa corporal (IMC en kg/m?).

4.3.2 Variables preoperatorias ecocardiograficas.
Valores ecocardiogréficos tomados de la ultima ecografia previa a la

intervencion quirdrgica, entre los que cabe destacar:

e La velocidad méxima (Vméax) de la sangre a su paso por la valvula adrtica
(m/seg).
e Los gradientes transvalvulares adrticos maximo y medio (Gmax y Gmed, en

mmHg).
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e La fraccion de eyeccion (FE) del VI (%)

e Los didmetros telesistolico y telediastolico del VI (DTSVI, DTDVI, en mm).

e El grosor del tabique interventricular (TI1V) y de la pared posterior (PP) en mm.

e La MVI (en gramos) y el indice de MVI (IMVI en gr/ m?).

e El AEO valvular efectivo y su indice (IAEO en cm?/m?).

e El didmetro de la aorta ascendente.

En los pacientes pertenecientes al Area Hospitalaria Virgen Macarena las ETT

preoperatorias se realizaron con equipos Acuson Siemens-Sequoia C-256 (Mountain

View, California, Estados Unidos), Image Point HX (Philips, Andover, Massachusetts)

o EnVisor C (Philips, Andover, Massachusetts), con almacenamiento de imagenes en

movimiento y estaticas en formato DICOM. En caso de proceder del Hospital

universitario Virgen de Valme, el ecocardiografo utilizado era un Hewlett-Packard HP

Sonos 2000. En caso de pertenecer a otro centro, se solicitaba una nueva

ecocardiografia de control en nuestro centro para refutar el diagnostico. Estos mismos

aparatos fueron los utilizados para las ecocardiografias realizadas durante el

seguimiento. En todos los casos se realizé el procedimiento estandar para la ETT.

4.3.3. Variables intraoperatorias.

Tipo de valvula bioldgica implantada (soportada o no soportada)
Tamafio (en mm) de la valvula implantada (19, 21, 23, 25, 27, 29)
Tiempo de isquemia cardiaca en minutos.

Tiempo de CEC en minutos.

NUmero y tipo de procedimientos asociados a la SVAo.
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e Complicaciones durante la intervencion y mortalidad en quir6fano.

4.3.4. Variables postoperatorias y en seguimiento.

e Complicaciones relacionadas con la intervencion.

e Estancia en la UCI (en dias).

e Estancia total hospitalaria en dias.

e Supervivencia general tras la cirugia (en meses)

e Clase funcional de la NYHA durante el seguimiento.

e Frecuencia de degeneracion estructural valvular significativa (DES).

e Frecuencia de necesidad de reintervencion.

e Mortalidad tardia de causa cardiovascular.

e Valores ecocardiograficos tomados de la ecografia solicitada en el seguimiento o
de la ultima ecocardiografia realizada antes del fallecimiento del paciente,
revisando las mismas variables que en el preoperatorio (Vmax, Gmax, Gmed,
FE, DTDVI, DTSVI, TIV, PP, MVI, IMVI, AEO, IAEO, Aorta ascendente, mas
el grado de degeneraciébn o normofuncion de la bioproétesis). Los equipos

utilizados han sido descritos previamente.

Todos los datos se recopilaron en una hoja de recogida de datos preoperatorios y
otra hoja para datos intraoperatorios y durante el seguimiento, disefiadas para la ocasién,
como podemos apreciar en las paginas siguientes. Posteriormente se confecciond una
base de datos en el programa estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences)

15.0 para Windows.
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4.3.5. Hojas de recogida de datos

L0 1= ) =F EDAD:---------
FECHA 1Q: -----/-----[----- SEXO:H/M TELF:-------—---
TIPO DE LESION: EAo/ I1Ao/ DLAo/ Endocarditis. URGENCIA: SI/ NO

ETIOLOGIA: DEG/ BIC/ REU/ ENDOCARDITIS

VARIABLES CLINICAS PREOPERATORIAS

HTA SI/NO ANEMIA: SI/NO

DM SI/NO NYHA: I/ 11/ 111/ 1V

DLP SI/NO o m2

Cl SI/NO ]|V @3 —————— Kg/m?
EPOC SI/NO =] ES]@ [ —— Kg

IRC SI/NO ALTURA:------—-- cm

FAC SI/NO EUROSCORE:------=-========-
AVC SI/NO STS SCORE :-----mmemmmmmme

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS PREOPERATORIAS

AV/ V1. G —— m/s TIV: —mm
GMAX t-emmemmmemennen e mmHg PP —-mm
GMED:--------w-memmee- mmHg V1V, or
e % 1Y A/ E———— gr/ m?
DTSVIi-memmemeenmeees mm N =To cm?
DTDVIi----mmmmmmeee mm T\ =lo [ —— cm?/m?
AO ASC:-------------- mm

IAo GRADO: I /11/11/1V
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VARIABLES OPERATORIAS

(V7Y R/ 1N ———— NO:----- TIEMPO CEC:----- ~--- min

TIEMPO ISQUEMIA:------------- min ~ COMPLICACION: SI/NO ---------==------~-

PROCEDIMIENTO ASOCIADO: SI/NQ =-nmmemmmemmmemm e e e
VARIABLES POSTOPERATORIAS Y EN SEGUIMIENTO

FECHA DE REVISION: --/---/--- MESES DESDE [Q:-------n-xnnnennen

SUPERVIVIENTE EN SEGUIMIENTO: SI/NO  FECHA EXITUS: --~/---/---

07X 1N 2 0 —

ESTANCIA UCI:---------- dias ESTANCIA TOTAL:--mcmmemmemmeemes dias

REINTERVENCION: SI/NO CAUSA:-----mm e

MUERTE PRECOZ A 30 DIAS: SI/NO MUERTE TARDIA CCV: SI/NO
NYHA2: I /11711 1V COMPLICACION: SI/NQO --m=mmmmmmmmmem et

HOSPITAL DE REFERENCIA<---nneemmeemmemmmemmeamcem e

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS EN SEGUIMIENTO

ESTADO DE LA PROTESIS: NORMOFUNCION/ DES/ MISMATCH

(VY 1N m/s TIV2:--- ——-mm

GMAX2:-------=-mmmmm - mmHg PP2: --- ---mm

GMED2:------------------ mmHg MVI2: ---- gr

= — % IMV12: --- gr/ m?

D) JFS)V/ [ FE——— mm ) = ————— cm?

D) D)V/ S ——— mm |AEQ2:----nmmmmmmmmmmmeeeee cm?/m?

AO ASC2:---nnnmmmmmmmmna- mm DEHISC PERIPROTESICA: SI/NO
GRADO: ----
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4.4. Metodologia estadistica.

Las variables cualitativas se expresan codificadas como nimero y porcentaje, y
las variables cuantitativas como media + desviacion estandar (DE). La comparacion de
las variables cualitativas se realiz6 mediante la prueba de Chi-cuadrado (x?), y el test
exacto de Fisher o el de Pearson con residuos corregidos (significacién de Monte-Carlo)
cuando fue preciso.

Las variables cuantitativas fueron comparadas mediante la t de Student para
muestras independientes en caso de distribucion normal. Si la distribucién era diferente
a la normal o de bajo nimero se utilizdé un test no paramétrico (U de Mann-Whitney)
para comparacion entre medianas. Para analizar valores antes y después de la cirugia en
un mismo grupo valvular se aplicaron para variables cualitativas el test de Mc Nemar y
para cuantitativas la t de Student para datos apareados.

A las variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis
univariado se les aplico un analisis multivariado, mediante la regresion logistica, paso a
paso, para asi detectar predictores independientes de mortalidad.

Se considerd estadisticamente significativa la diferencia entre variables cuando
el valor de p era inferior a 0.05. El andlisis de datos se realizd con el paquete estadistico
SPSS version 15.0 para Windows.

El andlisis y los gréaficos de supervivencia se realizaron siguiendo el método de
Kaplan-Meier, al igual que la ausencia de DES y la ausencia de reintervencion. En estos
casos el estadistico utilizado para detectar diferencias estadisticamente significativas

entre los diferentes grupos valvulares fue el Log Rank de Mantel-Cox.
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4.5. Tratamiento de la bibliografia.

Fuentes bibliogréficas:
a) Catalogos bibliograficos: Current contents en sus versiones Life Sciences y Clinical
Sciences, e Index Medicus.
b) Base de datos: MEDLINE® (Medical Literature, Analysis, and Retrieval System
Online) base de datos de la National Library of Medicine (NLM) de los Estados Unidos.
Se accedid via internet a través de los buscadores de las paginas PubMed y NLM
Gateway.
c) Archivos bibliograficos de la hemeroteca del Hospital Universitario Virgen Macarena
y la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla.

De entre todos los archivos y articulos hallados, se seleccionaron los de mayor

relevancia  cientifica para la  redaccion de esta  Tesis  Doctoral.
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5. Resultados

5.1 Analisis de datos generales

5.1.1. Poblacidn de estudio. Caracteristicas basales preoperatorias.

Como se ha explicado detalladamente en las seccion previa Poblacion y
Métodos, la poblacién de este estudio la constituyen los 138 pacientes que desde abril
de 2002 a diciembre de 2008 recibieron el implante de una valvula bioldgica en
posicion adrtica en el Hospital Universitario Virgen Macarena y cumplieran los
criterios de inclusion.

En primer lugar se expondran las caracteristicas basales clinicas vy
ecocardiograficas preoperatorias de todos los pacientes, para apreciar cual es el paciente
tipo que precisa esta cirugia en nuestro medio, posteriormente los resultados
intraoperatorios y postoperatorios precoces, y las variables clinicas y postoperatorias
tardias durante el seguimiento, junto al prondéstico y la supervivencia general.

En segundo lugar se procedera a realizar un detallado analisis comparativo entre
los dos conjuntos de pacientes que integran el total de la muestra, los pacientes con
implante de prétesis soportadas (n=70, Mitroflow®) y los pacientes con implante de
prétesis no soportadas (n= 68, Stentless, Freedom® y Freedom SOLO®) para establecer

si existen realmente diferencias significativas entre ambos tipos valvulares.

Las caracteristicas basales de estos 138 pacientes aparecen reflejadas en la
Tabla XI1I. La edad media de los pacientes fue de 74.3 + 7.1 afos, siendo el 54,4% de
la muestra mayor de 75 afios, y hubo un claro predominio del sexo femenino (65,2%).

La etiologia principal de la valvulopatia aortica fue claramente la degenerativa
asociada a la edad (88,4%), mientras que el 11,6% restante se reparte entre las etiologias
reumatica (5,1%), congénita (4,3%) y endocarditica (2,2 %). En el 76,8% de los casos la

cirugia fue indicada por la presencia de EAo severa, en el 5,8% por Ao severa y en el
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17,4% por DLAo con predominio de estenosis severa. Cinco pacientes (7,4%) tuvieron
procedimientos afiadidos, cuatro de ellos un revascularizacion coronaria de un vaso, y el
restante la sustitucion de la aorta ascendente por un tubo supracoronario. Unicamente
cuatro casos (2,9%) fueron intervenidos de urgencia.

En cuanto a las escalas de riesgo preoperatorias, el valor del EuroSCORE
logistico medio fue del 8,3+ 5,2 %, superior al del STS que fue del 4,6 + 4.5 % de
mortalidad esperada.

Atendiendo a las caracteristicas clinicas, la inmensa mayoria de pacientes eran
hipertensos (91,3%) y dislipémicos (65,9%). Ademas, el 37,7% tenia anemia, el 36,2%
era diabético, el 23,2% EPOC, el 22,5% tenia Cl, el 19,6% FAC, el 8% IRC, y el 5,1%
habia sufrido un AVC previo. Dos tercios de los pacientes (67,4%) estaban en clase
funcional NYHA grado 111 (56,5%) o 1V (10.9%), mientras que el resto se encontraba
mayoritariamente en clase funcional 11 (31,9%). El valor medio de esta clase funcional
fue de 2.8 £ 0.6

Como variables demograficas, cabe destacar que la altura media fue de 157,1 cm
y el peso medio de 71,7 Kg, obteniéndose un IMC medio de 29 kg/m? indicativo de
sobrepeso de segundo grado (grado 1: IMC >25-27.5 kg/m?; grado 2: 27.5 a <30 kg/m?;
obesidad: IMC> 30 kg/m?), para unas SC medias de 1,7 m* (segun los nomogramas
tabulados para la SC, el valor de la SC deberia ser de 1.5 m* en caso de normopeso,
unos 55 Kg para 157 cm). Nos encontramos por tanto ante pacientes mas pequefios,
obesos, con menores SC que en otros estudios, y predominio femenino, que suele

presentar los anillos aérticos de menor tamafio, como veremos méas adelante.
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Tabla XIl11: Caracteristicas clinicas basales preoperatorios de todos los pacientes

intervenidos de SVAo con prétesis bioldgicas. Las variables cualitativas se expresan

en numero y porcentaje entre paréntesis. Las variables continuas en media + DE.

Valor (%) o media

Valor (%) o

Variable Variable
+ DE media £ DE
Sexo SC (m?) 1.7+0.2
Hombre 48 (34.8) Peso (kg) 71.7+12.2
Mujer 90 (65.2) Altura (cm) 157.1+7.9
Edad 74371 IMC (kg/ m?) 29+4.4
Edad >75 75 (54.4) Tipo Lesion Ao
EuroSCORE log 8.3x5.2 EA0 106 (76.8)
STS score 46+45 1A0 8 (5.8)
Urgencia 4 (2.9) DLAo 24 (17.4)
HTA 126 (91.3) Proce?dlmlento 5(7.4)
anadido
DM 50 (36.2) Coronario 4 (6)
DLP 91 (65.9) Tubo supracoronario 1(1.4)
Cl 31 (22.5) Etiologia
EPOC 32 (23.2) Degenerativa 122 (88.4)
IRC 11 (8) Reumaética 7(5.1)
AVC 7(5.0 Congénita (bicuspide) 6 (4.3)
Anemia 52 (37.7) Endocarditis 3(2.2)
FAC 27 (19.6)
Clasific. NYHA 2.8+0.6
| 1(0.7)
I 44 (31.9)
I 78 (56.5)
v 15 (10.9)
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La evaluacion ecocardiografica basal preoperatoria de todos los pacientes
intervenidos mostraba una Vmax de 4.5 £ 0.6 m/s con gradientes transvalvulares Gmax
de 90.1 + 22.6 mmHg y Gmed de 54.4 + 17.9 mmHg como corresponde a una mayoria
de casos con estenosis severa (94,2%). En caso de 1Ao0 severa (5,8%), el grado medio (I
a V) fue de 3.5 + 0.8. La FE media del VI se encontraba dentro de la normalidad (58.3
+ 8.4%).

Los marcadores de HVI son la MVI con un valor medio de 274.6 + 38.6 gramos
(indexado como IMVI en 163.2 £ 28.9 gr/m2 valor muy elevado como comprobaremos
en la siguiente seccidn) asi como el grosor del TIV y la PP, con unas medias de 15.6 +
1.5 mm y 15.06 £ 1.3 mm respectivamente. Los DTSVI y DTDVI se encontraban
dentro de la normalidad, con valores de 32.6 + 5.1 y 45.3 £ 5.4 mm. El AEO valvular
medio era de 0.8 = 0.2 cm® (indexado en IAEO 0.5 + 0.1 cm?m?) indicativo de
estenosis severa. El diametro medio de la aorta ascendente era de 31.5 + 5.7 mm (dentro
de la normalidad). En caso de diagndstico de DLAo el grado medio de lAo
acompafiante de la estenosis severa era de 2.6 £ 0.9. Estos hallazgos quedan reflejados

en la Tabla XVI de la siguiente pagina.
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Tabla XIV: Variables ecocardiogréaficas basales de todos los pacientes intervenidos de

SVAOo con proétesis bioldgicas. Variables continuas expresadas en media + DE.

Variable Media = DE
Vmax (m/s) 45+0.6
Gméx (mmHg) 90.1 +22.6
Gmed (mmHg) 544 +17.9
AEO (cm?) 0.8+0.2
IAEO (cm?/m?) 05+0.1
MVI (gr) 274.6 + 38.6
IMVI (gr/ m?) 163.2 +28.9
TIV (mm) 15.6 +1.5
PP (mm) 15.06 £ 1.3
FE (%) 58.3 + 8.4
DTSVI (mm) 32.6+5.1
DTDVI (mm) 453 +5.4

Ao Ascendente (mm) 31.5+57
Grado lIAosi DLAo 2.6+0.9

Grado Ao si severa 35+0.8
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5.1.2. Caracteristicas intraoperatorias y postoperatorias precoces.

En cuanto a las variables intraoperatorias, el tiempo medio de isquemia
necesario para la cirugia de todos los pacientes fue de 65.9 + 15.4 minutos, mientras que
el de CEC fue de 77.9 = 18.5 minutos. Se implantaron 70 protesis Mitroflow®, 54
prétesis Freedom® y 14 protesis Freedom SOLO®. El tamafio valvular medio fue de 21
+ 1.5 mm, con el 56,5 % de las valvulas con diametros externos menores o iguales a 21
mm, lo que se considera anillo pequefio. Unicamente el 18,8 % de las vélvulas fueron
de tamafos mayores o iguales a 25 mm, como podemos apreciar en la figura 23 y la

Tabla XV. El nUmero més utilizado fue el de 21 mm en el 41.3% de los casos.

Atendiendo a las variables postoperatorias precoces, destacar el porcentaje de
complicaciones postoperatorias, que se dieron en el 25.4% de los pacientes (35
pacientes con 37 complicaciones). La mortalidad precoz a 30 dias fue del 10.8% (15
casos, 3 muertes en quir6fano, 7 en las primeras 72 horas en la UCI y 5 en la planta de
hospitalizacion) y el porcentaje de complicaciones mayores cardiacas o
cerebrovasculares (6 MACCE, incluyendo muerte de causa cardiovascular, infarto
agudo de miocardio, ICC aguda, AVC o accidentes isquémicos transitorios) fue del
13% (18 casos). El resto de complicaciones fueron menores al 3%, encontrando
sangrado y dehiscencia esternal en el 2.8%, necesidad de marcapasos definitivo y
mediastinitis o infeccion profunda de la esternotomia (IPE) en el 2.1%, IRA, AVCy
SRIS en el 1.4% y endocarditis, neumonia y sepsis en el 0.7%. No se hallaron 1AM
postoperatorios. La estancia media en la UCI fue de 4.6 + 2.6 dias, y la hospitalaria total

de 15.2 +6.8 dias.
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Figura 23: Gréfico de sectores del porcentaje de los tamafios valvulares utilizados.
Notese la elevada proporcion de pacientes con anilllo pequefio, menor o igual a 21

mm (56.5%). El 81.1% es menor o igual a 23mm.
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Tabla XV: Variables quirtrgicas precoces generales en n (%) y media + DE

Variables intraoperatorias Valor
Tiempo Isquemia (min) 65.9+154
Tiempo de CEC (min) 77.9 £185
Tamafio valvular medio (mm) 21+15

Tamafios valvulares (mm)
19
21
23
25
27

29

70 Mitroflow, 54 Freedom y 14 SOLO
21 (15.2)
57 (41.3)
34 (24.6)
16 (11.6)
9 (6.5)

1(0.7)

Variables postoperatorias precoces

Complicaciones precoces totales
Complicaciones cardiacas/AVC (MACCE)
Muerte precoz < 30 dias
IRA
IAM
AVC
SRIS
Marcapasos definitivo
Mediastinitis 6 IPE
Endocarditis precoz
Neumonia
Sangrado
Dehiscencia esternal
Sepsis
Estancia en UCI (dias)

Estancia Hospitalaria (dias)

35 pacientes (25.4) con 37 complicaciones
18 (13)
15 (10.8)
2 (1.4)
0(0)

2 (1.4)
2 (1.4)
3(2.1)
3(2.1)
1(0.7)
1(0.7)
4(2.8)
4(2.8)
1(0.7)
46+26

15.2+6.8
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5.1.3. Variables clinicas postoperatorias tardias y relacionadas con la valvula
durante el seguimiento.

El seguimiento medio fue realizado a los 43.9 + 26.8 meses tras la cirugia.
Durante el mismo, la clase funcional NYHA media fue de 1.76 + 0.6. El 95.1% de los
pacientes se encontraban en clase 1 (30.1%) o clase 1l (65%). El 4.1% estaba en clase |11
y Unicamente un caso (0.8%) en clase 1V.

Hubo un total de 14 reintervenciones quirdrgicas desde el dia de la cirugia hasta
el momento del seguimiento (11.4%). En cuatro casos fue debido a sangrado
postoperatorio precoz o taponamiento cardiaco (3.3%), en dos casos (1,6%) fue preciso
realizar un desbridamiento quirargico de una IPE, en otros cuatro una refijacion esternal
por dehiscencia (3.3%) y sélo en 4 (3.3%) casos fue preciso reintervenir por afectacion
valvular, bien por DES en 3 casos (2.4%) bien por endocarditis tardia en un caso
(0.8%).

Durante el seguimiento, la mortalidad tardia verificable de causa cardiaca fue de
4 casos (3.3%), falleciendo el resto de los pacientes por otras causas.

La frecuencia de DES??®

(definida como cualquier empeoramiento en la clase
funcional NYHA resultado de una anormalidad intrinseca valvular que cause estenosis o
insuficiencia, incluyendo reoperaciones, fracturas, perforaciones o alteracion de
componentes exceptuando infecciones o trombosis) hallada fue del 4.1% (5 pacientes)
de los que 3 requirieron reintervencién como explicamos previamente al cumplir los
criterios de indicacién quirtirgica. Se detectaron 11 DPP severas( IAEO < 0.65 cm’/m?)
y 39 moderadas (IAEO 0.65 - 0.85 cm?m?) pero sin clinica ni repercusion asociada. En

cinco pacientes (4%) se verifico la existencia de DPP severa con repercusion en la clase

funcional NYHA. En 9 pacientes (7,3%) se hall6 algun grado de dehiscencia de la
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sutura valvular con 1Ao a nivel periprotésico, siendo de grado ligero en 7 casos, sin

significacion clinica (5.7%) y de grado moderado en 2 casos (1.6%). Tabla XVI.

Tabla XVI: Variables clinicas postoperatorias tardias y relacionadas con la valvula

en el seguimiento.

Variables en seguimiento (123 casos) Valor n (%) 0 Media +DE

Seguimiento medio (meses) 43.9 £ 26.8
NYHA clase funcional 1.76 £ 0.6
| 37 (30.1)
I 80 (65)
4y 5(4.1)
v 1(0.8)
Reintervenciones quirurgicas 14 (11.4)
Causa valvular (DES) 3(2.4)
endocarditis 1(0.8)
Sangrado/taponamiento 4 (3.3)
IPE 2(1.6)
Dehiscencia esternal 4 (3,3)
Mortalidad tardia de causa cardiaca 4 (3.3)
Degeneracion estructural significativa valvular (DES) 5(4.1)
Mismatch (DPP) severo con repercusion asociada 5(4)
Dehiscencia periprotésica 9 (7.3
Ligera 7(5.7)

Moderada 2 (1.6)

133



5. Resultados

5.1.4 Variables ecocardiograficas postoperatorias durante el seguimiento.

Durante el seguimiento, los valores ecocardiograficos postoperatorios tardios
arrojaron una clara disminucién estadisticamente significativa en los valores de la
Vmax, Gmax, Gmed, MVI, IMVI, TIV, PP, DTSVI, DTDVI, mientras que hubo un
incremento estadisticamente significativo en los valores de las AEO, IAEO, y sin
significacion estadistica en los valores de FE y diametro de aorta ascendente. En cuanto

a la regresion de MVI, se redujo en 62,2 +43,08 gramos (un 21,5 + 14,8%) de media.

Tabla XVII: Variables ecocardiograficas postoperatorias durante el seguimiento.

comparadas con los valores preoperatorios. Prueba t-Student para datos apareados.

Variable Media + DE preop. Media + DE seguim. Valor de P
Vmax (m/s) 45+0.6 2.4 +0.7 0.001
Gméax (mmHg) 90.1+22.6 26.1 £16.7 0.001
Gmed (mmHg) 54.4 +17.9 13.9+11.3 0.001
AEO (cn) 0.8+0.2 1.47+0.3 0.001
IAEO (cm*/m?) 05+0.1 0.86 +0.21 0.001
MVI (gr) 274.6 +38.6 211.6 +32.4 0.001
IMVI (gr/ m?) 163.2 £ 28.9 124.7 £ 20.8 0.001
TIV (mm) 15615 13.9+16 0.001
PP (mm) 15.06 £ 1.3 13+1.2 0.001
FE (%) 58.3 + 8.4 59.9+9 0.145 NS
DTSVI (mm) 32.6+5.1 29.6+55 0.001
DTDVI (mm) 45.3+5.4 437+49 0.004
Ao Ascendente (mm) 31.5+£57 32+6.1 0.204 NS
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En el caso de aquellos pacientes con FE deprimida menor del 50% (20 pacientes),
existen diferencias estadisticamente significativas a favor de un incremento de esta FE
durante el seguimiento medio de estos pacientes (42,9 £ 19,2 meses) desde una media

de 43,95 + 5.6 % hasta una media de 56,5 + 12.19 %. (Tablas XVII1).

Tabla XVIII: Estadisticos para muestras relacionadas en aquellos pacientes con FE

deprimida menor del 50% preoperatoria.

Desviacion
Media N estandar t-Student
Parl | FE1 43,95 20 5,652
0.0001
FE2 1 56,5000 20| 1219793

5.1.5. Predictores de mortalidad precoz y tardia. Analisis univariado y

multivariado mediante regresion logistica.

5.1.5.1. Predictores de mortalidad precoz a 30 dias.

Para detectar las variables preoperatorias e intraoperatorias predictoras de
mortalidad precoz, se procedio a realizar primero un analisis univariante de todas las
variables cualitativas (tabla XI1X) y cuantitativas (tabla XX) para detectar valores
estadisticamente significativos. Con las variables que arrojaron diferencias
estadisticamente significativas (EPOC [p= 0,007] y clase funcional NYHA IV
[p=0,002]) o aquellas con valor de p <0,10 (presencia de anillo pequefio menor o igual a

21 mm p= 0,059) se procedid a realizar un andlisis de regresion logistica para
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comprobar si efectivamente dichas variables eran predictoras de mortalidad
independiente.

El andlisis multivariado (Tabla XXI) objetivd que la presencia de EPOC
preoperatorio multiplica por 5,4 (p=0,008 OR 5,492 [IC95% 1,572-19,195]) el riesgo
de mortalidad a 30 dias, la clase funcional NYHA IV previa a la cirugia lo incrementa
13,2 veces (p=0,0001 OR 13,240 [IC95% 3,004-58,360]) y la presencia de un anillo
pequefio (implante de valvula de tamafios 19 0 21 mm) lo incrementa 6,3 (p= 0,022 OR
6,385 [IC95% 1,308-31,167]). Sin embargo, este modelo de regresion realizado es
excelente para descartar mortalidad precoz mas que para pronosticarla, ya que como
observamos en la Tabla XXII, el valor predictivo negativo (VPN) es del 100%,
mientras que el valor predictivo positivo es del 13,3%. La interpretacion de estos
resultados es que todos aquellos pacientes de nuestro medio intervenidos que no
presentaron ni anillo pequefio, ni clase funcional NYHA IV ni EPOC sobrevivieron a
los 30 primeros dias tras la cirugia, mientras que de aquellos pacientes que presentaban
estas caracteristicas, inicamente el 13,3% fallecio. La validez global de este modelo fue

del 90,6 %.

136



5. Resultados

Tabla XIX: Andlisis univariado de las variables cualitativas dicotomicas frente a la

mortalidad precoz a 30 dias (tablas de contingencia y estadistico y2 de cada variable).

NS: no significativo

N | Porcentaje | VALOR DE P

SEXO 138| 100,0% | 1.000 NS
OCTOGENARIO 138| 100,0% | 0,327 NS
ANILLO<21mm 138| 100,0% | 0,059 NS
URGENCIA 138 | 100,0% | 0,372 NS
HTA 138| 100,0% | 1,000 NS
DM 138 | 100,0% | 0,163 NS
DLP 138 100,0% 0,774 NS
Cl 138 100,0% 0,774 NS
EPOC 138| 100,0% 0,007

IRC 138| 100,0% | 0,341 NS
AVCpre 138| 100,0% | 1,000 NS
ANEMIA 138| 100,0% | 0,259 NS
NYHA IV 138| 100,0% 0,002

REINTERVENCION | 138 100,0% 0,181 NS
FE MENOR DE 50% | 138 100,0% 0,307 NS
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Tabla XX: Analisis univariado de variables cuantitativas preoperatorias (t-Student).

NS: no significativo.

MORT. Desviacion
PRECOZ | Media | tip p
AT
TAMARO VALVULAR r?é ;;;(7) ;gg 0129 NS
R e
SC rf(') 1?? 12 0,463 NS
T
A W T
o= T
Tiempo ISQUEMIA r?é ggg; Eig 0,955 NS
- o | sads  asp| O4SONS
o o | sam 15| O%ENS
WA LT
e
i o | s 1o3| OTENS
IOEA :cl) g‘i :;‘21 0,432 NS
R o
T
S B
vmax rf(') 312‘1 gé 0,817 NS
- T
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Tabla XXI: Analisis multivariante mediante regresion logistica de las variables
estadisticamente significativas en analisis univariante o con p menor a 0,10 para
determinar variables predictoras independientes de mortalidad precoz durante el

seguimiento.

P P ODDS
UNIVARI | MULTIV | RATIO
ANTE ARIANTE | (OR) | I.C. 95,0% para OR

ANILLO <21 mm 0,059 NS ,022 6,385 1,308 | 31,167
EPOC 0,003 ,008 5,492 1,572 19,195
NYHA IV 0,0001 ,0001 | 13,240 3,004 | 58,360

Tabla XXII: Valores predictivos del modelo de regresién logistica (anillo pequefio,
EPOC y clase funcional NYHA 1V) para mortalidad precoz. VPN: valor predictivo
negativo. VPP: valor predictivo positivo. VN: verdadero negativo, VP: verdadero

positivo, FN: falso negativo, FP: falso positivo.

MORTALIDAD MORTQIS‘;EQXSEECOZ
PRECOZ Total
OBSERVADA No Sj
123 (100%
NO 123 (VN) 0 (FN) VPN)
15 (13.33%
Sl 13 (FP) 2(VP) VPP)
TOTAL 136 (98.5%) 2(1.5%) 138(100%)
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5.1.5.2 Variables independientes predictoras de mortalidad tardia.

Al analizar las mismas variables que en el apartado anterior, ademas de incluir
variables postoperatorias como los valores ecocardiograficos y la clase funcional
NYHA durante el seguimiento, apreciamos que de todas las variables cualitativas
dicotomicas analizadas mediante tablas de contingencia y estadistico Chi-Cuadrado
(x2), Unicamente la presencia de anemia preoperatoria tuvo un valor estadisticamente
significativo (p= 0,034), mientras que de todas las variables cuantitativas analizadas, el
tiempo de CEC (p= 0,018), el tiempo de isquemia (p=0,046), el DTDVI (p=0,008) y el
AEO preoperatoria (p=0,014) tuvieron valores estadisticamente significativos.

Al realizar un analisis multivariante mediante regresion logistica de Mantel-Cox,
verificamos si realmente estas variables eran predictoras independientes de mortalidad.
Obtuvimos que la presencia de anemia preoperatoria era un marcador independiente de
mortalidad tardia, multiplicando la probabilidad de la misma por 4 (OR= 4,026 [IC95%
1,237-13,103]) dentro de los primeros 8 afos postoperatorios. En cuanto a las variables
cuantitativas, apreciamos que el valor del tiempo de isquemia intraoperatorio (p=0,01
OR 1,037 [IC95% 1,009-1,067]) pese a resultar estadisticamente significativo en el
analisis multivariante, sélo increment6 en un 3.7% el riesgo de mortalidad tardia
durante el seguimiento a partir de valores superiores a 66,5 minutos, punto de corte
establecido a partir de la creacion de una curva de caracteristicas operativas del receptor
(COR), con un area de 0,639 bajo la curva. Esto indica que pese a la significacion
estadistica no es un valor predictivo potente ya que el area es menor de 0.8, lo que no lo
convierte en un factor de primer orden, como podemos comprobar al analizar sus
intervalos de confianza muy cercanos al valor 1 (tabla XXII1 y figura 24), si bien se
precisan mas estudios para verificar este punto. El resto de variables no fueron

predictoras independientes de mortalidad tardia.
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Tabla XXI11: Analisis multivariante mediante regresion logistica de variables

estadisticamente significativas en analisis univariante o con p menor de 0,10 para

determinar variables predictoras de mortalidad tardia durante el seguimiento.

P P ODDS
UNIVARI | MULTIVA RATIO
ANTE RIANTE (OR) I.C. 95,0% para OR
Superior Inferior | Superior
Anemia preop 0,034 0,021 4,026 1,237 13,103
CEC 0,018 0,183 NS 1,059 ,973 1,152
Tamafio valvular 0,073 NS | 0,665 NS ,947 ,739 1,213
Gmedio preop 0,083 NS | 0,163 NS 1,022 ,991 1,055
DTDVI preop 0,033 | 0,054 NS ,925 , 146 1,007
AEO preop 0,014 | 0,280 NS ,181 ,008 4,005
Tiempo Isquemia 0,003 0,010 1,037 1,009 1,067
" [ArEA BAJO s cuRvA D.830]
P .
0.8 ///
%C.B ///
04— /
0o ] pd

1 - Especificidad

Figura 24: Curva COR para el tiempo de isquemia (linea azul). Coordenadas en

lineas rojas. En verde linea de nulidad. Area bajo la curva azul = 0.639.
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5.1.6. Evaluacién prondstica general. Supervivencia.

En cuanto al pronéstico de estos pacientes, podemos comprobar que el riesgo de
la intervencion implicé un 10,8% de mortalidad precoz observada a 30 dias (15 casos
de 138), ligeramente superior a la esperada (EuroSCORE 8,3%, STS 4,6%), a expensas
de que un 27% de estas muertes precoces (4 casos) fueron de causa extracardiaca (2,9%
del total, por hemorragia digestiva en un caso y otros 3 de causa infecciosa), siendo la
mortalidad precoz de causa cardiovascular un 7,9%. El riesgo de complicaciones
postoperatorias en estos pacientes es del 25.4%, siendo complicaciones MACCE el 13%
COMO Se expuso anteriormente.

Una vez superado este riesgo inicial de muerte y complicaciones
postoperatorias precoces, podemos apreciar como la linea de ajuste de la curva de
supervivencia tipo Kaplan-Meier (figura 25) es muy parecida a la de la poblacion
general espafiola y andaluza hasta pasados los primeros 5 afios (supervivencia del 68%
frente al 73% de la poblacion andaluza y 77% espafiola, p= NS). A los 8 afios tras la
cirugia, la supervivencia observada es del 43% para los pacientes intervenidos, del 55%
para la poblacion sana andaluza (p=NS) y 60% para la espafiola. La supervivencia
esperada segun esta linea de ajuste a 10 afios es del 24% de los pacientes intervenidos
que presentan un elevado indice de comorbilidades, mientras que es del 44% para la
poblacién del mismo estrato de edad en Andalucia y del 49% en Espafia (p<0,05)

Esta supervivencia se produce en excelentes condiciones funcionales atendiendo
a que el 95.1 de los pacientes supervivientes se encuentran en clase funcional NYHA
menor o igual a I, como apreciamos previamente, a pesar de la elevada edad media a la
hora de la intervencién quirdrgica. No existieron diferencias significativas en la
supervivencia en cuanto a edad (octogenarios, Figura 26), tamafio valvular implantado

(Figura 27) sexo (Figura 28), FE preoperatoria menor del 50% (Figura 29), o
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presencia de DPP o mismacht tanto moderado (n=50, IAEO<0.85 cm? Figura 30)

como severo (n=11, IAEO<0.65 cm?, Figura 31)

Funcion de supervivencia

— Funcién de
I~ supervivencia

-+ Censurado
™ Ajustar linea para total

Supervivencia acumulada

Sqr lineal = 0,97

0,04

T T T T T T T T 1 T T
0 12 24 36 48 60 72 24 96 108 120

MESES DE SUPERVIVENCIA
Figura 25: Supervivencia general segun el método de Kaplan-Meier (linea azul
escalonada, reconvertida mediante lineas de ajuste en linea negra central con
intervalos de confianza representados por las lineas negras discontinuas, edad media
de 74.3 + 7.1 afios), comparada con la supervivencia general de la poblacion espafiola
(en rojo) y andaluza (en verde) de aquellos pacientes con una edad de 75 afios segin

datos del Instituto Nacional de Estadistica desde el afio 1994 hasta el afio 2005.

En la supervivencia de pacientes octogenarios (n=31), hemos demostrado que no
existen diferencias significativas frente al resto de los pacientes en cuanto a pronostico y

supervivencia, con una prueba de Log Rank p=0.285 NS (Figura 26) en nuestro medio.

143



5. Resultados

El 40% tienen una supervivencia a 8 afios, con un seguimiento medio de 39.2 £21.7
meses y una clase funcional NYHA media de 1.67 + 0.5, encontrdndose un 37% en
clase I, un 59.3% en clase Il y un sélo caso (3.7%) en clase Ill. Por tanto estos pacientes
tienen un excelente prondstico con muy buena calidad de vida en cuanto a

sintomatologia cardiaca.

10— OCTOGENARIO
TN
15l
-+ HNO-censurado
a Sl-censurado
o 08
=
=
=
5
o 06-
]
cd
[
| =
[ 1]
2 044 : |
=
[
[ 1]
o by
=
w
0.2+
004

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 43 B0 72 a4 96 108 120

MESES DE SUPERVIVENCIA

Figura 26: Supervivencia general tipo Kaplan Meier de los pacientes mayores de 80
anos (verde) frente al resto de la muestra (azul). No existen diferencias

estadisticamente significativas (p= 0.285 NS).
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Figura 27: Gréfica de Supervivencia de Kaplan-Meier atendiendo al tamafio de anillo

valvular implantado. NS: no significativo .
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Figura 28: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa

por sexo entre hombres y mujeres. NS= no significativo.
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Figura 29: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa

en funcién de la FE. NS= no significativo.
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Figura 30: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa

en funcién de la presencia o ausencia de DPP >moderada. NS= no significativo.
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Figura 31: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa

funcion de la presencia o ausencia de DPP severa. NS= no significativo.

5.1.7. Frecuencia de degeneracion estructural significativa (DES) y necesidad de

reintervencion relacionada con la valvula (NRRV).

La durabilidad general de las bioprotesis utilizadas es excelente, con una
frecuencia de ausencia de DES del 96% a 8 afios (5 casos en 96 meses), y una tasa de
ausencia de necesidad de reintervencion relacionada con la valvula (NRRV) del 96.7%
a 8 afos (4 casos, 3 DES y una endocarditis en 96 meses), como podemos apreciar en

las figuras 32 y 33.
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Figura 32: Gréfica tipo Kaplan Meier de ausencia de DES en el conjunto de

bioprotesis utilizadas (n=123).
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Figura 33: Gréfica tipo Kaplan Meier de ausencia de NRRV en el conjunto de

bioprotesis utilizadas (n=123).
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5.2. Analisis comparativo entre protesis soportadas (grupo Mitroflow)

y no soportadas (grupo Stentless).

5.2.1 Caracteristicas basales preoperatorias clinicas y ecocardiograficas.

Al realizar una comparativa entre las caracteristicas basales clinicas
preoperatorias de los dos grupos valvulares existentes en el estudio, podemos observar
que al ser un estudio analitico retrospectivo contiene algunas diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, como sesgo de seleccidn.

Apreciamos que en el grupo de prétesis soportadas (grupo Mitroflow de aqui en
adelante) los pacientes presentan mayor edad (76.2 + 5.2 afios) que en el de protesis no
soportadas (grupo Stentless de aqui en adelante, 72.3 + 8.1 afios), con un mayor
porcentaje de pacientes mayores de 75 afios (65.7% frente a 42.6%), y con un
incremento del riesgo preoperatorio esperado, expresado mediante el EUROScore (9,3
+ 6 % frente a 7.2 £ 3.9%) y el STS score medio (5.6 £ 5.2% frente a 3.5 £ 2%) con
diferencias estadisticamente significativas.

Asimismo, apreciamos que en el grupo Stentless existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de Cl preoperatoria (30.9 %
frente a 14.3%) mientras que en el grupo Mitroflow existen diferencias en cuanto a la
presencia de AVC preoperatorio (10% frente a 0%). El resto de variables preoperatorias
analizadas no presentaron resultados estadisticamente significativos, en cuanto a la
distribucion por sexos, urgencias, presencia de HTA, DM, DLP, EPOC, IRC, anemia,
FAC, clasificacion NYHA, superficie corporal, peso, altura, IMC, tipo de lesién adrtica,

procedimientos afiadidos ni etiologia, como podemos apreciar en la Tabla XXIV.
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Tabla XXIV: Comparativa de las caracteristicas clinicas preoperatorias basales entre
los pacientes receptores de protesis soportadas (Mitroflow) y los de protesis no
soportadas (Stentless) . Las variables cualitativas se expresan en nimero y porcentaje
entre paréntesis. Las variables continuas en media + desviacion estdndar. NS=no hay

significacion estadistica. En negrita valores estadisticamente significativos (p<0.05).

Variable Mitroflow (n=70) Stentless (n=68) p
Sexo
Hombre 27 (38.6) 21 (30.9) 0.343 NS
Muijer 43 (61.4) 47 (69.1) 0.343 NS
Edad 76.2+5.2 72.3+8.1 0.001
Edad >75 46 (65.7) 29 (42.6) 0.006
EuroSCORE log 9,36 7.2+£39 0.018
STS score 56%52 35%2 0.006
Urgencia 3(4.3) 0(0) 0.486 NS
HTA 62 (88.6) 64 (94.1) 0.248 NS
DM 25 (35.7) 25 (36.8) 0.898 NS
DLP 46 (65.7) 45 (66.2) 0.954 NS
Cl 10 (14.3) 21 (30.9) 0.020
EPOC 20 (28.6) 12 (17.6) 0.128 NS
IRC 7 (10) 4 (5.9) 0.372 NS
AVC 7 (10) 0(0) 0.013
Anemia 30 (42.9) 22 (32.4) 0.203 NS
FAC 15 (21.4) 12 (17.6) 0.576 NS
Clasificacion NYHA 2.77+0.6 2.77+£0.7 0.942 NS
I 0 (0) 1(1,5) 0.591 NS
I 22 (31.4) 22 (32.4) 0.591 NS
" 42 (60) 36 (52.9) 0.591 NS
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v 6 (8.6) 9(13.2) 0.591 NS

SC (m?) 1.7+0.16 1.7 +0.17 0.661 NS

Peso (kg) 71.1+10.8 722+135  0.600 NS

Altura (cm) 157.6+£8 156.6 + 7.8 0.455 NS

IMC (kg/ m?) 28.7+ 4 29.4+4.7 0.313 NS
Tipo Lesion Ao

EA0 52 (74.3) 54 (79.4) 0.439 NS

lao 3(4.3) 5 (7.4) 0.439 NS

DLAO 15 (21.4) 9 (13.2) 0.439 NS

Procedimiento afiadido 0(0) 5(7.4) 0,101 NS

Revascularizacion Coronaria 0(0) 4 (6) 0.250 NS

Tubo supracoronario 0(0) 1(1.4) 0.980 NS

Etiologia

Degenerativa 62 (88.6) 60 (88.3) 0.813 NS

Reumética 3(4.3) 4 (5.9) 0.813 NS

Congénita (bicuspide) 4 (5.7) 2 (2.9) 0.813 NS

Endocarditis 1(1.4) 2 (2.9) 0.813 NS

En cuanto al andlisis comparativo de los valores ecocardiograficos
preoperatorios, comprobamos que no existen diferencias estadisticamente significativas
en ninguna de las variables analizadas (Vmax, Gméax, Gmed, AEO, IAEO, MVI, IMVI,
TIV, PP, FE, DTSVI, DTDVI, aorta ascendente ni grados de Ao en casos de DLAO ni
IAo severa) entre los dos grupos, presentando ambos grupos similares caracteristicas

basales como podemos apreciar en la Tabla XXV.
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Tabla XXV: Variables ecocardiogréaficas basales (preoperatorias). Variables

continuas expresadas en media + DE. NS=no significativo

Variable Mitroflow (n=70) Stentless (n=68) p

Vmax (m/s) 45+0.8 4604 0.352 NS
Gmax (mmHg) 90.5 + 28.3 89.8+145  0.845NS
Gmed (mmHg) 53.9+20.1 55+ 15.4 0.736 NS
AEO (cm2) 0.8+0.3 08+0.1 0.890 NS
IAEO (cm2/m2) 0.5 +0.2 0.5+0.1 0.604 NS
MVI (gr) 278 +45.6 270.9+30.6 0.375NS
IMVI (gr/m2) 166.5 + 33.4 160.7+24  0.334NS
TIV (mm) 15.4+16 158+14  0.170NS
PP (mm) 147+ 15 15+1 0.164 NS
FE (%) 57.5+9.2 50.1+7.6  0.275NS
DTSVI (mm) 31.9+56 336+43  0.077NS
DTDVI (mm) 45.9 +5.9 447+46  0.227NS
Ao Ascendente (mm) 315+£55 31.6+£6.2 0.949 NS
Grado lAo si DLAo 241 2.8+0.8 0.352 NS
Grado lAo si severa 3.7+£0.6 3.7+£0.6 1.000 NS

5.2.2. Variables intraoperatorias y postoperatorias precoces.

En cuanto al analisis de las variables intraoperatorias, es en este apartado donde

hallamos las mayores diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tiempo de

isquemia (p=0,0001 Mitroflow 59.5 + 14.3 frente a Stentless 72.3 + 13.8 minutos), al

tiempo de CEC (p=0,0001, Mitroflow 71.4 + 17.9 frente Stentless 84.6 £ 16.7 minutos)
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y a los tamafos valvulares implantados (p=0,0001, tamafio medio Mitroflow 21 £1.5
frente a Stentless 23.3 + 2.3 mm), siendo éstos mayores en las prétesis no soportadas.
Esto conlleva que también existen diferencias estadisticamente significativas en los
subgrupos por tamafio valvular en los nimeros 19, 21, 23, 25 y 27 mm, habiéndose
implantado en un 78.6% de los casos valvulas Mitroflow nimeros 19 (25.7%) y 21
(52.9%) frente a un 66.2% de pacientes Stentless con prétesis mayores o iguales a 23
mm (4.4% namero 19, 29.4% namero 21, 30.9% namero 23, 20.6% nGmero 25, 13.2
ndmero 27 y 1.5% namero 29) como podemos apreciar en la Tabla XXVI de la

siguiente pagina y en la figura 34.

En este apartado cabe destacar que se realizé un analisis especial de los tiempos
de isquemia y de CEC, ya que en el grupo Stentless se utilizaron dos tipos diferentes de
valvula (Freedom y Freedom SOLO), por lo que se procedié a realizar andlisis por
subgrupos. Estos analisis revelaron que existen diferencias estadisticamente
significativas tanto en los tiempos de isquemia como en los tiempos de CEC entre los
valores medios de las protesis Freedom y Mitroflow (isquemia 15.1 minutos menor para
Mitroflow), entre las prétesis Freedom y SOLO (isquemia 8.9 minutos menor para
SOLO), y entre el grupo Stentless y Mitroflow (isquemia 12.8 minutos menor para
Mitroflow), no arrojando diferencias significativas el analisis entre las protesis SOLO y
Mitroflow (isquemia 6.2 minutos menor para Mitroflow) debido probablemente al bajo
namero de este subgrupo de pacientes (n=14), como podemos apreciar en las Tablas
XXVII (tiempo de isquemia) y XXVIII (tiempo de CEC) y en la Figura 35. Podemos
apreciar coémo el grupo Mitroflow de prétesis soportadas presenta por tanto los menores

tiempos de isquemia y CEC para su implante, y menores tamafios implantados.
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Tabla XXVI: Variables intraoperatorias y postoperatorias precoces. Analisis comparativo.

Variables intraoperatorias Mitroflow (n=70) Stentless (n=68) p
Tiempo Isquemia (min) 59.5+14.3 72.3+£13.8 0.0001
Tiempo de CEC (min) 71.4+17.9 84.6 + 16.7 0.0001
Tamafio valvular medio (mm) 21+15 23.3+23 0.0001
Tamafios valvulares (mm)
19 18 (25.7) 3(4.4) 0.0001
21 37 (52.9) 20 (29.4) 0.0001
23 13 (18.6) 21 (30.9) 0.050
25 2(2.9) 14 (20.6) 0.0001
27 0 (0) 9(13.2) 0.0001
29 0 (0) 1(1.5) 1.000 NS
Variables postoperatorias precoces
Complicaciones precoces totales 17 (24.3) 18 (27) 0.917 NS
Muerte precoz < 30 dias 9(12.9) 6 (8.9) 0.586 NS
IRA 1(1.4) 1(1.5) 1.000 NS
IAM 0 (0) 0 (0) N/A
AVC 1(1.4) 1(1.5) 1.000 NS
SRIS 0 (0) 2(3) 0.241 NS
Marcapasos definitivo 1(1.4) 2 (2.9) 0.617 NS
Mediastinitis 6 IPE 2(2.9) 1(1.5) 0.617 NS
Endocarditis precoz 1(1.4) 0(0) 1.000 NS
Neumonia 1(1.4) 0(0) 1.000 NS
Sangrado 2 (2.8) 2 (2.8) 1.000 NS
Dehiscencia esternal 0(0) 4 (5.9) 0.056 NS
Sepsis 0(0) 1(1.5) 1.000 NS
Complicaciones MACCE 11 (15.7) 7 (10.4) 0.435 NS
Estancia en UCI (dias) 43+238 48+25 0.228 NS
Estancia Hospitalaria (dias) 16.2+£84 142+4.4 0.102 NS
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40 WVALVULA
|p<0,05 en todos los subgrupos| B STENTLESS (F+S)
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Figura 34: Gréfico de barras que compara las diferencias entre los tamafios

valvulares implantados entre grupos. P<0,05 en todas las tallas excepto nimero 29.
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Figura 35: Gréfico de barras que compara las medias en minutos de los tiempos de

isquemiay de CEC entre los tres tipos de valvulas utilizadas en el estudio.
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TABLA XXVII: Analisis estadistico del tiempo de isquemia entre los tres tipos de

protesis bioldgicas utilizadas. T- Student para muestras independientes. NS= No

significativo. *= NS debido probablemente al bajo niUmero de prétesis SOLO

disponibles para la comparacion(n=14).

ANALISIS TIEMPO ISQUEMIA (t-Student) Media (min) + DE p
Freedom / Mitroflow 74.6 +13/59.5 + 14.3 0.0001
Freedom/ SOLO 74.6 +13/65.7 £12 0.023
SOLO / Mitroflow 65.7£12/59.5+14.3 | 0.135 NS*
Stentless (Freedom+SOLO) / Mitroflow 72.3+£13.8/59.5+14.3 0.0001

Tabla XXVIII: Anélisis estadistico del tiempo de CEC entre los tres tipos de protesis

bioldgicas utilizadas. T- Student para muestras independientes. NS= No significativo.

*= NS debido probablemente al bajo nimero de prétesis SOLO disponibles para la

comparacion (n=14)

ANALISIS TIEMPO CEC (t-Student) Media (min) + DE p
Freedom / Mitroflow 87.5+154/71.4+17,8 0.0001
Freedom / SOLO 87.5+15,4/75.1+£15 0.013
SOLO / Mitroflow 75.1+15/71.4+17,8 0.396 NS*
Stentless (Freedom+SOLO) / Mitroflow 84.6 £16,7/71.4+17,8 0.0001
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En cuanto al analisis comparativo de las variables postoperatorias precoces
(Tabla XXVI, péagina 146), podemos comprobar cdmo no existen diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) en ninguna de las variables analizadas, con
similares mortalidad precoz (12.9% Mitroflow, 8.9% Stentless), numero de
complicaciones totales (24.3% Mitroflow frente a 27% Stentless), nimero de
complicaciones MACCE (15.7% Mitroflow, 10.4% Stentless), dias de estancia en la
UCI (media de 4.3 + 2.8 dias Mitroflow frente a 4.8 + 2.5 dias Stentless) y dias de
estancia total hospitalaria (16.2 + 8.4 dias Mitroflow frente a 14.2 + 4.4 dias Stentless)
entre grupos, si bien ésta es unos dos dias menor a favor del grupo Stentless a pesar de

no alcanzar la significacion estadistica.

5.2.3. Variables clinicas postoperatorias tardias y relacionadas con la valvula
durante el seguimiento.

En este apartado analizaremos las variables clinicas y relacionadas con la
valvula durante el seguimiento entre los dos grupos valvulares. Al llevar méas tiempo
utilizandose en nuestro servicio, las prétesis Stentless presentaron un tiempo de
seguimiento mayor estadisticamente significativo en relacién al grupo Mitroflow
(p=0,0001, 57.3 + 24.5 meses [rango 6-102] frente a 35.8 £ 15.6 meses [rango 1-60
meses]. El resto de variables no demostraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos. Destacar que el 95.2% de los pacientes del grupo Mitroflow y el 95.1%
del grupo Stentless se encuentran en clase funcional NYHA | o Il. El indice de
reintervenciones relacionadas con las vélvulas fue muy bajo (n=1 1.6% Mitroflow, n=2
3.2% Stentless), si bien el porcentaje de reintervenciones por otra causa fue del 5.5% (4
casos) en el grupo Mitroflow y del 10% (7 casos) en el grupo Stentless, presentando el

porcentaje de dehiscencia esternal en el grupo Stentless valores cercanos a la
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significacion estadistica pero sin alcanzarla (0.056). La mortalidad tardia de causa
cardiaca objetivable fue del 4.8% en el grupo Mitroflow y del 1.6% en el grupo
Stentless.

De las variables relacionadas con la valvula durante el seguimiento, ninguna
alcanz6 significacion estadistica, siendo el porcentaje de DES del 1.6% en el grupo
Mitroflow (1 caso) y del 6.6 % en el Stentless (4 casos), si bien éste Ultimo tiene mayor
tiempo de seguimiento medio (cerca de dos afios mas, 21.5 meses). La determinacion de
Mismacht o DPP de grado al menos moderado (IAEO < 0.65 cm?m?) con
emperoramiento de la clase funcional NYHA fue hallada en el 6.5% del grupo
Mitroflow (4 pacientes) y el 3.3% del grupo Stentless (2 pacientes). Se detectaron 11
DPP severas (8 en Stentless y 3 en Mitroflow, IAEO < 0.65 cm?/m?) y 39 moderadas
(26 en Stentless y 24 en Mitroflow, IAEO 0.65 - 0.85 cm’/m?) de las que 5 pacientes
(4%, 3 Mitroflow, 2 Stentless) presentaron repercusion en la clase funcional NYHA, no
existiendo diferencias significativas entre grupos. El grado de hallazgo de dehiscencia
periprotésica fue del 9.7% en el grupo Mitroflow (6 pacientes) frente al 4.9% del grupo
Stentless (3 casos), siendo una de cada grupo de grado moderado y el resto de grado

ligero. Todos estos datos se resumen en la Tabla XXIX de la siguiente pagina.
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TABLA XXIX: Variables clinicas postoperatorias tardias y relacionadas con la

valvula en el seguimiento.

Variables en seguimiento Mitroflow (n=62) Stentless (n=61) p
Seguimiento medio (meses) 35.8£15.6 [1-60] 57.3+24.5[6-102] 0.0001
NYHA clase funcional 1.71+£0.6 1.8+0.5 0.359 NS
| 22 (35.5) 15 (24.6) 0.456 NS
I 37 (59.7) 43 (70.5) 0.456 NS
1l 2(3.2) 3(4.9) 0.456 NS
v 1(1.6) 0(0) 0.456 NS
Reintervenciones quirdrgicas 5(7.1) 9(13.2)
Causa valvular 1(1.6) 2 (3.2 0.617 NS
endocarditis 1(1.6) 0 (0) 1.000 NS
Sangrado/taponamiento 2(3.2) 2(3.2) 1.000 NS
IPE 1(1.6) 1(1.6) 1.000 NS
Dehiscencia esternal 0(0) 4 (6.4) 0.056 NS
Mortalidad tardia causa cardiaca 3(4.8) 1(1.6) 0.620 NS
DES valvular 1(1.6) 4 (6.6) 0.205 NS
Mismatch (DPP) con repercusion 3(4.8) 2(3.3) 0.681 NS
Dehiscencia periprotésica 6 (9.7) 3(4.9) 0.493 NS
Ligera 5(8.1) 2 (3.3 0.441 NS
Moderada 1(1.6) 1(1.6) 1.000 NS
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5.2.4. Variables ecocardiogréaficas durante el seguimiento.

Durante el seguimiento se realizé una ecografia de control para analizar los
valores ecocardiograficos tardios. Estos valores no demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos valvulares en ninguna de las

variables analizadas, como podemos apreciar en la Tabla XXX, si bien los

analizaremos detenidamente uno por uno para realizar analisis pos subgrupos de tiempo.

TABLA XXX: Variables ecocardiograficas durante el seguimiento. Comparativa
entre protesis soportadas (Mitroflow) y no soportadas (Stentless). Variables

continuas expresadas en media + DE. NS: No significativo.

Variable Mitroflow (n=62) Stentless (n=61) p

Vméx (m/s) 25+05 23+08  0.287NS
Gméax (mmHg) 26.3+9.9 26.3+22 0.989 NS
Gmed (mmHg) 13.9+6.4 142+151 0.878 NS
AEO (cm2) 1.4+0.2 1.5+04  0.136 NS
IAEO (cm2/m2) 0.84 +0.18 0.87£0.23  0.444 NS
MVI (gr) 211.2 +38.9 2148 +36.3 0.613NS
IMVI (gr/m2) 124.3 +23.3 124.4+186 0.991 NS
TIV (mm) 14+1.9 13.7+12  0.287NS
PP (mm) 13.3+ 15 129+09  0.074 NS
FE (%) 59 + 10 60.6+7.7  0.314 NS
DTSVI (mm) 29.7+6.3 29.7+49  0.991NS
DTDVI (mm) 434 %52 445+49  0.249 NS
Ao Ascendente (mm) 32347 30.4+49 0.130 NS
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Este analisis por subgrupos en funcién del tiempo se realizd debido a los
hallazgos descritos en las publicaciones prospectivas aleatorizadas més importantes "#
donde se apreciaron diferencias estadisticamente significativas dentro de los primeros 6-
12 meses tras la cirugia en los valores de los gradientes transvalvulares, de las AEO y
de la regresion de MVI. Al ser el presente trabajo un estudio retrospectivo y no tener
todos los pacientes similar tiempo de seguimiento, decidimos realizar un analisis en
subgrupos temporales. Estos subgrupos fueron para pacientes con seguimientos
menores 0 iguales a 24 meses (26 casos), menores o iguales a 40 meses (57 casos), y
mayores de 40 meses (69 casos).

La variables Vmax, Gmax, Gmed e IAEQ tuvieron resultados estadisticamente
significativos en el primer subgrupo temporal, mientras que el resto de variables no

arrojaron resultados significativos al analizarlas por estratos temporales.

e Velocidad méaxima (Vmax).

Presenta diferencias estadisticamente significativas (p=0,048) entre ambos
grupos valvulares (diferencia media de 0.36 m/s) dentro de los primeros 24 meses
(media 15,4 + 8,3 meses) de seguimiento, no existiendo diferencias significativas

para el resto de subgrupos, como podemos apreciar en la Tabla XXXI .

Tabla XXXI: Analisis por subgrupos temporales de la Vmax en el seguimiento

(seg). NS= No significativo.

<24 meses < 40 meses >40 meses
Vmax | Stentless | 2.2 +0.3 2.2+05| P=0.324 2.4 +0.9 | P=0.353
(m/s) P=0.048
Mitroflow | 2.5 +0.4 2.4+0.5 NS 2.6 +0.6 NS
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e Gradiente maximo (Gméx):
Presenta diferencias estadisticamente significativas en los primeros 24
meses (p=0,048 NS, Stentless 20.1 + 4.9, Mitroflow 27.6 + 9.3 mmHog,
diferencia de 7.5 mmHg) para después igualarse, como podemos apreciar en la

tabla XXXII.

Tabla XXXI1I: Analisis por subgrupos temporales del Gmax en el seguimiento

(seg). NS= No significativo.

<24 meses < 40 meses >40 meses
Snmax Stentless | 20.1+4.9 20.9+8 | P=0.102 | 28.4+25 | P=0.993
o P=0.048
9 "Mitroflow | 27.629.3 25149 | NS [ 284+10| NS

e Gradiente medio (Gmed).

Presenta diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo
Stentless que presenta menores valores (p= 0,044, Stentless 8.9 + 3.2, Mitroflow
14.6 £ 6.5 mmHg, diferencia de 5.7 = 3.3 mmHg) dentro de los primeros 24
meses de seguimiento (media 15,4 £+ 8,3 meses, 1-24), para posteriormente ir
igualandose los valores en los subgrupos menor o igual a 40 meses (p=0,08 NS,
Stentless 9.9 + 4.6, Mitroflow 12.97 + 6.3) y mayor de 40 meses (p=0.871 NS,
Stentless 15.9 + 7.2, Mitroflow 15.4 + 6.4 mmHg), como podemos apreciar en

las barras de error de la figura 36 y en la Tabla XXXII1I.
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Figura 36: Comparativa entre ambos tipos valvulares y el gradiente medio

transvalvular (mmHg) en funcion del tiempo de seguimiento menor o igual a 24

meses, menor o igual a 40 meses, y mayor que 40 meses. NS: no significativo. En los

recuadros se indica el valor medio de cada tipo valvular.

Tabla XXXI1I: Analisis por subgrupos temporales del gradiente medio (Gmed)

en el seguimiento. NS= No significativo.

Gmed
(mmHg)

<24 meses <40 meses >40 meses
Stentless | 8.9 +3.2 9.9+5 | P=0.080 15.9+14 | P=0.353
P=0.048
Mitroflow | 14.6+ 6.5 13 +6 NS 15.4+6 NS

e Indice del area efectiva del orificio (IAEO).

Existen diferencias estadisticamente significativas dentro de los primeros 24

meses tras la cirugia, para igualarse los valores progresivamente en los otros dos

estratos temporales. Tabla XXXIV.

Tabla XXXIV: Analisis por subgrupos temporales del IAEO en el seguimiento.

NS= No significativo.

IAEO
(cm?m?)

<24 meses < 40 meses >40 meses
Stentless | 0.87+0.15 0.94+0.23 | P=0.372 | 0.85+0.23 | P=0.582
P=0.048
Mitroflow | 0.78+0.05 0.87+0.21 NS 0.82+0.15 NS
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e AEO, MVI, IMVI, TIV, PP, FE,DTDVI, DTSVI, Aorta ascendente (Ao Asc).

No presentan diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los 3

subgrupos temporales. Tabla XXXV.

Tabla XXXIV: Analisis por subgrupos temporales del resto de variables. NS= No

significativo.
Variable  Valvula <24 meses < 40 meses >40 meses
AEO Stentless 1.5 +0.3 1.64+0.5 1.47+0.4
(sz) P=0.238 P=0.144 P=0.338
Mitroflow  1.3+0.1 NS 1.42+0.3 NS 1.37+0.2 NS
MV Stentless 209.7 £30 213+34 215+37
r P=0.165 P=0.731 P=0.740
@D Mitroflow 2252439 NS 210¢36 NS 211#44 NS
IMVI Stentless 116.7+13 123.7+18 124+19
rImt P=0.347 P=0.959 P=0.980
@) Mitroflow 1267425 NS 124423 NS 124425 NS
TIV Stentless 13.8+1.9 13.9+1.7 13.6+1.1
(mm) P=0.905 P=0.732 P=0.359
Mitroflow 13.9+2.1 NS 14.1+2.1 NS 13.9+1.4 NS
PP Stentless 13.3 +1.3 13.1+1.1 12.9+0.8
(mm) P=0.943 P=0.885 P=0.164
Mitroflow 13.3+1.4 NS 13.1+1.7 NS 13.1+0.8 NS
Stentless 65.5 +9 62 +8 6018
FE(%) P=0.138 P=0.151 P=0.711
Mitroflow 57.4+12 NS 58+12 NS 60+6 NS
Stentless 43.3 +7 44.1+5 44.6+5
DTDVI P=0.717 P=0.831 P=0.184
(mm)  Mitroflow  44.3+6 NS 43.616 NS 43.1+4 NS
Stentless 26.3 +6 28.3 15 30.2+5 P=0.410
DTSVI P=0.303 P=0.360 NS
(mm)  Mitroflow  29.3+6 NS 30.1+7 NS 29.2+5
Stentless 29 +3 30.5+3 3145 P=0.457
Ao Asc P=0.150 P=0.245 NS
(mm) Mitroflow 3245 NS 32+4 NS 32+5
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e Regresion de la masa ventricular izquierda.

Atendiendo a los valores anteriores, tampoco existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la diferencia de regresion en el valor vy el
porcentaje de la MVI comparando los dos grupos valvulares, ni en la media general
(Tabla XXXV1 'y Figura 37) ni en el analisis por subgrupos (debido probablemente al
bajo nimero de casos en el primer subgrupo, n=26), si bien este Gltimo arroja valores
mas favorables debido a una mayor regresion de la MVI en el grupo Stentless (25.8
gramos mas de regresion, un 9.5 % mas en el subgrupo menor o igual a 24 meses),
diferencia que como en las variables analizadas previamente se atenta con el paso del
tiempo, igualandose e incluso superando el grupo Mitroflow al Stentless al alcanzar los

40 meses de seguimiento, como podemos ver en las Tablas XXXV 1y XXXVII.

Tabla XXXVI: valor y porcentaje de regresion de MVI en funcidn del tipo valvular

implantado durante el seguimiento medio (43.9 + 26.8 meses). NS=No

significativo.
VALVULA Media £ DE | Valor P
Regresion MVI % STENTLESS (F+S) 20.8+12.2 0.662
MITROFLOW 22.3£17.6 NS
Regresion MVI (gr)  STENTLESS (F+S) 57.9+36 0.332
MITROFLOW 67.2+£50 NS
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Tabla XXXVII: Analisis por subgrupos temporales de la regresion (REG) de la

MVI en gramos y en porcentaje durante en el seguimiento. NS= No significativo.

<24 meses <40 meses >40 meses
REG Stentless 78 £43 58.7+34 62+37 P=0.200
MVI P=0.154 P=0.761 e
(gr) | Mitroflow | 52.2 + 35 NS 64.1+£56 NS 7435 NS
REG | Stentless | 28.3 +14 21.6+11 21+13 P=0.255
MVI P=0.110 P=0.907 e
% Mitroflow | 18.8+10 NS 21+20 NS 25+9 NS

2 P=0.662 NS —

g 27,50

E 25.00 .

E 22.279

u?_: ] 20,829
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Figura 37: Gréficos de barras de error para la regresion de la MV | durante el
seguimiento en cuanto a la diferencia en gramosy porcentaje respecto al valor

medio preoperatorio.

La regresion en el IMVI respecto de su valor preoperatorio medio (166.5 + 33.4
g/m’ en el grupo Mitroflow y de 166.7 + 24 g/m’ en el de Stentless) fue de 42.2 g/m? en
el grupo Mitroflow (124.3 + 23.3 g/m? un 25.3% de reduccién) y de 36.3 g/m? en el
grupo Stentless (124.4 + 18.6 g/m% un 22.6% de reduccién). Los resultados de la
regresion del IMVI por subgrupos temporales no objetivan diferencias significativas
(Tabla XXXVIII). La regresién completa de la HVI (considerada como IVMI < 134

g/m’ en varones y < 110 g/m? en mujeres®’

) se consiguié en un tercio de las mujeres
(33%) y en un 80% de los varones, debido probablemente a expensas del menor tamario
del anillo adrtico presente en el sexo femenino, como podemos apreciar en la Figura
38.

Tabla XXXVIII: Analisis por subgrupos temporales de la regresién (REG) del

IMVI , diferencia en g/m? y porcentaje partir del valor preoperatorio en el

seguimiento (seg). NS= No significativo.

<24 meses <40 meses >40 meses

REG | Stentless 44 + 8 37+5.7 36+6
IMVI P=0.347 P=0.959 P=0.980
(g/mz) Mitroflow | 39.8+10.3 NS 42 .4+11.3 NS 42 +8 NS

REG | Stentless 27.8% 23% 22.5%
IMVI P=0.347 P=0.959
(%) | Mitroflow | 23.91% NS 25.4% NS 25.1%

P=0.980
NS
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Figura 38: Gréfico de barras atendiendo al sexo y al tamafio valvular
implantado (anillo pequefio si es <=21 mm). 2 con P=0.0001.NUmero de pacientes

en los recuadros blancos.

Para determinar el posible factor de confusion de la HTA en este apartado, se
realiz6 una comparativa para determinar la implicacién de esta variable en la regresién
de la MVI. Se detectd que los pacientes no hipertensos tenian una mayor regresion de la
MVI1 y del IMVI (Tabla XXXIX), en concreto 11.4 gramos mas (5%) que el grupo
hipertenso, 0 5.1 g/m* de IMVI (3.1 % de diferencia) durante el seguimiento medio, si
bien los resultados no fueron estadisticamente significativos, debido probablemente al
escaso porcentaje de pacientes no hipertensos de la muestra (91.3% HTA, 8.7% no

HTA).
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Tabla XXXIX: Influencia de la HTA en la regresion del IMVI durante el

seguimiento medio. NS=No significativo.

Variable Media £ DE (%) Valor P
Regresion IMVI (g/m?)  HTA 38.4 + 9 (23.5%)
No HTA 43.5 + 3 (26.6%

0.534 NS

Analizando la proporcion de pacientes que logran la regresién completa de la
HVI (considerada como valores de IMVI en varones <134 g/m? y en mujeres < 110
g/m®) observamos que el 100% de los varones no hipertensos lo consigue, frente al
66% de los hipertensos, mientras que en las mujeres Unicamente lo consigue el 21% del
total de hipertensas, sin existir diferencias entre grupos debido al bajo nimero de casos

sin HTA (8.7%) como comentamos previamente.

5.2.5. AEO e IAEOQ in vivo en las protesis Mitroflow y Freedom.

En el grupo Mitroflow se confirmaron e incluso mejoraron los datos obtenidos
en otros estudios en cuanto al tamafio valvular in vivo del AEO e IAEO (Tabla XL,
actualizacion de la Tabla X1 del presente trabajo), mientras que en el grupo Freedom los
valores in vivo durante el seguimiento medio fueron menores que los publicados in vitro
(Tabla XLlI), probablemente a que las ecografias de control en este grupo se realizaron
con mayor tiempo de seguimiento, con la subsiguiente y progresiva reduccion del AEO
por degeneracion subclinica. No existieron diferencias entre grupos durante el
seguimiento medio, si bien la tendencia es que los IAEO sean algo menores en el grupo

Mitroflow, presentando la valvula de 19 mm un IAEO compatible con DPP moderada.

170



Tabla XL: Comparacion in vitro®® e in vivo a 11 meses'*®, 12 meses

202, 203

5. Resultados

yenla

presente Tesis Doctoral (seguimiento medio 35.8 £15.6 meses) de los AEO e IAEO

de la bioprotesis Mitroflow.

Modelo| AEOin | AEO | AEQ IQEE% AEO RO'QIEQ?JEZ
n° V|tro2 , Jamleson2 Leva , | Conte? Rodrlguez2 Caulo

(mm) cm etal. cm etalcm ot al. crm? Caulo, cm o/ m?
19 1,7 1,4 1,3 1,05/0.67 1,38 0.83
21 2,1 1,4 1,6 1,22/0.70 1,46 0.85
23 2,8 1,8 2,3 1,37/0.73 1,54 0.87
25 3,2 1,8 2,5 1,60/0.79 1,81 1.03

Tabla XLI: Comparacién in vitro y en la presente Tesis Doctoral (seguimiento

medio 72.3 £13.8 meses) de los AEO e IAEOQ in vivo de la bioprotesis Freedom.

N/A: no aplicable por n=3

Talla Freedom AEO cm” (in AEO cm® | IAEO invivo
(mm) Vitro) (in vivo) (m?/ cm?)
19 2 N/A N/A
21 2,4 1.50 0.93
23 2,9 1.61 0.93
25 3,5 1.72 0.97
27 51 1.85 0.98
29 5.6 2.40 1.26

Debido al escaso nimero de prétesis SOLO (n=14) sobre todo en tamafios

pequefios, se desistio de realizar tablas comparativas de IAEQO, al no ser representativas.
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5.2.6. Evaluacion prondstica y supervivencia.

En cuanto al analisis comparativo de la supervivencia con el método Kaplan-
Meier entre los dos grupos valvulares, se apreci6 que no existian diferencias
estadisticamente significativas (Log Rank p= 0.102 NS, Figura 39), si bien se aprecia
una tendencia levemente favorable a las protesis Stentless (debido probablemente a que
el grupo Mitroflow tiene anillos menores y éste es un factor independiente de
mortalidad precoz a 30 dias) hasta los 5 afios de supervivencia, ya que después se
igualan, con solapamiento de los intervalos de confianza al 95% vy lineas de ajuste

logaritmico que estiman similar supervivencia a 10 afios .

Funciones de supervivencia

R VALVULA
s . i 1 STENTLESS (F+S)
|1 MITROFLOW
+ STENTLESS (F+S)-
08 censurado
o -+ MITROFLOW-
- censurado
5 STENTLESS (F+S)-
3 censurado
£ MITROFLOW-
g 0,67 censurado
(1]
S
Q
c
2 04~
e
Q
o
0,27 Sqrlineal = 0,971
Sqrlineal = 0,916
0,07

T T T T T I T I I T T
0 12 24 36 43 60 72 84 96 108 120

MESES DE SUPERVIVENCIA

Figura 39: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa
entre proétesis soportadas y no soportadas. En lineas discontinuas los 1C 95%, en

lineas rectas continuas, lineas de ajuste de supervivencia. NS= no significativo.
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Para objetivar la supervivencia real mitigando el efecto del sesgo de seleccion
que presenta el estudio al ser un estudio retrospectivo, realizamos un ajuste de los
pacientes intervenidos de valvula adrtica bioldgica (en la edad, en el valor de las escalas
de riesgo preoperatorio y en el tamafio valvular implantado, sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos), para apreciar como serian las gréficas de
supervivencia. A pesar de perder algunos casos (matching, n=90, 43 Stentless y 47
Mitroflow) observamos que con dicho ajuste no existe ninguna diferencia a lo largo de

todos los tramos de supervivencia (Figura 40).

Supervivencia en grupos ajustados por edad, escalas de riesgo y tamano de

valvula
1,0
VALVULA
|1 STENTLESS (F+S)
‘Log Rank p= 0,891‘ |1 MITROFLOW

0.8 | STENTLESS (F+S)-
© censurado
= - MITROFLOW-
m censurado
3
E
= 0,64
Q
©
Kol —H H—H
Q
c
[«}]
2 0,4
=
=
Q
o
=
w

0,2

0,0

| | | | I I I | |
0 12 24 26 48 60 72 84 96

MESES DE SUPERVIVENCIA
Figura 40: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa
entre protesis soportadas y no soportadas atendiendo a un ajuste por edad, escalas de
riesgo (EuroSCORE) y tamario valvular medio. No existen diferencias significativas.

Se observa el solapamiento de las lineas.
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A la vista de estos datos podemos asegurar que no existen diferencias

estadisticamente significativas en la supervivencia entre los dos grupos valvulares.

5.2.7. Andlisis comparativo de las frecuencias de DES y NRRV.
En cuanto a la frecuencia de aparicion tardia de DES (atendiendo a las guias

clinicas de Edmunds et al*?®

) apreciamos que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre grupos (Log Rank p=0.856 NS), presentando el grupo Mitroflow
una ausencia de DES del 98% a 70 meses, y el grupo Stentless del 97% a 84 meses

(Figura 41).

100 = e — VALVULA

o 095 R e |1 STENTLESS (F+5)

o 086 1 MITROFLOW

= 084 . STENTLESS (F+5)-
censuracdo

—J D80 . MITROFLOW-

<L 0,88 censurada

I | I | I | | I | I |
00 120 240 360 480 600 720 840 980 1080 1200

MESES DESDE EL IMPLANTE

Figura 41: Gréfica de Kaplan- Meier de ausencia de DES en los dos tipos diferentes
de valvulas utilizadas en el estudio. No existen diferencias estadisticamente
significativas (Log Rank=0.783 NS. Azul Stentless (97% libres de DES a 8 afios),

verde Mitroflow (98% libres de DES a 6 afios).
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Atendiendo a la frecuencia de NRRYV, ambos grupos presentan frecuencias
similares de ausencia de reintervencion, sin diferencias estadisticamente significativas
(Log Rank 0.370 NS), con un valor del 96% de ausencia de NRRV a 72 meses en el
grupo Mitroflow y del 98% en el grupo Stentless a 96 meses, como podemos apreciar en

la figura 42, con unos resultados excelentes a largo plazo.

1,05
1,00~ -t WALWLILA,

it
0,95 T |1 STENTLESS (F+5)
0.90- 1 MITROFLOW

a STEMTLESS (F+5)-
0.85 + censurado

0,50 . MITROFLOW-
0,754 censuracdo

0,70
0,65
0,60
0,554 Log Rank p= 0,370 NS
0,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00
0,05

AUSENCIA DE REINTERVENCION DE CAUSA

VALVULAR

T T T T T T T T T T T
] 12 24 36 43 60 T2 g4 96 108 120

MESES TRAS LA CIRUGIA

Figura 42: Gréfica de Kaplan- Meier de ausencia de NRRV en los dos tipos
diferentes de valvulas utilizadas en el estudio. No existen diferencias estadisticamente
significativas (Log Rank=0.370 NS. Azul Stentless 98% libres de NRRV a 8 afios,

verde Mitroflow. 96% libres de NRRV a6 afios.)
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5.2.8. Subpoblacién con anillo aértico pequefio.

Realizando un subanalisis de los pacientes con anillo adrtico pequefio (65 casos
supervivientes, 18 Stentless y 47 Mitroflow con vélvulas de tamafio menor o igual a 21
mm) apreciamos que tampoco existen diferencias en cuanto a la supervivencia entre

grupos como podemos ver en la Figura 43.

1.0

|Log Rank p=0.915 NY

WALWULA
0.6 | 1 STENTLESS (F+5)
|1 MITROFLOW

ki STEMTLESS (F+3)-
B + Censurags
= MITROFLOW-
E + censurada
5 067 :lm-v—r,_,_
o
L
L1 1 H Hl
g — H—+H
@
2 0.4
=
g
=]
W
0.2+

T T I T I T T [ T
o 12 24 el 48 B0 72 g4 248 10E 120

MESES DE SUPERVIVENCIA
Figura 43: Funcion de supervivencia segun el método de Kaplan Meier. Comparativa
entre protesis soportadas y no soportadas con anillo valvular pequefio (menor o igual

a 21mm). No existen diferencias significativas

En cuanto a los andlisis de las variables ecocardiogréficas, no existieron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna variable durante el seguimiento

medio, pero si en los analisis por estratos temporales en el valor del Gmed y el IAEO
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(Tabla XLII) aungue sin repercusiones en la regresion de la MVI, ya que presentan

iguales valores de IMV1 en los tres estratos temporales.

Por tanto pese a los menores gradientes y mayores areas efectivas que presentan

las protesis no soportadas los meses iniciales, no se aprecian diferencias en la regresion

de la MVI entre ambos grupos valvulares.

Tabla XLI11: Analisis por subrupos temporales del Gmed, IAEO e IMVI.

<24 meses (12 casos)

< 40 meses (33 casos)

>40 meses (32 casos)

Variable Vélvula
IAEO Stentless | 0.85+0.5 0.85+0.11 0.78+0.16
(sz /mz) P=0.039 P=0.988 P=0.908
Mitroflow | 0.69 +0.1 0.85+0.21 NS 0.78+0.6 NS
Stentless 8.2+3.3 9.8+3 19.3+26
Gmed _ _ P=0.362
(mmHg) Mitroflow | 16.2¢7.4 T 00411 144465 P00 460464 NS
IMVI Stentless | 115.1+18.1 118.7+£17.6 122.2+19.8
(or /mz) P=0.490 P=0.817 P=0.942
g Mitroflow | 122.7+16.2 NS 121.1+20.4 NS 122.8+22.8 NS
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6.1. Comparacion con estudios previos.

En este apartado realizaremos una comparacion entre nuestro estudio y las
publicaciones mas importantes realizadas hasta la fecha acerca de este tema, para poder
analizar en profundidad los resultados obtenidos. Entre estos estudios destacan los
ensayos clinicos aleatorizados de Walther?® en 1999, Cohen’ en 2002, Doss® en 2003,
Pérez de Arenaza®® en 2005, Ali° en 2006, Chambers®®® en 2006, Dunning®*! en 2007,
Risteski?*? en 2009 y Cohen®?® en 2010, tres metanalisis que revisan toda la evidencia
disponible, de Kunadian®* en 2007, Kallikourdis®*® en 2007 y Payne®*® en 2008, y dos
de los estudios retrospectivos con mayor niimero de pacientes, como los de Borger®’ en

2005 (737 casos) y Bové?*® en 2006 (255 casos).

6.1.1. Caracteristicas clinicas y demograficas preoperatorias.

Edad y género:

La sustitucion valvular adrtica con protesis bioldgicas suele darse en pacientes
con valvulopatia adrtica y edad avanzada o contraindicacion para la anticoagulacion
oral' como ya describimos en la seccién 1. Acorde a estas indicaciones, la edad media
de la muestra total es de 74.3 £ 7.1 afios, siendo de 72.3 + 8.1 para las protesis no
soportadas (Stentless) y de 76.2 £ 5.2 para las soportadas (Mitroflow) existiendo
diferencias significativas al ser el presente estudio de tipo retrospectivo. Comparando
estos datos con los trabajos existentes, observamos que estamos en el término medio de

7,228, 229, 237

edad, ya que las series consultadas sitian su media en torno a 70-72 afios ,yel

9238 an torno a los 76-78 afios.

resto
Llama la atencién en nuestro estudio atendiendo al género, que en nuestro

medio cerca de dos tercios de los pacientes son del sexo femenino (65.2%), valor
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Gnicamente comparable al del estudio de Dunning et al 2'(60%), ya que en el resto la
proporcién de mujeres oscila del 35% al 55%® ° %% %31 27 pensamos que ello puede

ser debido a la mayor esperanza de vida del sexo femenino en nuestro pais.

Comorbilidades , clasificacion funcional NYHA y escalas de riesgo:

En nuestro estudio, el 91.3% de los pacientes tenian HTA frente al 50-60% del
resto de publicaciones %!, Ademés de esta importante diferencia (debido a que la
HTA puede interferir en la regresion de la MVI e HVI tras la cirugia comportandose
como un factor de confusién) en el resto de estudios no se han descrito en profundidad
la distribucion y prevalencia de comorbilidades de los pacientes, exceptuando el
porcentaje de DM (13-29%) y de EPOC (6%) en algun estudio” 2°*¥’. En nuestra serie,
aproximadamente un tercio presentaban anemia preoperatoria (37.7%) o DM (36.2%),
casi un cuarto Cl (22.5%) o EPOC (23.2%), y cerca de un 20% FAC preoperatoria
como patologias mas relevantes, valores Unicamente parecidos a los de la serie de Conte
et al*®, que presentaban un 70% de Cl, un 29% de DM y un 24% de EPOC o al estudio
ISTHMUS italiano, con 1521 pacientes que recibieron una valvula Mitroflow®*® y una
frecuencia de 48% HTA, 27% DM, 11.9% EPOC, 10.7% IRC y 43.9% de enfermedad
coronaria.

La clasificacion funcional NYHA media fue de 2.8 + 0.6, presentando dos
tercios de los pacientes (67.4%) clase 111 6 1V, valores similares al resto de las series,
que oscilan entre el 45-809% "% 9 2%

En cuanto a las escalas de riesgo preoperatorias analizadas en este estudio, el
valor medio de la muestra fue de un EuroSCORE de 8,3 £ 5.2%, y un STS Score de 4.6

+ 4.5%. Unicamente dos estudios de todos los revisados incluian EuroSCORE

preoperatorio, los de Ali et al’ (valor medio 6.1%) y Dunning et al*** (valor medio

180



6. Discusion

6.5%), sin que ninguno presentara la escala de riesgo STS Score. Los valores
encontrados en dichos trabajos, indican que nuestros pacientes tienen una mortalidad
estimada tedrica previa superior en al menos un 2%. A la vista de estos datos, podemos
extraer que nuestros pacientes presentan mayores comorbilidades y riesgo preoperatorio
estimado que la del resto de estudios, lo que es muy importante a la hora de valorar la
mortalidad precoz y las complicaciones postoperatorias.

Realizando la comparativa preoperatoria entre los dos grupos valvulares, cabe
destacar las diferencias estadisticamente significativas halladas en la edad (p<0.001), las
escalas de riesgo preoperatorias (EuroSCORE 9.3 6% del grupo Mitroflow frente a 7.2
+3.9% del Stentless, p=0.018, y STS Score 5.6 = 5.2% del grupo Mitroflow frente a 3.5
+ 2.5% del Stentless, p=0.006) y algunas comorbilidades como el exceso de CI en el
grupo Stentless y el de AVC previo en el grupo Mitroflow. Resumiendo estos datos,
podemos afirmar que los pacientes en los que se implantaron prétesis no soportadas
tenian menor riesgo preoperatorio y se encontraban en mejores condiciones antes de la
cirugia, diferencias debidas al caracter retrospectivo del estudio. Asimismo, pensamos
que la poblacién a la que se le realiz el implante de prétesis sin soporte era mas
seleccionada (con menos factores de riesgo) de cara a iniciar una correcta curva de

aprendizaje con una técnica de implantacion mas compleja.

Variables antropométricas.

El peso medio de la muestra fue de 71.7 £ 12.2 kg, para un valor medio de la
altura de 157.1 + 7.9 cm, lo que conlleva un IMC medio de 29 + 4.4 kg/ m?, y unas SC
medias de 1.7 + 0.2 m% Atendiendo a los nomogramas que utiliza el equipo de
perfusion de la maquina de CEC, para dicha altura corresponderia un peso de 55 kg para

un IMC de 25 kg/ m? y una SC de 1.55 m” Por ello podemos determinar que la
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mayoria de pacientes presentan un sobrepeso de segundo grado, considerado
preobesidad, que es el responsable del aumento en 0.15 m* de la SC. En ninguno de los
estudios revisados se mencionan estas variables a excepcion de la SC, que es claramente

Superior en todos ellos 7,8,9, 228, 229, 230, 231, 237,238

, con valores que oscilan entre 1.77-1.91
m? (media 1.85 m?), por lo que nuestros pacientes presentan la menor superficie
corporal de todos los estudios consultados ain a pesar de tener exceso de peso.

No hubo diferencias significativas en las variables antropométricas entre grupos.

Etiologia y procedimientos concomitantes.
En nuestra serie, en el 94.2% de los casos la indicacién fue por estenosis adrtica
severa, bien pura (76.8%) o bien por DLA0 (17.4%), en concordancia con el resto de

7, 231, 237

series que oscilan entre el 65-95% de los casos. La valvulopatia adrtica

degenerativa fue la etiologia mayoritaria (88.4%), como en el resto de publicaciones
(oscilando entre el 85-959%) "8 230230

Unicamente el 7.4% de pacientes de nuestra serie requirio de algin
procedimiento quirargico afiadido aparte de la SVAo, un 6% revascularizacion
coronaria y un 1.4% la sustitucion de la aorta ascendente por un tubo supracoronario.
Esto choca claramente con los procedimientos observados en el resto de series, donde
entre el 25-50% de los pacientes precisan de revascularizacién coronaria " ?2°#% En el
estudio con mayor niimero de pacientes, de Borger et al**® en 2005 (737 casos), el 50%
de las Stentless precis6 de recambio de aorta ascendente, el 23% de las soportadas
requirio de técnicas de ampliacion del anillo adrtico y el 50% del total revascularizacion
coronaria. Estos resultados tan discordantes en cuanto a revascularizacion coronaria

creemos que se deben sobre todo a la diferente actuacion con estos enfermos en nuestro

medio desde el punto de vista clinico, ya que puede ocurrir que inicialmente sean
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derivados para tratar la cardiopatia isquémica subyacente de manera intervencionista, y
posteriormente se prefiera realizar la actuacidn quirdrgica sobre la valvula (ya que hasta
un 22.5% de los pacientes de nuestra serie presentaban Cl preoperatoria, y un 15%
stents implantados antes de la cirugia) aunque ello no se recomiende de entrada en las
actuales gufas de practica clinica '°. El 4.3% de los casos se debi a valvula aértica
bictspide, valor dentro de la normalidad *.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la etiologia y procedimientos

concomitantes entre grupos.

6.1.2. Caracteristicas ecocardiograficas preoperatorias.

En cuanto a las variables ecocardiograficas preoperatorias, (resumidas en la
Tabla X1V, pagina 129), destacar que los valores medios obtenidos coinciden con los
esperados para una EAo severa (que es la etiologia mas frecuente en el 94.2% de los
casos), con una media del Gmed de 54.4 + 17.9 mmHg. Los valores de MVI fueron
bastante elevados, con una media de 274.6 £+ 38.6 gramos, que indexado en IMVI da un
resultado de 163.2 +28.9 gr/ m?. La PP media fue de 15.06 + 1.5 mmyel TIV de 15.6 +
1.3 mm (comparable al resto de estudios excepto el de Doss et al®, con medias de 19
mm). Comparando estos resultados con el resto de la literatura, observamos que pese a
presentar el valor mas bajo en la SC, presentamos el tercer valor mas alto de IMVI,
Gnicamente por detrés de los estudios de Walther et al??® y Pérez de Arenaza et al®®,
con valores superiores a 180 + 60 gr/ m?. La gran mayoria de trabajos " & % 23 2%
presentan una media que oscila entre los 130-160 gr/ m?. En resumen, presentamos
valores excesivamente elevados de IMVI preoperatorio (el tercero en importancia de

entre toda la literatura), reflejo de una excesiva HVI en relacién a las bajas SC

existentes en nuestro medio.
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No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
Stentless y el grupo Mitroflow en los valores ecocardiograficos basales, siendo por tanto

similares.

6.1.3. Analisis de los datos intraoperatorios y postoperatorias precoces.

Como se aprecid en la seccidon resultados, es en el apartado de datos
intraoperatorios donde existen mayores diferencias significativas entre grupos
valvulares.

El tiempo de isquemia preciso para la cirugia fue claramente inferior en el grupo
de bioprotesis Mitroflow, con un valor medio de 59 minutos, frente a los 72 minutos
del grupo Stentless (65 minutos para la SOLO y 74 para la Freedom), con una diferencia
estadisticamente significativa, similar a lo que ocurre con los tiempos de CEC (71
minutos frente a 84 minutos). Estos resultados obtenidos son excelentes, ya que
analizando los estudios precedentes, se aprecia que la media precisa para el implante de
una prétesis soportada es de 73 minutos entre los 8 estudios que comunican este dato " ®
9,228,229, 231, 231, 238 o)y rango oscila entre los 55 de Walther et al*?® y los 95 de Cohen
et al’) frente a una media de 93 minutos para el implante de una Stentless (rango 70-
123), por lo que nos encontramos en el tercer lugar en cuanto a rapidez en el implante
valvular de entre todas las series. En caso de precisarse una prétesis no soportada, de
eleccidn seria la protesis SOLO, ya que su implante consume tan s6lo 6 minutos mas de
media que una no soportada en nuestro medio.

La otra variable que arroja grandes diferencias entre grupos y en relacion a la
literatura existente es la del tamafio del didmetro valvular implantado medido en

milimetros.
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Entre los dos grupos valvulares existe una diferencia estadisticamente
significativa a favor del grupo Stentless, que presenta un diametro medio de 23.3 mm
frente a los 21 mm del grupo Mitroflow, por lo que podemos asegurar que los mayores
IAEO observados en las prétesis no soportadas en este estudio se debe a que se han
implantado tamafios valvulares mayores, punto que puede apreciarse en la figura 34 de
la pagina 156. En el presente estudio, el 56.5% (65 casos) del total de pacientes tenia un
anillo aértico menor o igual a 21 mm, considerado anillo pequefio. Este porcentaje fue
del 78.6% en el grupo Mitroflow y del 33.8% en el grupo Stentless. Este porcentaje de
pacientes con anillo pequefio es el mayor de toda la literatura que compara ambos tipos
de bioprotesis, donde el porcentaje de pacientes con esta caracteristica oscila entre el

229, 238

10-23%" # 21 con una media cuyo rango oscila entre 22.7-24.5 mm en las

prétesis soportadas y 23.8-25.3 mm ° %%

, para las Stentless. A la vista de estos datos,
podemos aseverar que en nuestro medio los pacientes poseen menores anillos que en los
paises anglosajones, presentando los tamafios implantados mas bajos de toda la
literatura comparativa entre protesis soportadas y no soportadas, lo que concuerda con

S2% jtaliano sobre la valvula

los bajos valores de SC preoperatorios. El estudio ISTHMU
Mitroflow presenta un 76.8% de pacientes con anillo pequefio, por un 70.9% del otro
gran estudio sobre esta protesis a més de 20 afios, de Yankah et al*®, lo que concuerda
con el 78.6% hallado en el grupo Mitroflow del presente estudio.

En cuanto a las complicaciones precoces postoperatorias (descritas en la tabla
XV), el porcentaje de aparicion es del 25.4%, sin encontrarse diferencias significativas
entre grupos en ninguna de ellas. Esta frecuencia de complicaciones es sensiblemente
mayor a las comunicadas por los estudios previos, cuyo porcentaje oscila entre el 5-21%

con una media del 13% " 22 229 23L. 237 |5 que es compatible con el elevado riesgo

preoperatorio (el mayor de todos los estudios) y el elevado porcentaje de
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comorbilidades que presentan los pacientes de nuestra serie. Este dato esta relacionado
con el porcentaje de mortalidad precoz por todas las causas a 30 dias, que es del 10.8%
(15 pacientes) para el total de pacientes, con una mortalidad esperada segin el
EuroSCORE medio de 8.3% Yy del 4.6% segln el STS medio. La mortalidad precoz
observada es ligeramente superior a la esperada (en 3 pacientes, un 2.5%, diferencias
debidas al azar, p>0.05), probablemente debido a este exceso de comorbilidad, ya que la
mortalidad observada de causa cardiovascular fue del 7.9% (11 pacientes), siendo el
2.9% restante secundario a infecciones y alteraciones respiratorias (4 casos). Sin
embargo, los estudios previos analizados describieron una mortalidad precoz que oscila
entre el 2-8% (media 5%) "8 °, 228 231, 237,238 Eqtq concuerda con los hallazgos en las
escalas de riesgo preoperatorio que sitlan nuestra serie a la cabeza en cuanto al riesgo
prequirdrgico y comorbilidades. No hubo diferencias intragrupos en cuanto al tiempo de
estancia en UCI, ni en la estancia total hospitalaria entre grupos.

Analizando los datos obtenidos en la prediccion de mortalidad con las dos
escalas de riesgo utilizadas, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre el porcentaje de mortalidad esperado y el observado en el EuroSCORE (p= 0.756
NS), mientras que si existen diferencias significativas en el STS Store (p=0.044), por lo
que a la vista de estos datos podriamos recomendar el EuroSCORE como la escala de
riesgo preoperatorio de eleccién en nuestro medio, al ser la que mejor predice la
mortalidad precoz en la cirugia de SVAo de riesgo moderado (entre 5-10%), sin existir
una sobreestimacion tan clara como en los pacientes de alto riesgo remitidos para TAVI.
Sin embargo, es preciso actualizar y recalibrar los algoritmos de esta escala de riesgo
para mejorar la deteccion de los pacientes de muy alto riesgo y con ello los resultados
quirargicos, al igual que para poder seleccionar mejor a aquellos pacientes que puedan

beneficiarse de una cirugia no convencional como la TAVI.

186



6. Discusion

6.2. Comentario sobre los resultados durante el seguimiento.

Al llevar mas tiempo utilizdndose en nuestro servicio, las protesis Stentless,
sobre todo del tipo Freedom, presentaron un tiempo de seguimiento mayor
estadisticamente significativo en relacioén al grupo Mitroflow (p=0,0001, 57.3 + 24.5
meses [rango 6-102] frente a 35.8 + 15.6 meses [rango 1-60 meses]). El resto de

variables no demostraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

6.2.1. Analisis de las variables clinicas y valvulares.

El andlisis de la clase funcional NYHA durante el seguimiento aporta datos
excelentes, ya que el 95.2% del grupo Mitroflow y el 95.1% del grupo Stentless se
encuentran en clase funcional I o Il, incluso en pacientes octogenarios (37% clase | y
59.3% clase II), sin existir diferencias significativas entre grupos y comparable a los
valores descritos en estudios previos, con mas del 90% de los pacientes en esta
situacion”®?,

En cuanto a las variables relacionadas con la vélvula, no hubo diferencias
significativas entre grupos. En 4 casos hubo NRRV por 3 DES (2.4%) y 1 endocarditis
(0.8%), por lo que la durabilidad valvular es excelente, con otros 2 casos de DES que
aun no cumplen criterios de indicacién quirargica. El resto de reintervenciones (9%,
sangrado, IPE o dehiscencia esternal) fueron por causas ajenas a la valvula, sin
diferencias entre grupos, lo mismo que en la frecuencia de aparicion de dehiscencia
periprotésica. La mortalidad tardia de causa cardiaca objetivable fue del 3.3%. Todas

estas complicaciones son extrapolables al resto de estudios.
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Se detectaron 11 DPP severas (9%, 8 en Stentless y 3 en Mitroflow, IAEO <
0.65 cm?/m?, sin diferencias significativas) y 39 moderadas (31%, 26 en Stentless y 24
en Mitroflow, IAEO 0.65 - 0.85 cm?/m? sin diferencias entre grupos) pero sin
repercusién asociada, de las que Unicamente 5 (4%) presentaron empeoramiento de la
clase funcional NYHA con regresion incompleta de la HVI, no existiendo diferencias
significativas entre grupos. Este dato es comparable a otras series, donde la frecuencia
de deteccion de DPP se sitlia entre el 18-38% **® sobre todo en mujeres bajas y obesas
con anillo adrtico pequefio, fenotipo claramente distinto al de pacientes sin DPP, donde
predominan varones con anillo mayores o iguales a 23 mm. Las similitudes en la SC
entre estos dos tipos de pacientes se corresponden a un exceso de peso que compensa la

pequefia talla en el sexo femenino principalmente.

6.2.2. Analisis de las variables ecocardiograficas.

No hubo ninguna diferencia significativa entre los dos grupos de entre todas las
variables ecocardiogréaficas analizadas en el seguimiento (seguimiento medio 43.9
meses), con resultados similares y un IMVI1 dentro de los valores de normalidad. Como
se realizaron subanalisis temporales para aumentar la validez del estudio, se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos tipos valvulares en el subestrato
temporal con seguimiento menor o igual a 24 meses en los gradientes transvalvulares
(Gméax y Gmed), la Vmax, y el IAEOQ, sin repercusion en la regresion de la MVI ni en el
IMVI como comentaremos en el siguiente apartado, sin diferencias significativas en el

resto de variables, en consonancia con lo comunicado en estudios aleatorizados previos

7,8,9,229, 229, 231,232, 233
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6.2.3. Analisis de la regresion de la HVI.

La SVAO es el tratamiento de eleccidn en los pacientes con EAo severa. Las
bioprotesis usualmente se emplean en pacientes mayores de 65-70 afios debido a los
riesgos de mantener una anticoagulacion indefinida, o en pacientes con contraindicacion
para la misma', deseo de embarazo en paciente joven o por indicacion explicita del
paciente. La HVI, que es el resultado de los mecanismos compensatorios del corazon
ante la lesién valvular, estd fuertemente asociada a un incremento del riesgo de muerte
stbita, ICC 'y AVC?!, presentando los mejores resultados en supervivencia aquellos
pacientes con una completa regresion de la MVI a valores normales tras la cirugia
(considerada como IMVI < 134 g/m’ en varones y < 110 g/m® en mujeres®*? , medio de
125 g/m? , lo que se considera regresién completa de la HVI). En un estudio
retrospectivo amplio, una regresion incompleta de la MVI tras SVAo redujo

significativamente la supervivencia a 10 afios®*®

algo que no ocurre en nuestro estudio,
donde no existen diferencias significativas en cuanto a supervivencia en funcion de
presencia o ausencia de regresion completa de IMVI1 (Log Rank: 0.914 NS)

La persistencia de la HVI puede deberse a la naturaleza obstructiva del soporte
valvular (provocando obstruccion al flujo en el TSVI) a una DPP por implante de un
tamafo valvular demasiado pequefio, o a la presencia de HTA no controlada
completamente, dato a tener en cuenta ya que el porcentaje de hipertensos es elevado en
nuestro estudio (91.3%).

Datos extraidos de la literatura cientifica?** acerca de la HTA indican que por
cada 20 g/m? de incremento en la HVI se incrementa un 50% el riesgo relativo de

morbilidad de causa cardiovascular, por lo que una regresién de 20 g/m? en el IMVI se

considera clinicamente relevante.
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Atendiendo a la naturaleza de las Stentless, con mayores AEO, al imitar mas
fielmente el anillo adrtico nativo, se razond que podrian conseguir una mayor resolucion
de la HVI que las soportadas, mejorando por tanto la supervivencia. Sin embargo su
implante es mas complejo, requiriendo de mayores tiempos de isquemia y de CEC.

Algunos trabajos han objetivado mayor mortalidad precoz en el grupo de
prétesis Stentless por el incremento en los tiempos de isquemia, pero mayor mortalidad
tardfa en el grupo soportado®’. En nuestro estudio hemos objetivado sin embargo que
no existen diferencias en la mortalidad precoz, morbilidad ni en la supervivencia, pero
que el tiempo prolongado de isquemia por encima de 66.5 minutos es un factor
independiente de mortalidad tardia, aunque el incremento es de tan s6lo un 3% de
probabilidad.

En los metandlisis revisados, el tiempo medio de isquemia para implantar una
Stentless fue superior en 27 minutos al necesario para una soportada. En nuestro
estudio, dicho tiempo se incrementa entre 6 (SOLO®, media 65 minutos) y 15 minutos
(Freedom®, media 74 minutos), dependiendo del tipo Stentless implantado, frente a los
59 minutos de media necesarios para el implante de la bioprotesis Mitroflow.

Nuestro estudio retrospectivo, con 138 pacientes intervenidos a lo largo de la
altima década, es la mayor serie analizada en nuestro pais, donde las SC suelen ser
menores que las de los paises anglosajones, y suelen presentar con mayor frecuencia
anillo adrtico pequefio (hasta en un 56.5% frente a menos del 15-20% en los otros
estudios), lo que es de extrema importancia a la hora de analizar los resultados. Por todo
ello, hemos enfatizado la exposicion de los resultados de regresion de la MVI y de las
AEO indexados con la SC para ser més objetivos, como propugna Rahimtoola®®.

El objetivo principal fue determinar la aparicion de diferencias significativas en

el IMVI, ya que se considera el factor mas importante para determinar la eficacia de la
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SVAO, y es reflejo de un remodelado inverso satisfactorio hasta valores dentro de la
normalidad. La evidencia cientifica disponible hasta la fecha ha objetivado resultados
contradictorios en algunos casos.

Estudios no aleatorizados han comunicado mayor regresion en el IMVI con las

237,245, 246

Stentless al igual que el primer ensayo clinico aleatorizado de Walther y

colaboradores®®® en 1999, con una diferencia de 30 gr/ m* a los 12 meses. Sin embargo,

7, 8, 9, 190, 231, 233

el resto de estudios aleatorizados prospectivos , al igual que los

metanalisis 234 235 2%

, concluyen que la regresion de la MVI es independiente del tipo
valvular empleado.

En nuestro estudio hemos determinado que las Stentless resultan en mayores
IAEO y menores gradientes transvalvulares (Gmax y Gmed) en los meses iniciales
(menos o igual a 24 meses, seguimiento medio 15 meses), resultados similares a los
hallados en el resto de estudios, que indican esta superioridad de las Stentless entre los

primeros 6-12 meses” & © 190 228, 231, 233

, @ pesar de una similar regresion en el IMVI,
cuyos resultados no presentaron diferencias significativas en ningin subgrupo temporal.

La regresién media en el IMVI respecto de su valor preoperatorio medio (166.5
+ 33.4 g/m? en el grupo Mitroflow y de 166.7 + 24 g/m? en el de Stentless) fue de 42.2
g/m’ en el grupo Mitroflow (124.3 + 23.3 g/m* un 25.3% de reduccién) y de 36.3 g/m?
en el grupo Stentless (124.4 + 18.6 g/m?, un 22.6% de reduccion) clinicamente relevante
al ser mayor a 20 g/m?, superior a la de estudios previos como los de Walther®,
Cohen’, Ali’ y Borger?®’, similar al de Dunning®?, e inferior al de Bové*® y Pérez de
Arenaza®®®.

Analizando la proporcion de pacientes que logran la regresién completa de la
HVI atendiendo al sexo (considerada como valores de IMVI en varones <134 g/m? y en

241

mujeres < 110 g/m?) ?*' observamos que el 100% de los varones no hipertensos lo
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consigue, frente al 66% de los hipertensos, mientras que en las mujeres Unicamente lo
consigue el 21% del total de hipertensas. El resultado global es que se produjo una
regresion completa en el 50% de los no HTA y en el 36% de los HTA sin existir
diferencias significativas entre grupos debido al bajo nimero de casos sin HTA (8.7%
del total) como comentamos previamente.

En total, se consiguid la regresién completa de la HVI en un 20% de las mujeres
y en un 71% de los varones, debido probablemente a expensas del menor tamafio del
anillo adrtico presente en el sexo femenino (que condiciona mayores gradientes
transvalvulares), si bien no existieron diferencias en cuanto a la supervivencia entre

sexos. Bové et al 2%

comunicaron una frecuencia de regresion completa de MVI de un
38.7% de los pacientes hipertensos, valores similares a los obtenidos en nuestra serie
(36%), y mejores que los obtenidos por Imanaka et al,®*’ donde se aprecié que
unicamente el 13% de los hipertensos recuperaban la normalidad.

Los estudios prospectivos aleatorizados con mayor seguimiento, como los de
Doss?* et al a 5 afios, y Risteski y Cohen®® a 10 afios confirman la ausencia de
superioridad de las protesis Stentless sobre las soportadas en cuanto a regresion de la
MVI e IMVI y en cuanto a la actividad funcional, con resultados similares.

El presente trabajo ha determinado que los dos grupos valvulares presentan
efectos similares en la regresion del IMVI en nuestro medio, al igual que hemos
confirmado que las Stentless presentan mejores valores en los gradientes
transvalvulares, IAEO vy perfil hemodindmico, pero que dichas diferencias halladas en
los meses iniciales desaparecen posteriormente y no repercuten en la regresién de la
HVI ni en la clase funcional NYHA.

Las Stentless deberian ser tedricamente mas ventajosas en aquellos pacientes con

depresion severa de la FE y gran HVI, debido a una mayor rapidez en la regresion de
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esta HVI los 6 primeros meses??®, con recuperacion estadisticamente significativa de la
FE en aquellos pacientes con valores por debajo del 50%. Estudios como los de Fries et
al**® concluyeron que tanto los gradientes transvalvulares en reposo como en ejercicio
eran significativamente menores en las protésis no soportadas, mientras que Chambers

et al**®

no encontraron diferencias significativas. Actualmente también se mantiene la
creencia de que podrian beneficiarse de una Stentless pacientes con gran actividad
fisica, donde el incremento de los gradientes transvalvulares con el ejercicio es inferior
que en las valvulas soportadas®*.

Pese a todos los hallazgos obtenidos, se precisan mas estudios comparativos
entre ambos tipos valvulares, en especial con seguimientos a largo plazo superiores a 10
afios de supervivencia como los de Risteski’*®, al igual que utilizando técnicas de
medicion de la HVI mas precisas como la RNM para comparar los efectos entre ambos

tipos valvulares.

6.2.4. Analisis del pronostico, supervivencia y durabilidad valvular.

El prondstico general de los pacientes intervenidos de SVAo con protesis
bioldgicas en nuestro medio es excelente, con una supervivencia del 68% a 5 afios, del
48% a 7 afos y del 24% a 10 afios, con una edad media en el momento de la
intervencion de 74.3 afios, estando el 95.2% de los pacientes en clase funcional NYHA |
o Il durante el seguimiento. Estos datos son comparables a los de los mayores estudios
previos existentes en la literatura. En una poblacién alemana, Yankah et al'®®
comunicaron 1513 implantes de valvula Mitroflow, con una supervivencia del 60% a 5
afios, del 50% a 7 afios, del 30% a 10 afios, del 10% a 15 afios y del 6% a 20 afios, para
una edad media de 73.2 afios. D" Onofrio et al®®® determinaron para 130 implantes de

prétesis Freedom en una poblacion italiana, una supervivencia del 63% a 5 afios y del

193



6. Discusion

50% a 7 afios, para una edad media de la muestra de 76 afios. Jamieson et al'**® con 381
pacientes que recibieron una protesis Mitroflow, y una edad media de 76.4 afios
comunicaron una supervivencia del 63.6% a 5 afios y del 25.2% a 10 afios, para una
poblacién heterogénea canadiense, norteamericana e italiana. A la vista de estos datos
podemos afirmar que nuestros resultados son equiparables a los del resto de estudios de
la literatura, sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ellos. En un
metanalisis se determind que la expectativa de vida para un paciente de 65 afios que
requiere una SVAo es de una media de 10.7 afios™".

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
en cuanto a la edad (octogenarios frente al resto), tamafio valvular implantado (anillo
pequefio 0 no), FE <50% preoperatoria, 0 presencia de DPP tanto moderada como
severa. Tampoco se hallaron diferencias significativas entre grupos valvulares

(supervivencia del 68% Stentless y 62% Mitroflow a 5 afios).

Los datos obtenidos acerca de la durabilidad valvular en la SVAo con protesis
bioldgicas son excelentes, con un 96% de ausencia de DES a 8 afios, y un 96.7% de
ausencia de NRRV. Estudiando estos datos por separado, podemos apreciar que no
existen diferencias significativas entre grupos en cuanto a ausencia de DES (98%
Mitroflow a 6 afios frente a un 97% Stentless a 7 afios) y a ausencia de NRRV (96% a 6
afios Mitroflow, 98% Stentless a 8 afios), resultados comparables a los hallados en los
mayores estudios publicados en la literatura'®, #*(frecuencia que oscila entre 3.7-
4.2%). Estas frecuencias de DES y NRRV son inversamente proporcionales a la edad en

el momento de la cirugia, ya que en los pacientes menores de 65 afios el metabolismo

acelerado provoca una mayor velocidad en la aparicion de DES, y por tanto de NRRV.
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Hubo un caso de endocarditis tardia (0.8%), 1 cuadro de sangrado tardio (0.8%)
y 2 cuadros tromboembdlicos tardios (AVC, 1.6%), por lo que la ausencia de
complicaciones tromboembdlicas es del 98.4% para un seguimiento medio de 43.9 +
26.8 meses, resultados comparables al de series como las de Yankah et al**®, Jamieson
et al'®® y Conte et al®® (oscilan entre 2.2-3.8%), no encontrandose casos de trombosis

valvular protésica en nuestro estudio.

6.3. Analisis de pacientes con anillo adrtico pequeiio.

Para analizar los datos mas exhaustivamente, se realizé un analisis especial en
aquellos pacientes que presentaban anillo adrtico pequefio (valvulas implantadas
nameros 19 0 21 mm, 65 casos, el 56.5% del total de la muestra).

En dicho analisis no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a supervivencia entre el grupo Mitroflow y el Stentless (P=0.915 NS), con una
supervivencia del 60% a 5 afios frente al 68% del resto de la muestra (P=0.186 NS).

Al analizar por subestratos temporales, detectamos que existian diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al Gmed < 24 meses (p=0.041) y <40 meses
(p=0.035), al igual que en el IAEO (p=0.039) < 24 meses en favor de las protesis
Stentless, que presentaban menores gradientes medios y mayores IAEO. A pesar de
estas diferencias, no se detectdé una mayor regresion en el IMVI estadisticamente
significativa en ninguno de los estratos temporales, por lo que no existe superioridad de
ningun tipo valvular, a pesar de las diferencias detectadas en las demas variables en los

meses iniciales.
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6.4. Estudio multivariado de las variables predictoras de

mortalidad.

Para detectar las variables predictoras de mortalidad, tanto precoz a 30 dias
como tardia tras el alta hospitalaria, se realizaron analisis univariados de todas las
variables tanto cualitativas como cuantitativas. Tomando las variables que arrojaron
diferencias estadisticamente significativas junto con aquellas que presentaron valores
cercanos a la significacion estadistica pero sin conseguirla (p<0.10) se realizd un
modelo multivariante de regresién logistica binaria para detectar si efectivamente las
variables significativas en el analisis univariado eran factores independientes de
mortalidad.

Atendiendo a la mortalidad precoz, el analisis multivariado objetivé que la
presencia de EPOC preoperatorio multiplica por 5,4 (p=0,008 OR 5,492 [IC95% 1,572-
19,195]) el riesgo de mortalidad a 30 dias, la clase funcional NYHA IV lo incrementa
13,2 veces (p=0,0001 OR 13,240 [IC95% 3,004-58,360]) y la presencia de un anillo
pequefio (implante de valvula de tamafios 19 6 21 mm) lo incrementa 6,3 (p= 0,022 OR
6,385 [1C95% 1,308-31,167]). Este modelo de regresion realizado es excelente para
descartar mortalidad precoz mas que para pronosticarla, ya que, el valor predictivo
negativo (VPN) es del 100%, mientras que el valor predictivo positivo es tan solo del
13,3%. La interpretacion de estos resultados es que todos aquellos pacientes de nuestro
medio intervenidos que no presentaron ni anillo pequefio, ni clase funcional NYHA 1V
ni EPOC sobrevivieron a los 30 primeros dias tras la cirugia, mientras que de aquellos
pacientes que presentaban estas caracteristicas, unicamente el 13,3% fallecio, con una
validez global de este modelo del 90,6 %. El resto de variables no fueron predictoras de

mortalidad en nuestra serie.
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Revisando la literatura existente, podemos apreciar que las variables
independientes de mortalidad precoz clasicamente aceptadas son la edad, clase
funcional NYHA 1V, baja FE preoperatoria, Cl (multiplica por dos el riesgo si se
precisa revascularizacién coronaria concomitante), sexo femenino, EPOC, IRC vy

234,236, 2% Fyster et al” detectaron ademés que la DPP era

etiologia endocarditica
predictora de mortalidad precoz, hallazgo no confirmado en nuestro estudio, pese a que
si lo es el tener un anillo aértico pequefio, que es mas frecuente en el sexo femenino, por
lo que las variables independientes de mortalidad precoz detectadas en nuestro trabajo
son comparables al resto de estudios existentes.

En cuanto a la mortalidad tardia tras el alta hospitalaria, el analisis multivariante
determind que de todas las variables cualitativas, la anemia preoperatoria era un
marcador independiente de mortalidad tardia, multiplicando la probabilidad de la misma
por 4 (OR= 4,026 [IC95% 1,237-13,103]) dentro de los primeros 8 afos
postoperatorios, probablemente en relacién a pérdidas hematicas digestivas ocultas. En
cuanto a las variables cuantitativas, apreciamos que el valor del tiempo de isquemia
intraoperatorio (p=0,01 OR 1,037 [1C95% 1,009-1,067]) increment6 de media un 3.7%
el riesgo de mortalidad tardia durante el seguimiento a partir de valores superiores a
66,5 minutos, punto de corte establecido a partir de la creacién de una curva de
caracteristicas operativas del receptor (COR), con un &rea de 0,639 bajo la curva.
Creemos que este hallazgo puede deberse a una incompleta proteccién miocéardica
durante la cirugia, que provocaria alteraciones en la contractilidad miocardica en
algunas zonas como el TIV, hallazgo confirmado por los ecocardiografistas de nuestro

centro en muchos pacientes tras CEC. Sin embargo se precisarian mas estudios para

confirmar este hallazgo, que sin embargo no es un factor de primer orden.
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Estas dos variables independientes de mortalidad tardia difieren de las
detectadas en otros estudios. Levy et al ?** detectaron que el exceso de HVI por encima
de 184 gr/m? es un predictor independiente, al igual que Bové et al**®. Rao et al® y
Blackstone et al®®* confirmaron que la edad y la clase funcional NYHA 1V
preoperatorias aumentaban la mortalidad tardia, al igual que la baja FE, presencia de Cl
previa y necesidad de revascularizacion coronaria. Esta falta de compatibilidad podria
deberse a un tamafio de muestra insuficiente frente a la de estudios con miles de casos,

por lo que no detectariamos todas las diferencias existentes.

6.5. Limitaciones del estudio.

En cuanto a las limitaciones del estudio, somos conscientes de que al ser un
estudio retrospectivo no posee el mismo nivel de evidencia que un estudio clinico
aleatorizado. Sin embargo nuestros resultados confirman los hallazgos de la gran
mayoria de series, donde las proétesis Stentless presentan menores gradientes
transvalvulares y mayores AEO en los 12 primeros meses, para después igualarse, sin
diferencias en la regresion de MVI, a pesar de ser el estudio con mayor proporcion de
pacientes con anillo pequefio (56.4%).

La principal dificultad estrib6 en que al ser el estudio retrospectivo no todas las
ecocardiografias de control durante el seguimiento se realizaron tras el mismo intervalo
temporal tras la cirugia, por lo que para ajustar los resultados y aumentar la validez del
estudio hubo que realizar subestratos temporales y subanalisis para pacientes con
seguimientos menores o iguales de 24 meses, menores o iguales de 40 meses y mayores
de 40 meses. Asimismo, la ecocardiografia posee un aspecto subjetivo al ser operador-
dependiente, por lo que para evitar diferencias interobservador, los estudios de control

en nuestro Centro fueron realizados por 2 expertos ecocardiografistas principalmente,
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aunque en determinados casos hubo que consultar estudios realizados fuera de nuestro
centro, lo que pudo aumentar la varianza y variabilidad de los datos obtenidos. También
resefiar que todas las ecocardiografias se realizaron en reposo, mientras que las
ecocardiografias de esfuerzo pueden objetivar un analisis mas fidedigno del
funcionamiento valvular fisiol6gico, si bien este aspecto no es tan importante en
poblacién anciana. Ademas, hubo diferencias significativas en cuanto a la edad y
comorbilidad en las caracteristicas basales preoperatorias, lo que conllevé una
diferencia estadisticamente significativa en las escalas de valoracién del riesgo
preoperatorio. Para confirmar los resultados obtenidos entre dos grupos con tales
diferencias se realiz6 un ajuste por edad, tamafio valvular y escalas de riesgo que

ratificaron la ausencia de diferencias en la supervivencia entre grupos.
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La conclusién mas relevante de este estudio es que:

Las valvulas bioldgicas soportadas de nueva generacion utilizadas en
nuestro medio son tan efectivas como las no soportadas en la SVAo, sin presentar
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en cuanto a supervivencia,

clase funcional NYHA ni regresion de la MVI e IMVI durante el seguimiento.

Otros hallazgos destacados son:

1- Durante los primeros 24 meses, las protesis Stentless presentan menores
gradientes transvalvulares (Gmax y Gmed) y mayores IAEO, pero dichas
diferencias halladas no son relevantes en cuanto a la regresion de la HVI ni al

estado funcional.

2- Estos hallazgos son extensibles al subgrupo de pacientes con anillo pequefio
(221 mm).
3- Los pacientes del presente estudio poseen el mayor riesgo preoperatorio, el

mayor porcentaje de comorbilidades, la mayor proporcién de anillo adrtico
pequefio, al igual que los valores mas bajos de SC de toda la literatura
comparativa existente. El paciente tipo es una mujer (65.2%) de pequefa

estatura, con sobrepeso y estenosis adrtica severa de causa degenerativa.

4- Las variables predictoras de mortalidad precoz a 30 dias son la presencia de

EPOC, clase funcional NYHA 1V, y anillo adrtico pequefio.
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7. Conclusiones

Las variables independientes de mortalidad tardia son la presencia de anemia

preoperatoria y el tiempo de isquemia mayor de 66.5 minutos durante la cirugia.

La DPP no es un predictor de mortalidad en nuestro estudio.

El EuroSCORE logistico es la escala de riesgo preoperatorio que mas se

aproxima a la mortalidad observada a 30 dias en nuestro medio.

No se identificaron subgrupos de pacientes que podrian beneficiarse del

implante de una protesis no soportada en nuestro estudio.

La durabilidad valvular es excelente y similar entre grupos, con mas de un 96%
de ausencia de DES y NRRV a 8 afios, y con un 98.6% de ausencia de eventos

tromboembdlicos durante el seguimiento.

La evidencia disponible en este estudio no sostiene por tanto el uso de valvulas
no soportadas como primera eleccion en la SVAo debido al incremento
innecesario en el tiempo de isquemia. En caso de implantar alguna, la de
eleccién seria la prétesis Freedom SOLO, que requiere por término medio 6

minutos mas para su implante respecto a las prétesis soportadas.
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8. Resumen

1. Introduccioén.

La estenosis valvular adrtica es actualmente el tipo mas frecuente de
valvulopatia en Europa y Norteamérica. En cuanto a la etiologia, se presenta
principalmente como EAo calcificada en adultos de edad avanzada (del 2-7% de la
poblacién mayor de 65 afios)*. La segunda etiologia més frecuente es la congénita, que
domina en el grupo de edad méas joven, mientras que la estenosis aortica reumatica es
muy infrecuente en la actualidad en los paises desarrollados.

El Gnico tratamiento definitivo para la estenosis severa critica de la valvula
adrtica es la SVAO0, bien sea mediante el implante de prétesis mecanicas o el de protesis
bioldgicas. A pesar de los buenos resultados postoperatorios, la supervivencia general a
10 afios para todos los grupos de edad se sitda alrededor del 50-66%* 3. En los
pacientes mayores con edad superior a los 75 afios, la supervivencia estimada a los 15
afios tras una cirugia de SVAo disminuye a un 18%."

Las prétesis valvulares bioldgicas, que tienen una durabilidad menor (entre 7-20
afios segun las series), suelen utilizarse en pacientes con edad avanzada, generalmente
mayores de 65-70 afios, para evitar los riesgos de una anticoagulacién indefinida. La
implantacion de una valvula adrtica no soportada (Stentless en terminologia
anglosajona) fue comunicada por primera vez en 1965 por Binet®> y posteriormente en
1966 por O’Brien y Clareborough. ®

Las bioprotesis soportadas en posicién aortica tienen la desventaja de la
aparicién de estrés mecanico sobre sus valvas, lo que se relaciona con el anillo de
soporte y una hemodindmica restrictiva con gradientes transadrticos residuales
relativamente altos en los tamafos pequefios, que impiden una correcta regresion de la

HVI.
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8. Resumen

El reemplazo valvular adrtico con Stentless se ha asociado con una excelente
hemodinamica y evolucién clinica, independientemente de una mayor complejidad en la
técnica de implante. La ausencia de soporte y las mayores areas efectivas aseguran una
baja obstruccién residual, con bajos gradientes postoperatorios y rapida regresion de la
HVIy MVI, incluso en pacientes con anillos adrticos pequefios.

Sin embargo en los estudios mas recientes se sugiere que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al comportamiento hemodinamico, regresion
de MVI, ni éareas efectivas del orificio valvular, ademas, presentan igual supervivencia
y deterioro a largo plazo con respecto a las vélvulas soportadas 2 (Cohen 2002, Doss
2003, Ali 2007).

A pesar de los resultados anteriores, el implante de una valvula no soportada es
técnicamente mas exigente y complicado, precisando de mayores tiempos de isquemia
cardiaca y de utilizacion de la maquina de CEC, lo que podria resultar en un aumento de
las complicaciones postoperatorias, morbilidad y mortalidad.

La evolucién tecnoldgica ha propiciado una mejora en la fabricacion y disefio de
las valvulas soportadas, como la prétesis bioldgica de pericardio bovino Mitroflow
(Sorin Group, Vancouver, British Columbia, Canada), resultando en mayores AEO, por
lo que debido a su relativamente facil implante podrian ser consideradas de eleccién,
incluso en aquellos pacientes con anillo adrtico pequefio, evitando las complicaciones y
dificultades técnicas derivadas del implante de las prétesis no soportadas. Ambas
proétesis (soportadas y no soportadas) son utilizadas en nuestro medio, y no existe una

comparativa real entre ambas en una poblacién no anglosajona.
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2. Hipotesis.

Con el presente estudio pretendemos evaluar los resultados globales a corto y
medio plazo en nuestro medio de las protesis adrticas no soportadas comparandolas con
las protesis soportadas e identificar si existe algin subgrupo especifico de pacientes que
se beneficiarian mas del implante de un tipo determinado de valvula. Por tanto
establecemos la siguiente hipotesis de trabajo:

¢Son las valvulas soportadas de nueva generacion tan efectivas como las no

soportadas en la sustitucion valvular adrtica en nuestro medio?

3. Objetivos.

Objetivo general:
- Comparar los dos tipos de valvulas y detectar si existen diferencias estadisticamente
significativas en nuestro medio, en especial mediante el analisis de la supervivencia
(prondstico), de los gradientes transvalvulares (maximo y medio), de la regresion de

MVI e IMVI1y de la medicién de los IAEO entre proétesis de igual tamafio.

Objetivos especificos:
- Analizar las caracteristicas preoperatorias e intraoperatorias entre grupos.
- Analizar las variables independientes de mortalidad precoz a 30 dias y de mortalidad
tardia, al igual que las complicaciones postoperatorias, atendiendo a las Guias actuales
de la STS?.
- Estudiar qué escala de riesgo se aproxima mas a la mortalidad observada
(EuroSCORE versus STS) en nuestro medio.

- Identificar si existen subgrupos que podrian beneficiarse de una valvula no soportada.
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8. Resumen

- Determinar la durabilidad, la aparicion de fallo estructural en cada tipo valvular, y el
indice de reoperaciones.
- Analizar los resultados sobre todo en aquellos pacientes con anillo aértico pequefio

(ndmeros 19 y 21 mm).

4. Poblacion y Métodos.

La poblacion de pacientes que integran este estudio fueron aquellos intervenidos
de SVAo con prétesis bioldgicas, desde abril del afio 2002 hasta diciembre de 2008, en
el Servicio de CCV del Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

Se identificaron 156 pacientes a los que se implantd una prétesis biolégica en
posicion aortica. En 83 de ellos se imlanté una prétesis bioldgica soportada de Gltima
generacién: la Mitroflow (Sorin Group Canada Inc, Mitroflow division), y otros 73
recibieron una protesis no soportada: la Pericarbon Freedom o la Freedom SOLO (Sorin
Group Biomedica, Saluggia, Italia), todas de pericardio bovino. Se descartaron 18 casos
que no cumplian los criterios de inclusion. Por tanto se realiz6 un estudio descriptivo
retrospectivo con una muestra final de 138 pacientes (70 Mitroflow, 54 Freedom y 14
Freedom SOLO) ya intervenidos, por lo que no se requirié la aprobacién por parte del
Comité de Etica del Hospital. Atendiendo a los resultados hallados en diversos estudios

clinicos prospectivos aleatorizados " & °

, consideramos suficiente el tamafio de la
muestra como para poder detectar diferencias estadisticamente significativas si las
hubiera.

Para realizar el analisis comparativo entre estas dos poblaciones de
pacientes (soportadas y no soportadas) se analizaron variables demogréficas, clinicas y

ecocardiograficas preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias durante el

seguimiento.
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Todas las variables preoperatorias e intraoperatorias se obtuvieron de la historia
clinica y los registros hospitalarios de cada paciente. Para realizar el seguimiento, previo
contacto telefénico, se procedié a una cita donde se realizd una entrevista personal
detallada, haciendo especial hincapié en el aspecto cardioldgico (estado de salud, clase
funcional NYHA, existencia de eventos isquémicos, calidad de vida y presencia de
complicaciones derivadas de la cirugia), y se realizdé una ecocardiografia transtoracica
de control para evaluar las variables ecocardiograficas postoperatorias tardias.

En caso de fallecimiento, se reviso la historia clinica para obtener los datos de la
ultima ecografia realizada y determinar la causa del fallecimiento. En caso de suceder
éste fuera de nuestra area hospitalaria, se contactd con el centro donde sucediera el
evento o en su defecto con los familiares del paciente para dilucidar la fecha y causa
final del deceso.

Todos los pacientes intervenidos cumplian los criterios de indicacion quirtrgica
de la AHA!® 8/ESC! 17517 gtendiendo a lo expuesto en las tablas V (pagina 67) y 1X
(pagina 80).

En cuanto a la técnica quirdrgica, tras la induccion anestésica, se accedio a
mediastino a través de esternotomia media. El circuito de CEC se establecié mediante
canulacion habitual arterial en aorta ascendente, y venosa en auricula derecha con una
canula venosa de doble puerto y se accedi6 mediante aortotomia transversa a la valvula
aortica.

Las prétesis no soportadas Freedom se implantaron segun la técnica de implante
subcoronario con dos lineas de sutura, las Freedom SOLO mediante el implante
supraanular con una linea de sutura, y las protesis Mitroflow con puntos discontinuos de
monofilamento trenzado apoyados en teflon en cara ventricular, e implantandola en

posicion supraanular.
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5. Resultados.

Las caracteristicas basales de los 138 pacientes aparecen reflejadas en la Tabla
X111 (pag 126). La edad media de los pacientes fue de 74.3 = 7.1 afios, siendo el 54,4%
de la muestra mayor de 75 afios, y hubo un claro predominio del sexo femenino
(65,2%).

La etiologia principal de la valvulopatia aértica fue claramente la degenerativa
asociada a la edad (88,4%). En el 76,8% de los casos la cirugia fue indicada por la
presencia de EAo0 severa, en el 5,8% por 1Ao0 severa y en el 17,4% por DLAo con
predominio de estenosis severa. Cinco pacientes (7,4%) tuvieron procedimientos
concomitantes. Unicamente cuatro casos (2,9%) fueron intervenidos de urgencia.

En cuanto a las escalas de riesgo preoperatorias predictoras de mortalidad, el
valor del EuroSCORE logistico medio fue del 8,3+ 5,2 %, superior al del STS Score
anglosajon que fue del 4,6 + 4.5 % de mortalidad esperada.

Atendiendo a las caracteristicas clinicas y comorbilidades, la inmensa mayoria
de pacientes eran hipertensos (91,3%) y dislipémicos (65,9%). Ademas, el 37,7% tenia
anemia, el 36,2% era diabético, el 23,2% EPOC, el 22,5% tenia Cl, el 19,6% FAC, el
8% IRC, y el 5,1% habia sufrido un AVC previo. Dos tercios de los pacientes (67,4%)
estaban en clase funcional NYHA grado 11l (56,5%) o 1V (10.9%), mientras que el
resto se encontraba mayoritariamente en clase funcional 11 (31,9%). El valor medio de
esta clase funcional fue de 2.8 £ 0.6.

Como variables antropométricas, cabe destacar que la altura media fue de 157,1
cm y el peso medio de 71,7 Kg, obteniéndose un IMC de 29 Kg/ m?(sobrepeso). Nos

encontramos por tanto ante pacientes de menor estatura, obesos, con menores SC que en
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otros estudios, y predominio femenino, que suelen presentar anillos aérticos de menor
tamarno.

Debido al carécter retrospectivo del estudio, existen algunas diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, como sesgo de seleccion. Apreciamos que
en el grupo de protesis soportadas (grupo Mitroflow) los pacientes presentan mayor
edad (76.2 £ 5.2 afios) que en el de protesis no soportadas (grupo Stentless, 72.3 + 8.1
afios), con un mayor porcentaje de pacientes mayores de 75 afos (65.7% frente a
42.6%), y con un incremento del riesgo preoperatorio esperado, expresado mediante el
EUROScore (9,3 + 6 % frente a 7.2 + 3.9%) y el STS score medio (5.6 + 5.2% frente a

3.5 £ 2%) con diferencias estadisticamente significativas.

La evaluacion ecocardiografica basal preoperatoria de todos los pacientes
intervenidos mostraba una Vmax de 4.5 £ 0.6 m/s con gradientes transvalvulares Gmax
de 90.1 + 22.6 mmHg y Gmed de 54.4 £ 17.9 mmHg como corresponde a una mayoria
de casos con estenosis severa (94,2%). Para evaluar la HVI se utilizé la MVI, con un
valor medio de 274.6 + 38.6 gramos (indexado como IMVI en 163.2 + 28.9 gr/m?) asi
como el grosor del TIV y la PP, con unas medias de 15.6 + 1.5 mm y 15.06 £ 1.3 mm
respectivamente. Los DTSVI y DTDVI se encontraban dentro de la normalidad, con
valores de 32.6 + 5.1 y 45.3 + 5.4 mm. El AEO valvular medio era de 0.8 + 0.2 cm?
(indexado en IAEO 0.5 + 0.1 cm*m?) indicativo de estenosis severa. Estos hallazgos
quedan reflejados en la Tabla XVI (péagina 128).

En cuanto al analisis comparativo entre prétesis soportadas y no soportadas, de
los valores ecocardiograficos preoperatorios, comprobamos que no existen diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas (Vmax, Gmax,

Gmed, AEO, IAEO, MVI, IMVI, TIV, PP, FE, DTSVI, DTDVI, aorta ascendente ni
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grados de 1Ao0 en casos de DLAO ni A0 severa), presentando ambos grupos similares

caracteristicas basales como podemos apreciar en la Tabla XXV (pag 151).

En cuanto a las variables intraoperatorias, el tiempo medio de isquemia
necesario para la cirugia de todos los pacientes fue de 65.9 + 15.4 minutos, mientras que
el de CEC fue de 77.9 = 18.5 minutos. Se implantaron 70 protesis Mitroflow®, 54
prétesis Freedom® y 14 protesis Freedom SOLO®. El tamafio valvular medio fue de 21
+ 1.5 mm, con el 56,5 % de las valvulas con diametros externos menores o iguales a 21
mm, lo que se considera anillo pequefio. Unicamente el 18,8 % de las vélvulas fueron
de tamafios mayores o iguales a 25 mm, como podemos apreciar en la figura 23 (pagina
130) y la Tabla XV (pagina 131). El nimero mas utilizado fue el de 21 mm en el 41.3%
de los casos. En cuanto al analisis entre grupos valvulares existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al tiempo de isquemia (p=0,0001 Mitroflow
59.5 £ 14.3 frente a Stentless 72.3 + 13.8 minutos), al tiempo de CEC (p=0,0001,
Mitroflow 71.4 £ 17.9 frente Stentless 84.6 + 16.7 minutos) y a los tamafios valvulares
implantados (p=0,0001, tamafio medio Mitroflow 21 +1.5 frente a Stentless 23.3 + 2.3
mm), siendo éstos mayores en las prétesis no soportadas, habiéndose implantado en un
78.6% de los casos valvulas Mitroflow ndmeros 19 (25.7%) y 21 (52.9%) frente a un
66.2% de pacientes Stentless con prétesis mayores o iguales a 23 mm (figura 34, pagina
155).

Atendiendo a las variables postoperatorias precoces, destacar el porcentaje de
complicaciones postoperatorias, que se dieron en el 25.4% de los pacientes. La
mortalidad precoz a 30 dias fue del 10.8% (15 casos) y el porcentaje de complicaciones
MACCE, fue del 13% (18 casos). El resto de complicaciones fueron menores al 3%,

encontrando sangrado y dehiscencia esternal en el 2.8%, necesidad de marcapasos
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definitivo y mediastinitis o IPE en el 2.1%, IRA, AVC y SRIS en el 1.4% y
endocarditis, neumonia y sepsis en el 0.7%. No se hallaron 1AM postoperatorios. La
estancia media en la UCI fue de 4.6 + 2.6 dias, y la hospitalaria total de 15.2 +6.8 dias.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de
aparicion de complicaciones, tipo de complicacion ni estancia hospitalaria entre los
grupos.

El seguimiento medio fue realizado a los 43.9 £ 26.8 meses tras la cirugia.
Durante el mismo, la clase funcional NYHA media fue de 1.76 = 0.6. El 95.1% de los
pacientes se encontraban en clase I (30.1%) o clase 11 (65%). El 4.1% estaba en clase 11
y Unicamente un caso (0.8%) en clase 1V.

Hubo un total de 14 reintervenciones quirdrgicas desde el dia de la cirugia hasta
el momento del seguimiento (11.4%). En cuatro casos fue debido a sangrado
postoperatorio precoz o taponamiento cardiaco (3.3%), en dos casos (1,6%) fue preciso
realizar un desbridamiento quirargico de una IPE, en otros cuatro una refijacion esternal
por dehiscencia (3.3%) y sélo en 4 (3.3%) casos fue preciso reintervenir por afectacion
valvular, bien por DES en 3 casos (2.4%) bien por endocarditis tardia en un caso
(0.8%).

La frecuencia de DES hallada fue del 4.1% (5 pacientes) de los que 3 requirieron
reintervencion como explicamos previamente al cumplir los criterios de indicacion
quirGrgica. Se detectaron 11 DPP severas( IAEO < 0.65 cm’/m?) y 39 moderadas (IAEO
0.65 - 0.85 cm*m?). En cinco pacientes (4%) se verifico la existencia de DPP severa
con repercusion en la clase funcional NYHA.

Al llevar més tiempo utilizdndose en nuestro servicio, las protesis Stentless
presentaron un tiempo de seguimiento mayor estadisticamente significativo en relacion

al grupo Mitroflow (p=0,0001, 57.3 £ 24.5 meses [rango 6-102] frente a 35.8 £ 15.6
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meses [rango 1-60 meses]. El resto de variables no demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos.

Durante el seguimiento, los valores ecocardiograficos postoperatorios tardios
arrojaron una clara disminucion estadisticamente significativa en los valores de la
Vmax, Gmax, Gmed, MVI, IMVI, TIV, PP, DTSVI, DTDVI, mientras que hubo un
incremento estadisticamente significativo en los valores de las AEO, IAEOQ, y sin
significacion estadistica en los valores de FE y didmetro de aorta ascendente,
comparadolos con los valores preoperatorios. En cuanto a la regresién de MVI, se
redujo en 62,2 +43,08 gramos (un 21,5 + 14,8%) de media.

Al realizar la comparativa entre tipo valvular, estos valores no demostraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables analizadas. Al ser
el presente trabajo un estudio retrospectivo y no tener todos los pacientes similar tiempo
de seguimiento, decidimos realizar un analisis por subgrupos temporales. Estos
subgrupos fueron para pacientes con seguimientos menores o iguales a 24 meses (26
casos), menores o iguales a 40 meses (57 casos), y mayores de 40 meses (69 casos).

Las variables Vméax, Gmax, Gmed e IAEQ tuvieron resultados estadisticamente
significativos a favor de las protesis Stentless en el primer subgrupo temporal, mientras
que el resto de variables no arrojaron resultados significativos por lo que no hubo
repercusion en la regresion de la MVI e IMVI. La regresion en el IMVI respecto de su
valor preoperatorio medio (166.5 + 33.4 g/m’ en el grupo Mitroflow y de 166.7 + 24
g/m’ en el de Stentless) fue de 42.2 g/m? en el grupo Mitroflow (124.3 + 23.3 g/m® un
25.3% de reduccion) y de 36.3 g/m? en el grupo Stentless (124.4 + 18.6 g/m?, un 22.6%
de reduccion). Los resultados de la regresion del IMVI por subgrupos temporales por

tanto no objetivaron diferencias significativas (Tabla XXXVIII, pagina 168).
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Para detectar las variables preoperatorias e intraoperatorias predictoras de
mortalidad precoz, se procedio a realizar primero un andlisis univariante de todas las
variables cualitativas y cuantitativas. Con las variables que arrojaron diferencias
estadisticamente significativas (EPOC [p= 0,007] y clase funcional NYHA IV
[p=0,002]) o aquellas con valor de p <0,10 (presencia de anillo pequefio menor o igual a
21 mm p= 0,059) se procedié a realizar un analisis de regresion logistica binaria para
comprobar si efectivamente dichas variables eran predictoras independientes de
mortalidad.

El anélisis multivariado objetivd que la presencia de EPOC preoperatorio
multiplica por 5,4 (p=0,008 OR 5,492 [IC95% 1,572-19,195]) el riesgo de mortalidad a
30 dias, la clase funcional NYHA 1V previa a la cirugia lo incrementa 13,2 veces
(p=0,0001 OR 13,240 [IC95% 3,004-58,360]) y la presencia de un anillo pequefio
(implante de valvula de tamafios 19 o 21 mm) lo incrementa 6,3 (p= 0,022 OR 6,385
[IC95% 1,308-31,167]). Sin embargo, este modelo de regresion realizado es excelente
para descartar mortalidad precoz mas que para pronosticarla, ya que presenta un valor
predictivo negativo (VPN) del 100%, mientras que el valor predictivo positivo es del
13,3%. La interpretacion de estos resultados es que todos aquellos pacientes de nuestro
medio intervenidos que no presentaron anillo pequefio, clase funcional NYHA 1V ni
EPOC sobrevivieron a los 30 primeros dias tras la cirugia, mientras que de aquellos
pacientes que presentaban estas tres caracteristicas, Unicamente el 13,3% fallecio.

En cuanto a las variables predictoras de mortalidad tardia, obtuvimos que la
presencia de anemia preoperatoria era un marcador independiente de mortalidad tardia,
multiplicando la probabilidad de la misma por 4 (OR= 4,026 [1C95% 1,237-13,103])
dentro de los primeros 8 afos postoperatorios. En cuanto a las variables cuantitativas,

apreciamos que el valor del tiempo de isquemia intraoperatorio (p=0,01 OR 1,037
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[IC95% 1,009-1,067]) pese a resultar estadisticamente significativo en el analisis
multivariante, s6lo incrementé en un 3.7% el riesgo de mortalidad tardia durante el
seguimiento a partir de valores superiores a 66,5 minutos, punto de corte establecido a

partir de la creacion de una curva de caracteristicas operativas del receptor (COR).

En cuanto al prondstico, podemos comprobar que el riesgo de la intervencion
implicé un 10,8% de mortalidad precoz observada a 30 dias (15 casos de 138),
ligeramente superior a la esperada (EuroSCORE 8,3%, STS 4,6%), a expensas de que
un 27% de estas muertes precoces (4 casos) fueron de causa extracardiaca (2,9% del
total), siendo la mortalidad precoz de causa cardiovascular un 7,9% similar a la
esperada.

Una vez superado este riesgo inicial de muerte y complicaciones postoperatorias
precoces, podemos apreciar como la curva de supervivencia tipo Kaplan-Meier (figura
25, pagina 143) es muy parecida a la de la poblacion general espafiola y andaluza hasta
pasados los primeros 5 afios (supervivencia del 68% frente al 73% de la poblacion
andaluza y 77% espafiola, p= NS). A los 8 afos tras la cirugia, la supervivencia
observada es del 43% para los pacientes intervenidos, del 55% para la poblacion sana
andaluza (p=NS) y 60% para la espafiola. La supervivencia esperada a 10 afios es del
24% de los pacientes intervenidos (que presentan un elevado indice de comorbilidades)
mientras que es del 44% para la poblacion del mismo estrato de edad en Andalucia y del
49% en Espaiia (p<0,05).

Esta supervivencia se produce en excelentes condiciones funcionales atendiendo
a que el 95.1% de los pacientes supervivientes se encuentran en clase funcional NYHA
menor o igual a 11. No existieron diferencias significativas en la supervivencia en cuanto

a edad, presencia de anillo pequefio, sexo, FE preoperatoria menor del 50%, o presencia
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de DPP tanto moderada (n=39, IAEO<0.85 cm®) como severa (n=11, IAE0<0.65 cm?).
No existieron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre
grupos valvulares ni siquiera en aquellos casos con anillo adrtico pequefio (n=65,
Figura 39, pagina 172).

La durabilidad general de las bioprotesis utilizadas es excelente, con una
frecuencia de ausencia de DES del 96% a 8 afios (5 casos en 96 meses), y una tasa de
ausencia NRRV del 96.7% a 8 afios (4 casos, 3 DES y una endocarditis en 96 meses),

sin existir diferencias significativas entre grupos (figuras 41 y 42 péaginas 173-174).

6. Discusion.

El presente estudio es el primero en realizar una comparativa real entre protesis
soportadas y no soportadas en nuestro medio. A la vista de los resultados obtenidos y
comparandolos con los del resto de la literatura existente’®9228:230231,232.233,234,235,236, 231,
2% nodemos afirmar que nuestros pacientes presentan el mayor riesgo preoperatorio y
porcentaje de comorbilidades, y los valores mas bajos de SC de todos los estudios.

Al ser un estudio retrospectivo presenta un sesgo de seleccion que se aprecia en
las diferencias estadisticamente significativas halladas entre los dos grupos valvulares
en cuanto al riesgo preoperatorio determinado mediante las escalas de riesgo
EuroSCORE y STS Score (mayor riesgo el grupo Mitroflow), en la edad (mayor edad el
grupo Mitroflow 3.9 afios de media) y algunas comorbilidades (CI en el grupo Stentless
y AVC en el Mitroflow). Estas diferencias preoperatorias detectadas no repercutieron en
los resultados del estudio a pesar de que el grupo de prétesis no soportadas presentaban
menor riesgo preoperatorio y edad en el momento de la cirugia.

No existieron diferencias significativas entre grupos ni en las variables

antropométricas, ni en el resto de caracteristica preoperatorias como la etiologia o el
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nimero de procedimientos asociados (7.4%). En este punto hay que recalcar las
diferencias frente al resto de publicaciones, las cuales refieren entre un 25-50% de
cirugfa de revascularizacion coronaria asociada’?**%® diferencia que puede atribuirse a
la tendencia en nuestro medio de realizar en determinados pacientes primero la
revascularizacion percutanea y posteriormente la cirugia, por motivos que no es objeto
de este estudio analizar.

En cuanto a los valores ecocardiograficos basales preoperatorios, no existieron
diferencias significativas entre grupos. Sin embargo, comparando nuestros resultados
con el resto de la literatura cientifica disponible, presentamos el tercer mayor IMVI
preoperatorio, indicativo de una gran HVI, que se ha asociado a peores resultados
postquirdrgicos®.

El tiempo de isquemia necesario para el implante valvular fue menor y
estadisticamente significativo en el grupo Mitroflow (media de 59 minutos), frente a los
6 minutos mas de media que requiere una prétesis SOLO o los 15 minutos de mas que
consume una Freedom. Estos tiempos de implante son excelentes al realizar una
comparativa con el resto de series, en las que en el 80% de los casos precisan mayor
tiempo para el implante.”®92%223322 En e] caso de precisar una prétesis Stentless, de
eleccidn seria la Freedom SOLO.

En nuestro medio presentamos el porcentaje de pacientes con anillo aértico
pequefio més extenso de toda la literatura revisada, con un 56.6% de casos "*2%%%,
Asimismo comprobamos que existen significativamente mayores tamafios implantados
en el grupo Stentless (23.3 mm frente a 21 mm grupo Mitroflow) por lo que es de

esperar que presenten menores gradientes transvalvulares y mayores AEO de media que

las soportadas.
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El porcentaje de complicaciones postquirtrgicas precoces fue del 25.4%,cerca
del doble de lo habitual (5-21%, media 13%) %**2*24! nero consecuente con el elevado
riesgo y comorbilidades de nuestros pacientes, la mayoria de causa extracardiaca, y sin
diferencias entre grupos.

El objetivo principal del estudio fue determinar la aparicion de diferencias
significativas en el IMVI, ya que actualmente se considera el factor mas importante para
determinar la eficacia de la SVAOo, al ser reflejo de un remodelado inverso satisfactorio
hasta valores dentro de la normalidad. La evidencia cientifica disponible hasta la fecha
ha objetivado resultados contradictorios. Estudios no aleatorizados han comunicado

237,245,246

mayor regresion en el IMVI con las Stentless al igual que el primer ensayo

clinico aleatorizado de Walther y colaboradores?®® en 1999. Sin embargo, el resto de

7, 8,9, 190, 231, 233 234, 235,

estudios aleatorizados prospectivos , al igual que los metanalisis
2% concluyen que la regresion de la MV es independiente del tipo valvular empleado.

El presente trabajo ha determinado que los dos grupos valvulares presentan
efectos similares en la regresion del IMVI y por tanto de la HVI en nuestro medio, al
igual que hemos confirmado que las Stentless presentan mejores valores en los
gradientes transvalvulares (Gmed, Gmax), Vmax e IAEO , pero que dichas diferencias
(halladas en el subestrato temporal menor o igual a 24 meses) desaparecen
posteriormente y no repercuten en la regresion de la HVI ni en la clase funcional
NYHA, resultados similares a los hallados en el resto de estudios, que indican esta
superioridad de las Stentless entre los primeros 6-12 meses” & 9 190228, 231,233

El prondstico de los pacientes intervenidos de SVAo0 en nuestro medio es
excelente, encontrandose el 95.1% en clase funcional NYHA I o Il (sin diferencias entre

grupos), con una supervivencia del 68% a 5 afios, del 48% a 7 afios y del 24 % a 10

afios, resultados similares a los de las series italiana®°, alemana'®® y norteamericana'*®
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y cercanos a los de la poblacién general espafiola y andaluza durante los 5 primeros
afios, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre grupos. La
presencia o ausencia de DPP no influyé en la supervivencia, a diferencia de lo expuesto

por Fuster et al*>?

, N0 encontrandose significacion estadistica.
La durabilidad valvular es excelente en ambos grupos, con un porcentaje de
ausencia de DES superior al 96%, y de ausencia de reintervencion (NRRV) del 96.7%,

comparable al resto de publicaciones previas % 2%

, presentando un 1.6% de
complicaciones tromboembdlicas durante el seguimiento, sin diferencias significativas

entre los dos grupos valvulares.

7. Conclusion

La conclusidbn mas relevante de este estudio es que las valvulas biologicas
soportadas de nueva generacion utilizadas en nuestro medio son tan efectivas como las
no soportadas en la SVAo, sin presentar diferencias estadisticamente significativas
entre grupos en cuanto a supervivencia, clase funcional NYHA ni regresion de la MVI
e IMVI durante el seguimiento, incluso en pacientes con anillo pequefio. Las Stentless
presentan menores gradientes transvalvulares (Gméax y Gmed) y mayores IAEO, pero
dichas diferencias halladas en los primeros 24 meses no son relevantes en cuanto a la

regresion de la HVI, resultados similares a los hallados en el resto de estudios” & ° 1%

228 231 que indican esta aparente superioridad de las Stentless entre los primeros 6-12

meses.
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