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La estenosis adrtica degenerativa es la valvulopatia mas prevalente en
Europa con una presentacion de 2-7% de la poblacion de mas de 65 afios (1).
Incluso, se espera que la incidencia al aumento de la esperanza de vida,
especialmente en nuestro pais(2). Esta valvulopatia se caracteriza por
presentar un periodo inicial sin sintomatologia, aunque no exenta de riesgo de
muerte stbita (<1% de los pacientes asintomaticos)(3). Una vez se inicia la
fase sintomatica, la esperanza de vida de los pacientes se ve seriamente
comprometida con unas tasas de supervivencia del 15 a 50% a los 5 afios(4).
El tratamiento de la estenosis adrtica degenerativa es fundamentalmente
quirdrgico, siendo la sustitucion valvular aortica mediante circulacion
extracorporea la intervencion mas realizada en el ultimo registro nacional
publicado (5). Desde 2004, existen bioprotesis montadas en un stent para su
liberacion en el plano valvular adrtico mediante un dispositivo endoluminal,
obviando de esta manera la asistencia circulatoria (6). No obstante, esta
novedosa terapia queda reservada para pacientes con un riesgo quirdrgico
muy elevado o con contraindicacion formal para cirugia de recambio valvular
tradicional (7).

Existen tres tipos de protesis disponibles para sustituir la funcionalidad de
la valvula adrtica:

8.7 Homoinjertos:  Véalvulas adrticas de cadaver generalmente
criopreservadas y distribuidas por bancos de tejidos.

8.8 Protesis mecanicas: Constan de un nucleo de grafito con cobertura de
carbdn pirolitico que le confiere resistencia a la fractura y disminuye
la trombogénesis de cualquier material extrafio al organismo colocado
en el torrente circulatorio.

8.9 Bioprotesis: Consisten en protesis manufacturadas con velos nativos
porcinos o laminas de pericardio bovino o equino. Por tanto, son
xenoinjertos que reciben un tratamiento para reducir la expresividad
geneética tisular y disminuir la calcificacion, causa de la disfuncion
protésica estructural caracteristica de estos injertos(8). Estas
bioprétesis pueden ser construidas alrededor de un anillo rigido
(bioprotesis soportadas), o bien, construidas mediante suturas en sus
velos y carentes de cualquier estructura rigida que pudiera obstruir el
flujo sanguineo (bioprotesis no soportadas o stentless)
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Tal y como se menciona en las guia de préctica clinica europea para
patologia valvular (1), no existe un sustituto valvular ideal. Las protesis
mecénicas precisan son tributarias de un tratamiento anticoagulante, con las
complicaciones tromboembolicas y hemorrdgicas que esto comporta;
mientras que las bioprétesis estan sujetas a una disfuncién estructural que
puede variar segun la bioprotesis (9).

En este estudio nos centraremos en el analisis del perfil hemodinamico de
los dos tipos de bioprotesis disponibles en el mercado: una bioprétesis con
soporte de Ultima generacién (Edwards Magna fig.1) y otra bioprotesis
stentless (Sorin Freedom Solo fig.)

B,

Fig. 1 Carpentier-Edwards Perimount Magna
Fig 2. Sorin Freedom Solo

Desde que aparecieron en el mercado las primeras bioprétesis sin soporte,
también Ilamadas stentless, en la década de los 90 (10), existe la controversia
acerca de los hipotéticos beneficios del implante de estas, al ser dispositivos
mas demandantes técnicamente que conlleva unos tiempos quirdrgicos mas
prolongados. Es decir, el mejor perfil hemodindmico de estos sustitutos
valvulares podria quedar contrarrestado por técnicas quirdrgicas mas
complejas que impactaran de forma negativa en la morbi-mortalidad. Existen
diversos estudios comparativos entre bioprotesis soportadas y no
soportadas(11, 12) que confirman el superior perfil hemodinamico de las
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bioprotesis stentless. No obstante, estas ventajas hemodinamicas no parecen
traducirse en un beneficio clinico, no existiendo diferencias en términos de
supervivencia y en regresion de la hipertrofia ventricular izquierda. Por tanto,
estos datos no animan a considerar las bioprotesis stentless como las valvulas
de primera eleccién en posicion aortica. La controversia aumenta al analizar
los meta-analisis. Algunos parecen confirmar las ventajas hemodinamicas de
las bioprotesis stentless al presentar con una regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda mas rapida(13), aunque en otros metaanalisis, estos
beneficios parecen no ser tan claros(14), encontrando solo diferencias en el
gradiente transprotésico maximo. Tanto el gradiente transprotésico medio
como la regresion de la masa del ventriculo izquierdo no presentan
diferencias estadisticamente significativas.

En el registro de 2014 de la revista espafiola de cirugia cardiovascular se
constata el incremento anual y mantenido en estos ultimos nueve afios de la
sustitucion valvular adrtica por protesis biologicas en detrimento de los
implantes por protesis mecanicas (fig 3)(5), lo que ha generado que el
esfuerzo en la innovacion de la industria se ha destinado principalmente al
desarrollo nuevas bioprotesis con mejor perfil hemodinamico (como la
Edwards Magna, Sorin Mitroflow y St.Jude Trifecta), dejando escaso margen
comercial a las bioprotesis stentless. (15, 16).

El objetivo de este estudio es comparar el perfil hemodinamico (o grado
de obstruccion valvular al flujo sanguineo) de una de las bioprotesis
soportadas de nueva generacion (Carpentier Edwards Magna) y una de las
bioprotesis stentless (Sorin freedom Solo) en situaciones de estrés fisico.
Definiremos el como aquella situacion estrés hemodinamico como un
aumento del gasto cardiaco por superior del nivel basal para suplir una
mayor demanda metabdlica.

Podemos definir dos tipos de estres hemodinamico:

- Estrées Farmacologico. En este caso aumentamos el gasto
cardiaco, y consiguientemente el volumen minuto por el plano
valvular mediante una perfusion creciente y contralada de
Dobutamina (17, 18). La mayor parte de estudios
comparativos entre protesis valvulares utilizan este modelo.
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Estrés Fisiolégico. El aumento de gasto cardiaco y del flujo a
través del plano valvular se obtiene aumentando el trabajo
muscular mediante bicicleta estatica (que permite realizar las
determinaciones ecocardiograficas precisas). Cabe decir que
en nuestro estudio comparativo nos decantamos por este
protocolo al permitirnos comparar las cargas maximas de
trabajo que alcanzan pacientes con bioprotesis estentadas y
stentless.
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2.1 EVOLUCION HISTORICAS DE LAS BIOPROTESIS.

Las primeras sustituciones valvulares adrticas fueron realizadas por
Barrat-Boyes(19) y Ross(20) utilizando homoinjertos, es decir, trasplantes
valvulares de la raiz aortica de corazones explantados de cadaver (implante
homovital). Debido a la escasa disponibilidad de donantes, se crearon bancos
de tejidos con la finalidad de disponer de un abanico de tamafios suficiente
para cubrir las necesidades clinicas de los pacientes con valvulopatia adrtica.
Las técnicas de preservacion de los Homoinjertos evolucionaron de una
esterilizacion mediante solucién quimica y radiacion hasta complejas técnicas
de crio-preservacion con antibioterapia, desarrolladas en 1975 por O’Brien
(21). Los implantes homoinjertos constituyeron las primeras sustituciones
valvulares por bioprétesis no soportadas en un anillo de sutura. La técnica
utilizada por Barrat-Boyes y Donald Ross no dista demasiado de la técnica
quirdrgica de la mayoria de bioprdtesis stentless(22). Estas intervenciones
eran técnicamente muy complejas, y no al alcance de todos los cirujanos
cardiovasculares de la década de los 60. Por ello, fueron rapidamente
desplazadas por una nueva generacion de protesis mecanicas, como la
desarrollada por Starr y Edwards (23). Estas protesis presentan el
inconveniente de ser trombogeénicas y requerir tratamiento continuado con
anticoagulantes dicumarinicos. A pesar de este tratamiento, las protesis
mecanicas no se encuentran exentas de complicaciones relacionadas con una
descoagulacion insuficiente (tromboembolia, trombosis protésica) o
descoagulacion excesiva (hemorragicos). Con vistas a evitar el tratamiento
anticoagulante en pacientes de edad avanzada o con contraindicacion al
tratamiento anticoagulante, en 1965, Binet implantd protesis valvulares
fabricadas con la raiz adrtica porcina(24). La técnica de implante era similar a
los homoinjertos y su escasa durabilidad hizo que no se generalizara su
implante. En 1968, Alain Carpentier implanto la primera bioprotesis montada
en un anillo rigido, con mejor durabilidad que la raiz porcina y mejor
facilidad de implante, muy similar a las protesis mecanicas(25).
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2.2 EVOLUCION HISTORICAS DE LAS BIOPROTESIS CON SOPORTE

Estas bioprotesis con soporte simplificaba el implante en el anillo
anatémico adrtico, respeto a los sustitutos valvulares de cadaver, como los
Homoinjertos o los xenoinjertos. No obstante, durante estos 40 afios se ha
evolucionado técnicamente tanto el tipo de tejido, como la preservacion del
tejido e, incluso en el disefio de las bioprotesis.

a.Primera generacion de bioproétesis. Medtronic Hancock Standard y
Carpentier-Edwards Standard porcine (fig 3y 4)

Como su nombre indica estas bioprotesis fueron las primeras en
aparecer en el mercado. Se caracterizaban por utilizar los velos adrticos
porcinos suturados en un soporte rigido. La fijacion del tejido biolégico
se realizaba con glutaraldehido a presion alta (60-80 mmHg) con la
finalidad de reducir la expresion de la carga antigénica del xenoinjerto,
reduciendo la viabilidad celular y fijando la matriz de colageno. En
contrapartidas, el disefio conjuntamente con un anillo de sutura amplio
de estas bioprotesis las hacia obstructivas hemodinamicamente(26).

Fig 4. Carpentier-Edwards Standard porcine
Fig 3. Medtronic Hancock Standard
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b.Segunda generacion de bioproétesis. Medtronic Hancock Il Valve;
Carpentier-Edwards Perimount; Biocor SIM (fig 5y 6)

Esta segunda generacion se caracteriza por la fijacion del
glutaraldehido a presion baja debido a la tendencia a la calcificacion
acelerada del tejido heterélogo de la anterior generacion(27). A su vez,
aparecen las primeras bioprotesis fabricadas de pericardio bovino
(tejido mas resistente a la rotura que el velo porcino) y se mejora de
forma considerable el perfil hemodinamico de las bioprotesis, siendo
menos obstructivas en el tracto de salida del ventriculo izquierdo que la
anterior generacion. Es durante este periodo en el que la comunidad
cientifica da relevancia al perfil hemodinamico de las protesis
valvulares, tanto mecénicas como biol6gicas, recuperando como
modelo hemodinamico ideal a los Homoinjertos, con la finalidad de
minimizar la obstruccion de las protesis cardiacas valvulares. Asi, T.
David publica en 1994 la primera serie de una bioprotesis stentless con
excelente perfil hemodinamico, aunque con una compleja técnica de
implante (28).

Fi 6.Carpentier-Edwards Perimount
Fig 5. Biocor SIM

Esta segunda generacion de bioprétesis ha demostrado una
durabilidad durante su seguimiento a largo plazo excepcional(29), por
lo que de forma progresiva ha ido imponiéndose a las protesis
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mecénicas, como queda reflejado en los dltimos datos suministrados
por la SECTV(5)(fig 7).

Tabla 10
Proétesis cardiacas utilizadas en 2014

Tipos de prétesis utilizadas % Protesis
cardiacas (n)

Prétesis mecanicas 37,1 5.170
Prétesis biol6gicas 438 6.102
Anillos protésicos 15,7 2.190
Homoinjertos 0,3 37
Prétesis vasculares con valvula mecanica 23 325
Protesis vasculares con valvula biolégica 0,7 97
Total prétesis 100 13.911

Niamero de centros que aportaron este tipo de datos: 50.

Fig 7.Protesis implantadas en 2014

c.Tercera generacion de bioprotesis. Medtronic Mosaic porcine valve;;
Carpentier-Edwards Magna valve; Mitroflow Pericardial Aortic
Valve;Trifecta SIM (fig 8)

Esta ultima generacion son las bioprotesis utilizadas en la actualidad.
Se caracterizan por mantener el concepto de fijacién con glutaraldehido
a presion baja (0 mmHG o presion atmosférica) e incorporar
tratamiento anticalcificante para prolongar la durabilidad a largo plazo,
por lo que incluso pueden implantarse con éxito en pacientes menores
de 65 afios, donde la temprana calcificacion por un metabolismo mas
acelerado, puede desaconsejar su utilizacion (30). Por otro lado, estas
bioprétesis han reducido el grosor del material con que se fabrica el
soporte gracias a nuevos materiales, permitiendo un incremento notable
del area geométrica con reducciéon de gradientes y mejora del perfil
hemodindmico (31). Este ultimo factor, hace que se reduzca la ventaja
clinica y hemodindmica con respecto a las bioprotesis sin soporte,
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haciendo de la mayoria de ellas sean un producto obsoleto e
injustificado.

Edwards 228 st juoe Mepicar SORIN
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Fig 8.Biopratesis 32 generacion

2.3 EVOLUCION HISTORICAS DE LAS BIOPROTESIS SIN SOPORTE
O “STENTLESS”

Al igual que en las bioprotesis con stent podemos establecer de forma
sencilla un érden cronoldgico de stentless.

a. Bioprotesis Stentless de primera generacion. Toronto SPV SIJM vy
Medtronic Freestyle (fig 9y 10)

Con el excelente perfil hemodinamico de los homoinjertos en mente,
Tiron David y Saint Jude Medical desarrollaron la primera bioprotesis
sin soporte, la Toronto SPV(32). Consistia en una raiz adrtica porcina
con una cobertura de poliéster para dar consistencia y facilitar la sutura,
siendo implantada mediante la técnica subcoronaria desarrollada para
los homoinjertos. Dos afios mas tarde, Medtronic inicio los estudios de
una raiz adrtica protésica fijada con glutaraldehido a baja presion con
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un novedoso tratamiento anticalcificante (AOA). La Medtronic
Freestyle debe su nombre a que puede ser implantada utilizando las tres
técnicas quirargicas de los homoinjertos: técnica subcoronaria,
miniroot y raiz completa. La Unica de estas bioprotesis en el mercado es
la Medtronic Freestyle con una durabilidad en el seguimiento a largo
plazo muy satisfactoria, siendo implantada preferentemente como
intervencion de Bentall-de Bono bioldgico. En cambio, la Toronto SPV
, Con un 6ptimo rendimiento hemodinamico present6 una durabilidad a
los 10 afios nada satisfactoria, desapareciendo de forma progresiva del
mercado y refutando la clasica creencia de la década de los 90 donde se
esperaba mas durabilidad de estas Ultimas al repartir mejor la tension
sobre los diferentes componentes de la raiz adrtica(33).

Fig 9.Toronto SPV 1

Fig 10. Medtronic Freestyle

a.Stentless de segunda generacion. Criolife O’Brien, Edwards Prima
Plus, Sorin Pericarbon Freedom y Shelhigh Superstentless.

De entre todas las bioprotesis stentless de segunda generacion destaca
la Sorin Pericarbon Freedom (fig 11), manufacturada con pericardio
bovino y confiriéndole una resistencia tisular sin precedentes.
Concretamente, el tejido porcino de la Criolife O’Brien y la Shelhigh
eran extremadamente friables, complicando el implante quirdrgico. A
pesar de los Optimos resultados hemodinamicos, la facilidad de
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implante de la tercera generacion deja a esta bioprétesis como
dispositivos obsoletos.

b.Stentless de tercera generacion. Sorin Freedom Solo y Medtronic 3F
Aortic Bioprosthesis

Esta generacion se caracteriza simplificar la técnica quirdrgica
simplificada al reducir el prolongado tiempo de implante de las
bioprotesis sin soporte, ya que ambas bioprétesis se suturan mediante
una unica linea de sutura(34). La Sorin Solo es una modificacion de la
Sorin Pericarbon Freedom realizada por Repossini en 2004 donde se
suprime el borde de pericardio para la sutura anillo adrtico (fig 12) de
la Sorin Fredom, siendo implantada mediante una unica linea de sutura
siguiendo de la técnica subcoronaria de implante de homoinjertos. En
cambio, la Medtronic 3F se implanta al anillo mediante puntos sueltos
simples, sin requerir la sutura subcoronaria al ser fijada a la pared
adrtica a nivel comisural.

En este estudio sera objeto de estudio la bioprotesis sin soporte Sorin
Solo y la bioprotesis estentada Edwards Magna, referentes de calidad
clinica en sus respectivas modalidades.

Fig 12. Sorin Solo Smart

Fig 11.Sorin Pericarbon Freedom
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2.4 MISMATCH PROTESICO: PROTESIS VALVULARES
OBSTRUCTIVAS (PROSTHESIS-PATIENT MISMATCH PPM)

Rahimtoola describi6 el concepto de “Mismatch” en 1978 como la
situacion en la que el area efectiva de la prétesis valvular implantada era
menor que la de una valvula humana sana(35). Con el desarrollo de la
ecocardiografia doppler se evidencié que la incidencia de PPM era elevada,
hasta un 52% de las proétesis con soporte(36, 37). Para comprender el
mecanismo del Mismatch Protésico debemos recordar la Formula de Hakki
(version simplificada de la formula de Gorlin) en la que el aérea valvular se
calcula a partir de la relacion del gasto cardiaco (que indica el flujo
transvalvular medido en litros por minuto) y la raiz cuadrada del gradiente
pico. Por tanto, en situaciones donde el &rea valvular protésica es invariable,
un aumento del gasto cardiaco comportara un incremento de gradientes
valvulares, mientras que en caso de areas valvulares pequefias obtendremos
gradientes elevados para conservar un gasto cardiaco adecuado.

Algunos autores como Pibarot (36)piensan que esta elevada incidencia de
Mismatch puede ser debido a dos factores:

- La estenosis aortica estd asociada a calcificacion anular, edad
avanzada e hipertrofia de ventriculo izquierdo, lo que se
relaciona con diametros reducidos de anillo aortico

- La estructura de las protesis valvulares. Tanto las protesis
mecénicas como las bioprétesis presentan una estructura que
permite la sutura y el soporte de los discos (en caso de las
mecanicas) o del tejido biologico (en los xenoinjertos) Esto
implica que ambas reducen el area valvular teorica del
paciente y se alejan de una valvula nativa fisiol6gica. En caso
de las Stentless no se cumple esta teoria al ser implantadas en
posicion supraanular, permitiendo el implantar diametros
mayores al anillo nativo.

Podemos clasificar el PPM en funcion del area valvular indexada por
superficie corporal. Antes de exponer la clasificacion, conviene aclarar que
existe mucha controversia respecto al impacto del Mismatch protésico en la
supervivencia a corto y a largo plazo.
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a.Mismatch ligero. Area efectiva indexada >0.9cm?/m?

En este grupo no existen diferencias en mortalidad hospitalaria,
supervivencia a largo plazo y en regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda.

b.Mismatch moderado a severo. Area efectiva indexada 0.6-0.9cm?/m?
La mayoria de los estudios no documentan diferencias en mortalidad
hospitalaria ni en la supervivencia a largo plazo(38-42). La regresion de
la hipertrofia ventricular izquierda se habia considerado, clésicamente,
como un indicador de supervivencia en el postoperatorio de la cirugia
valvular aértica. Hoy en dia, sabemos que depende de otros factores
como el sexo, grado de hipertrofia preoperatorio, hipertension arterial,
insuficiencia renal y la fibrosis establecida en el ventriculo izquierdo.
Por tanto, sera dificil establecer una relacion directa entre el area
efectiva valvular y la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda.
Dalmau demuestra en su serie a 5 afios una mayor incidencia de
hipertrofia ventricular izquierda el subgrupo con PPM(43). En cambio,
Gelsomino demuestra mayor hipertrofia al afio de la cirugia con
mismatch moderado, pero estas diferencias desaparecen al cabo de los
tres afios(44).

c. Mismatch severo. Area efectiva indexada <0.6cm?/m?

Tan solo en la serie de Hanayama(38) se documentara mayor
mortalidad hospitalaria en los pacientes con PPM severo, pero el perfil
de riesgo peor en el subgrupo con Mismatch severo hace cuestionar
este resultado. En el resto de series (37-40), no se evidenciaran
diferencias. En cuanto a la supervivencia a largo plazo, de los siete
estudios principales analizados, solo  Florath y Mohty-Echahidi
presentan una menor supervivencia en los pacientes con un mismatch
severo(39, 40), mientras que los cinco restantes no seran capaces de
demostrar menor supervivencia de los pacientes con PPM severo.
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2.5 RELACION DEL MISMATCH PROTESICO Y EL EJERCICIO
FISICO

Este es un factor no tan estudiado en las valvulas cardiacas protésicas
como la mortalidad y supervivencia a largo plazo. Bleiziffer(45) publica un
interesante trabajo en el que relaciona protesis cardiacas valvulares
obstructivas y menor capacidad de esfuerzo, concretamente en los pacientes
con PPM asociados a cardiopatia isquémica. Este articulo (fig 13) evidencia
menor incidencia de mismatch protésico en las bioprotesis stentless, por lo
que podemos suponer que las stentless con cardiopatia isquémica podrian
presentar ventajas en la capacidad de ejercicio fisico maximo. Esta Gltima
idea se encuentra en linea con la hip6tesis principal de nuestro trabajo de
adaptar el tipo de bioprétesis a la capacidad de ejercicio fisico aerébico del
paciente con estenosis valvular aortica.

Mismatch
50 -
Y = 81.07 exp (-X / 0.40)
40 - B SEE = £4.2 mmHg
: r=0.79

Mean gradient at rest (mmHg)

% e
ui..r.-r ‘n.- o ° e
T T T T T T

0.60 0.85 110 135 160 185 210 235 260 2.85 310
Indexed effective orifice area at rest (cm’/m?)

* stented bioprosthesis, n = 51 » stentless bioprosthesis, n = 194
« aortic homograft, n = 55 » pulmonary autograft, n = 96

fig 13. Grad Med./ area efectiva. Pibarot Index



2.6 INDICACIONES TERAPEUTICAS PARA LA SUSTITUCION
VALVULAR AORTICA POR BIOPROTESIS

El recambio valvular adrtico por bioprotesis se realiza en dos situaciones:
la estenosis adrtica y la regurgitacion adrtica.

2.6.1 ESTENOSIS AORTICA

La estenosis aortica es la valvulopatia mas prevalente en el mundo
occidental. Concretamente, la estenosis adrtica degenerativa calcificada
afecta entre un 2-7% de la poblacion con edad mayor de 65 afios(46). En
cuanto a su historia natural, cabe destacar que la estenosis adrtica
degenerativa es una patologia progresiva con un periodo inicial en que los
pacientes permanecen asintomaticos. No obstante, a pesar de que
inicialmente no presentar sintomatologia, no se encuentran exentos de
debutar con un sincope al esfuerzo o incluso con muerte subita (<1% anual)
(47). Superada esta fase asintomatica, los pacientes pueden debutar con
cuatro sintomas: angina, disnea, sincope (o pre sincope al esfuerzo) y, el nada
desdefable riesgo de muerte stbita. De hecho, Rosenhek también demuestra
la determinacién ecocardiografica de la velocidad méaxima (superior a
4m/seg) es un factor pronostico mas sensible y especifico para prever la
aparicién de sintomas cardiacos antes de un plazo de dos afios (fig 14)

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 -
20
10 4

P < 0.0001

AV-Vel
4.0 to 5.0 m/s

AV-Vel

Event-free Survival (%)

Years

Patients with AV-Vel from 4.0 to 5.0 m/s

Pts. at risk: 82 69 59 38
Patients with AV-Vel from 5.0 to 5.5 m/s

Pts. at risk: 72 53 29 18
Patients with AV-Vel 2 5.5 m/s

Pts. at risk: 44 20 11 5

Fig 14 Supervivencia de eventos/velmax 1



Una vez se inicia la fase sintomatica, es mandatorio una adecuada
exploracién fisica en la que no debe faltar la auscultacion de un soplo
sistdlico eyectivo en foco adrtico. La prueba diagnostica fundamental para
establecer el diagndstico y el prondstico de la estenosis aortica es la
Ecocardiografia Doppler. Se deben documentar los gradientes
transvalvulares, la velocidad maxima del flujo a nivel del plano valvular y el
area valvular. Esta ultima medida es observador dependiente, por lo que ha
perdido valor pronostico en la practica clinica actual en favor de la velocidad
méaxima. La ergometria estd contraindicada en los pacientes sintomaticos,
pero puede ser de utilidad en los pacientes asintomaticos o con estenosis
adrtica severa con gradiente bajo. Por ultimo, el TAC coronario y la
coronariografia son fundamentales para determinar la presencia de
cardiopatia isquémica asociada o la presencia de calcio en la aorta ascendente
(aorta en porcelana).

Como se muestra en la fig.15, la indicacion de sustitucion valvular
aortica debe contemplarse en pacientes con estenosis aortica severa
determinada mediante estudio ecocardiografico (gradiente medio >40 o
velocidad maxima >4m/seg) y sintométicos. En los pacientes asintomaticos,
se considerara la opcidén quirtrgica en caso de una prueba de esfuerzo
alterada, velocidad méxima superior a 5.5, hipertrofia severa del ventriculo
izquierdo y progresion del gradiente medio superior a 20mmHg/afio. En caso
de estenosis adrtica moderada y cardiopatia isquémica asociada debe
realizarse la sustitucion valvular adrtica dado las evidencias de progresion de
la patologia valvular a medio plazo.
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Indicaciones para la sustitucién valvular adrtica en la estenosis adrtica

La SVA esta indicada para pacientes con A grave y cualquier sintoma relacionado con ella I -

La SVA esta indicada para pacientes con A grave que van a someterse a CABG o cirugia de la aorta ascendente o en otra valvula 1 C
La SVA estd indicada para pacientes asintomdticos con 1A grave y disfuncidn del VI sistélica (FEVI < 50%) no debida a otra causa 1 (=
La SVA estd indicada para pacientes asintomiticos con IA grave y prueba de esfuerzo anormal que muestran sintomas durante el ejercicio 1 _I-.‘

relacionados con la EA

Se debe considerar la SVA para pacientes de alto riesgo con EA sintomadtica grave candidatos a TAVI, pero en los que el equipo cardiolégico
recomienda la cirugia segin el perfil individual de riesgo v las caracteristicas anatdmicas

Se debe considerar la SVA para pacientes asintomaticos con EA grave y prueba de esfuerzo anormal que muestra una caida de la presién
sanguinea por debajo de los valores basales

Se debe considerar la SVA para pacientes con EA® lerada que van a a CABG o cirugia de aorta ascendente u otra valvula

En pacientes sintomaticos con EA con flujo y gradiente bajos (< 40 mmHg) y FE normal, s6lo se debe considerar la SVA tras evaluacion
meticulosa y confirmacion de la gravedad de la EA®

Se debe considerar la SVA para pacientes sintomaticos con EA grave, Mujo v gradiente bajo. FE reducida y evidencia de reserva de flujo’

Se debe considerar la SVA para pacientes asintomdticos con FE normal y ninguna de las alteraciones en la prueba de esfuerzo
mencionadas antes, siempre que el riesgo quirirgico sea bajo y haya uno o mas de los siguientes hallazgos:

* EA muy grave definida por un pico de velocidad transvalvular > 5,5 m/fs, o

= Calcificacion valvular intensa y una tasa de progresion del pico de velocidad transvalvular z 0,3 m/s por afio

Se puede considerar la SVA para pacientes sintomdticos con EA grave, flujo y gradiente bajo y disfuncién del VI sin reserva de flujo’

Se puede considerar la SVA para pacientes asintomadticos con EA grave, FE normal y ninguna de las alteraciones en la prueba de esfuerzo
mencionadas antes, siempre que el riesgo quinirgico sea bajo y haya uno o més de los siguientes hallazgos:
» Titulos marcad. | los de péptidos natriuréticos confirmados en el imi sin otra posibl
= Un aumento > 20 mmHg del gradiente medio de presién
- Hipertrofia del V1 excesiva en ausencia de hipertensién

explicacion

CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; EA: estenosis adrtica; FE: fraccion de eyeccion; FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo; IA: insuficien
TAVI: implantacidn transcatéter de vilvula adrtica; SC: superficie corporal; SVA: sustitucion valvular adrtica; VI: ventriculo izquierdo.

Fig 15.Indicaciones en EAo

2.6.2 INSUFICIENCIA AORTICA

La insuficiencia aortica es producida por una alteracion a nivel de los
velos, o bien, por una anomalia a nivel de la geometria de la raiz adrtica. Este
Gltimo caso es el que se produce en las dilataciones de la aorta ascendente,
contraindicacién formal para el implante de una bioprétesis sin soporte.

Tenemos que destacar que la insuficiencia adrtica aguda (endocarditis
infecciosa, diseccion de aorta) se caracteriza por presentar un grave deterioro
hemodinadmico que requiere habitualmente una cirugia de recambio valvular
con caracter urgente o, incluso, emergente.
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Diferente es la historia natural de la insuficiencia adrtica cronica, con un
prolongado periodo donde el paciente se encuentra asintomatico. En caso de
detectar un soplo diastdlico en foco accesorio aortico, debe estudiarse el
paciente mediante un estudio ecocardiografico con el objetivo de determinar
la severidad de la regurgitacion y el estado de la funcion contractil. Para
descartar alteraciones geomeétricas en la raiz adrtica (aneurismas, valvula
bicuspide, Sindrome de Marfan) debe completarse el estudio con un TAC
multicorte o bien RM. En los pacientes con insuficiencia adrtica severa y
funcion contréctil normal se aconseja el seguimiento clinico dado que no se
encuentra afectada de forma negativa la supervivencia. En cambio, si la
funcion contractil se deteriora (DTSVI>50) la probabilidad de defuncién,
aparicion de sintomas o deterioro irreversible de la funcion contractil del
ventriculo izquierdo es superior al 19% anual. De la misma manera, cuando
se inician los sintomas (disnea de esfuerzo y, en menor medida, angor) la
mortalidad puede alcanzar el 20% anual(48).

Al igual que en el caso de la estenosis aortica, en pacientes con
insuficiencia adrtica severa y con claros sintomas son candidatos a cirugia de
sustitucion valvular. Debe también indicarse la cirugia valvular en aquellos
casos donde, a pesar de encontrarse asisntomaticos, se evidencia en la
ecocardiografia signos de disfunciéon ventricular izquierda (FE<50% o
DTSVI<50). En caso de dilatacion de aorta asociada, con diametro mayor a
50mm (45mm en Sindrome de Marfan) debe ser indicada la cirugia a pesar
de la ausencia de sintomas (fig.16).

Indicaciones para cirugia en la insuficiencia adrtica grave y la enfermedad de la raiz adrtica (independientemente de la gravedad de la insuficiencia adrtica)

A. Indicaciones para cirugia en la insuficiencia adrrica grave

La cirugia estd indicada para pacientes sintomaticos T 1

La cirugia estd indicada para pacientes asintomaticos con FEVI en reposo £ 50% 1

La cirugia estd indicada para pacientes que van someterse a CABG o cirugia de la aorta ascendente o de otra vilvula 1

5e debe considerar la cirugia para pacientes asintomaticos con FE » 50% y gran dilatacion del VI: DTDVI = 70 mm o DTSVI > 50 mm - C
o DTSV = 25 mm/m? de SC°

B. Indicaciones para cirugia en la enfermedad de la raiz adrrica (independientemente de lo gravedad de la insuficiencia adrtica)

La cirugia estd indicada para pacientes con enfermedad de la raiz adrtica con didmetro maximo® de la aorta ascendente z 50 mm 1
y sindrome de Marfan

=2 50 mm en pacientes con vilvula bicispide y factores de riesgo®

Se debe considerar la cirugia para pacientes con enfermedad de la raiz adrtica y un didmetro maximo de la aorta ascendente: L
== 45 mm en pacientes con sindrome de Marfan y factores de riesgo’
== 55 mm en otros pacientes

Fig 16.Indicaciones en 1A0



2.7 TECNICA QUIRURGICA

2.7.1 TECNICA QUIRURGICA SORIN SOLO

La Sorin Solo es una bioproétesis sin soporte que se caracteriza por estar
construida mediante pericardio bovino y poder ser implantada de forma
rdpida mediante una UGnica sutura continua de monofilamento.
Contrariamente a otras stentless (raices aorticas porcinas extremadamente
friables), el tejido de pericardio es muy resistente pudiendo rehacer la sutura
sin riesgo a fractura del tejido biologico. Cabe destacar que se pueden
implantar directamente del envase sin un proceso de lavado del
glutaraldehido (a diferencia del resto de bioprétesis del mercado) Esto se
debe a que se realiza un lavado con &cido homocisteico al final de la cadena
de produccién, con la finalidad de eliminar el glutaraldehido antes del
envasado final.

La técnica quirurgica es similar durante los primeros pasos a una cirugia
adrtica convencional. El paciente debe colocarse en decubito supino con
intubacion orotraqueal, ventilacion mecanica y correctamente monitorizado.
Se realiza una esternotomia media, apertura esternal e incision del pericardio
en T invertida. A continuacion, se suspende el pericardio con la consiguiente
exposicion de las estructuras cardiacas. Después de la infusion de heparina,
se procede a canulacion convencional con canula aortica situada en la aorta
ascendente y canula atriocaval de dos etapas en la orejuela derecha. Se coloca
una canula de cardioplegia-aspiracion en la raiz adrtica y otra en el seno
coronario para cardioplegia retrograda. Una vez verificada una adecuada
descoagulacion completa del paciente, se inicia la circulacion extracorporea,
sequido del purgado de la cardioplegia y pinzamiento aortico. Se introduce el
Vent (canula de aspiracion de cavidades izquierdas) por la vena pulmonar
superior derecha hasta alojarlo en el ventriculo izquierdo para evitar la
distension de cavidades izquierdas y el consiguiente déficit de proteccion
miocardica. La perfusion de cardioplegia se realiza, de forma preferente, por
la raiz aortica en ausencia de regurgitacion adrtica significativa. Si existe
insuficiencia aortica puede optarse por la perfusion de cardioplegia por via
retrograda o bien canulando directamente los ostia coronarios. Obviamente,
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pueden combinarse las tres estrategias de proteccion miocérdica de forma
intermitente cada 20 minutos aproximadamente.

Fig.17 Exposicion y medicion de Solo

Una vez finalizada la perfusion de cardioplegia y ,sin actividad eléctrica
cardiaca remanente, se procede a realizar una aortotomia un cm por encima
de la union sinotubular. Se colocaran tres puntos de exposicion a nivel
comisural y se explantan los velos adrticos junto con el exceso de material
calcico. Es importante evitar la disrupcion del anillo aortico, que en caso de
producirse obligard a reforzar esta estructura anular con una sutura de
prolene, ya que la sutura de la prétesis es completamente supraanular.

La medicion de la prétesis se realiza con los anillos de medida
especificamente construidos por Sorin. Debe elegirse el ultimo diametro que
entre con dificultad en el anillo, ya que viene un numero sobreestimada de
fabrica. Debe evitarse una excesiva sobrestimacion de la bioprotesis al ser
esto responsable de elevados gradientes por exceso de tejido en el plano
valvular (fig.17).

Elegido el tamafio adecuado, se colocaran tres suturas de polipropilene
(prolene) 4/0 dos mm por encima dela anillo y a nivel del nadir de los tres
senos de valsalva. Estas tres suturas se fijaran a la bioprotesis y ayudandonos
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del soporte de la proétesis, se bajara hasta el plano valvular. Es conveniente
anudar la sutura dejando el prolene equidistante (fig.18)

Fig.18 Sutura de Sorin Solo

Se inicia la sutura de la Solo a la pared de la raiz aortica, segin técnica
subcoronaria, primero por el seno coronarico derecho, seguido por el
coronérico izquierdo y para finalizar por el seno no coronariano. Es obvio
decir, que la sutura debe respetar los ostia coronarios, por lo que debemos
contraindicar el implante de esta bioprotesis en casos de nacimiento anémalo
de las coronarias (nacimiento yuxtacomisural). También se desaconseja el
implante en valvulas aorticas bicuspides al requerir cierta simetria a nivel de
los senos de valsalva para una adecuada funcion, factor del que carecen las
valvulas aorticas bicuspides (fig 19)
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Fig 19 Orden de inicio de suturas

Por ultimo, se verifica la sutura, coaptacion de los velos y la
permeabilidad de los ostias, procediendo al cierre de la aortotomia. Después
de la infusion de cardioplegia de reperfusion , se despinza la aorta con la
consiguiente recuperacion del ritmo eléctrico gracias a la perfusion coronaria.
Una vez presenta un ritmo eléctrico adecuado, se reconecta a ventilacion
mecanica iniciando una desconexién progresiva de la asistencia circulatoria
(fig 20y 21)

Fig 20 Sutura continua finalizada 1

fig 21 Area valvular Sorin Solo 1
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2.7.2 TECNICA QUIRURGICA EDWARDS MAGNA

La Edwards Magna es una bioprotesis estentada de pericardio bovino
suturado alrededor de una estructura rigida de cromo-cobalto, con cubierta de
poliéster y un anillo de silicona para facilitar la sutura quirdrgica. Esta fijada
con glutaraldehido a baja presion, siendo preciso un adecuado lavado previo
a su implante. Recibe un tratamiento con un producto patentado por Edwards
Lifescience llamado Thermafix, con la finalidad de reducir la calcificacion
del tejido de pericardio y prolongar su durabilidad.

Al igual que la Sorin Solo, el paciente se encontrara colocado en decubito
supino, con intubacién oro-traqueal y ventilacion mecanica. Después de la
esternotomia media se procede a realizar la apertura del pericardio
procediendo a canulacion convencional con canula aortica en la aorta
ascendente y canula atriocaval. Se coloca una canula de cardioplegia en raiz
adrtica y otra en el seno coronario. Una vez heparinizado el paciente se
inicia la circulacion extracorporea, seguido del pinzamiento adrtico,
introduccién del Vent e inicio de la perfusion de cardioplegia para el cese de
la actividad eléctrica. Cuando esto ocurre, se procede a realizar una
aortotomia entre 1-3cm del nacimiento de la coronaria derecha. Se colocan
suturas de exposicion comisurales y se resecan los velos aorticos junto con el
calcio que puedan dificultar el implante valvular. Finalizado el explante, se
mide el anillo suministrados por la casa comercial (fig. 22), pasando las
suturas de Ticron con refuerzo de teflon de 3-7mm (para disminuir la presion
y evitar la rotura del anillo) dejando el teflon en la parte ventricular del anillo
para maximizar el area efectiva valvular mediante un implante supraanular
(fig. 23) Colocadas entre 12 a 20 suturas de Ticron, se pasan por el anillo
protésico con el mencionado nucleo de silicona, se baja la valvula hasta el
plano valvular, procediendo a anudar todas las suturas. Finalizada esta
maniobra, se cortan los hilos y se cierra la aortotomia. Se despinza la aorta,
previa la infusion de cardioplegia de reperfusion. Con un electrocardiograma
normalizado, se procederd a salida de circulacion extracorpérea y
decanulacion.
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fig 23 Suturas ticron+ pletgets supraa.

fig 22 Medicion Magna
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Los principales estudios comparativos entre bioprotesis con soporte y
stentless muestran una ventaja hemodinamica a favor de las pratesis sin
soporte (11, 12). Estos resultados son menos claros cuando analizamos los
principales metaandlisis. El metaanalisis presentado por Kunadian (13)
muestra un perfil hemodindmico menos obstructivo en las stentless. Por otra
parte, un segundo metaanalisis de Payne no encuentra unos resultados
diferentes en el perfil hemodinamico(14), documentando diferencias
significativas tan solo en el gradiente pico y no en el gradiente medio o la
regresion de la masa de ventriculo izquierdo. Ademas, la hipétesis de que la
regresion de la hipertrofia ventricular izquierda era superior en las stentless
parece no cumplirse a tenor de los resultados de estos metaanalisis. Si bien es
cierto que la regresion de la masa ventricular izquierda es mas rapida en las
bioprétesis sin soporte, al cabo de un afio, estas diferencias desapareceran,
por lo que no deberia influir en la supervivencia a medio y largo plazo.

Por tanto, es importante determinar a qué subgrupo de pacientes
beneficiamos con las bioprétesis sin soporte (49). Una posible respuesta es
que puedan ser mas adecuadas para los pacientes con una elevada actividad
fisica (tareas agrarias, deportivas etc.). Por tanto, centraremos nuestro estudio
en el andlisis de la obstruccion del flujo sanguineo transvalvular (perfil
hemodindmico) en situacion de estrés hemodinamico fisiol6gico con
cicloergémetro.
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HIPOTESIS

Nuestra hipdtesis de trabajo es que el perfil hemodindmico de la
bioprotesis sin soporte es superior en situaciones de estrés hemodinamico
fisioldgico y, por tanto, mas adecuado su implante en pacientes con elevada
actividad fisica que la bioprotesis estentada.
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5.1 PRIMER OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el perfil hemodindmico, medido en gradiente (pico y medio) y
la velocidad méxima transprotésica, en la bioproétesis stentless (Sorin Solo) y
en la bioprdtesis soportada (Edwards Magna) durante el ejercicio fisico,
determinando que prétesis valvular es mas obstructiva en situaciones de gasto
cardiaco elevado fisioldgico.

5.2 SEGUNDO OBJETIVO

Comparar el perfil hemodinamico de ambas bioprotesis en situacion de
reposo durante el postoperatorio inmediato y durante el seguimiento
mediante estudio ecocardiografico convencional.

5.3 TERCER OBJETIVO

Comparar el grado de obstruccion valvular (perfil hemodindmico) medido
con ecocardiografia entre la situacion del postoperatorio inmediato y el estrés
fisico con cicloergdbmetro, buscando analogias entre estos dos momentos
fisioldgicos.
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6. MATERIAL Y METODO
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6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, no randomizado, en el que se
analizan 231 pacientes (grupo General) que fueron sometidos a sustitucion
valvular aortica entre Enero de 2007 y el Junio de 2015. Veintiocho
pacientes de este grupo fueron seleccionados para el estudio ecocardiografico
de estrés fisico en cicloergdmetro (prueba realizada después de los primeros
tres meses de la intervencion). Este es el grupo principal (Grupo Principal)
del estudio al permitirnos contrastar la hipotesis principal y una de las
secundarias (Esquema 1). No obstante, presenta un sesgo importante al s6lo
seleccionar aquellos capaces de realizar una prueba de esfuerzo en el
postoperatorio tardio, excluyendo por razones obvias los pacientes con
mortalidad hospitalaria o limitada capacidad funcional. A su vez, al grupo
principal de 28 pacientes, con recogida de datos de forma prospectiva, no
consecutiva y no randomizada, se les midio el diametro del anillo adrtico
durante el acto quirtrgico (una vez resecado los velos adrticos) con la
finalidad comparar el tamafio anatomico real con el diametro comercial. El
grupo principal fueron estudiados con estudio ecocardiografico completo
(ecocardiografia  preoperatoria, eco postoperatorio inmediato, eco
postoperatorio >3 meses o de seguimiento) y ecocardiograma de estrés fisico
con cicloegémetro.

Del grupo total de pacientes (231 pacientes), ante la limitacién del
grupo de ecocardiografia de estrés para el estudio de las variables clinico-
demograficas, fueron registrados datos de 203 pacientes de forma
retrospectiva, consecutiva y no randomizada entre 2013 y Julio de 2015. Al
ser consecutivos, pensamos que nos permitira describir la realidad
sociodemografica, clinica y quirargica del implante de ambas bioprotesis en
nuestro medio.

Por ultimo, de la totalidad de los 231 pacientes, disponemos de 82
pacientes con estudio ecocardiografico completo (ecocardiografia
preoperatoria, postoperatoria inmediato y postoperatorio tardio o de
seguimiento), permitiendo contestar la segunda hipotesis secundaria con
mayor tamafio de muestra (esquema 1).
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Esquema 1

231 Pacientes SVAo Magna+Solo
Grupo General

28 Pacientes con ECO Estrés Fisico
Grupo Principal

203 Pacientes para Analisis Demografico

6.4 SELECCION DE PACIENTES

Se seleccionaron pacientes en los que se implantaron las bioprotesis
stentless Sorin Solo y la bioprotesis soportada Edwards Magna entre el
periodo comprendido entre Enero del 2007 y Junio de 2015. Durante el
periodo comprendido entre Enero del 2007 y Marzo del 2010 la recogida de
datos se realizé de forma prospectiva, no aleatorizada, de los pacientes con
ambas bioprotesis implantada, con una correcta medicion del anillo aortico
mediante tallo de Hegar y con capacidad suficiente fisica para someterse a un
estudio ecocardiografico de estrés fisico en cicloergémetro (Grupo Principal).
A partir de enero del 2013 y hasta Junio de 2015, se recogieron los pacientes
con Sorin Solo y Edwards Magna de forma retrospectiva, no aleatorizada y
de forma consecutiva para el analisis de las variables clinicas y demograficas
(Cohorte Sociodemogréfica).
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6.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Las diferentes variables del estudio pueden dividirse en variables

preoperatorias

0 demograficas, variables quirdrgicas y variables

postoperatorias ecocardiogréficas.

a. Variables demograficas:

Edad: en afios en el momentos de la intervencion

Sexo: masculino o femenino

Tabaquismo: Tabaquismo si es activo, extabaquismo 0 no
(nunca tabaquismo)

HTA: valor “si” en caso de tension arterial sistélica mayos de
140mmHG o 90 mmHg para la distélica que obliga a iniciar
tratamiento antihipertensivo. “No” ante la ausencia de
hipertension.

Dislipemia: aumento de los lipidos plasmaticos con un
colesterol total elevado (<220mgdl) o de la fraccion LDL
(>135mg/dl). El valor “dislipemia” serd afirmativo, mientras
que el valor “no” cuando los valores de colesterol es inferior a
estas cifras.

Diabetes: valor “No”en pacientes con valores de glicemia en
ayunas por debajo de 130; valor “ADO”en pacientes con
diabetes tipo Il en tratamiento con antidiabéticos orales de
forma exclusiva; valor “Insulina” en diabetes tipo I o II que
requieran de insulinoterapia.

Arteriopatia extracardiaca: valor “Si” cuando presenta
claudicacion intermitente, lesion carotidea mayor del 50%,
amputacion previa por vasculopatia y, por Gltimo, cirugia de
revascularizacion de extremidades o aneurisma de aorta
abdominal (cirugia planeada o realizada); valor “no” en
ausencia de estas situaciones clinicas.

EPOQOC: valor afirmativo en caso de tratamiento crénico con
broncodilatadores.

Enfermedad nefroldgica: En funcion de la férmula del
Clearence de Creatinina de Cockcroft-Gault, estimamos como
valor “No” los filtrados glomerulares mayores de 50ml/min.
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En pacientes en didlisis, filtrado glomerular o cretinina
>2mg/dl se considera como valor “IRC”

Creatinina: valores en mgr/dl

Filtrado Glomerular: valor obtenido mediante la formula del
Clearence de Creatinina de Cockcroft-Gault de la escala de
riesgo del Euroscore 11

Intervalo FE: al ser la fraccion de eyeccion un valor estimado
con ECO se refleja en la escala de riesgo Euroscore Il un
intervalo.

FE: wvalor numérico obtenido de la ecocardiografia
preoperatoria

Euroscore logistico (50)

Euroscore 11 (51)

NYHA: consiste en una valoracion funcional de los pacientes
con insuficiencia cardiaca distribuida en cuatro categorias;
clase funcional 1 actividad habitual sin sintomas, sin
limitacion de la actividad fisica; clase funcional Il tolera la
actividad habitual, pero existe una ligera limitacion de la
actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos intensos;
clase funcional 111 actividad fisica inferior a la habitual, esta
notablemente limitado por disnea; clase funcional 1V disnea al
menor esfuerzo o en reposo siendo incapaz de realizar
cualquier actividad fisica.

CCS: escala que valora la actividad fisica del paciente en
funcion del grado de angor de esfuerzo. clase I sin limitacion
apareciendo la angina so6lo ante esfuerzos extremos.; clase Il
Limitacion ligera de la actividad fisica, con angina al andar
rapido, subir escaleras o cuestas; clase Il limitacion marcada
de la actividad fisica por angina; clase IV con incapacidad
para realizar ninguna actividad sin angina, pudiendo aparecer
en reposo.

Diagnostico: EAo diagnostico ecocardiografico con criterios
de estenosis aortica severa con regurgitacion menor o igual a
ligera; DLAO se considera doble lesion aortica cuando la
estenosis aortica severa con insuficiencia adrtica mayor de
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moderada; lAo Insuficiencia adrtica severa aislada cuando
existen criterios ecocardiograficos de regurgitacion severa y la
estenosis valvular minima o se encuentra ausente.

1A0 Valor “0” en ausencia de insuficiencia; valor “I” ligera;
valor ligera- moderada; valor Il moderada-severa; valor 1V
severa

Grad max: gradiente pico preoperatorio transvalvular adrtico
medido en mmHg

Grad medio preoperatorio: gradiente medio transvalvular
adrtico medido en mmHg.

PP preoperatorio: grosor de la pared posterior del ventriculo
izquierdo medido en ecocardiografia en “modo M”.

T1V preoperatoria: grosor del septo interventricular medido en
milimetros en modo M

Vel max preoperatoria: velocidad maxima medida a nivel del
plano valvular aértico medida en metros por segundo.

Masa V1 preoperatoria: masa del ventriculo izquierdo estimada
por ecocardiografia y expresada en gramos. El valor reflejar el
grado de hipertrofia ventricular.

7 Variables quirargicas:

Fecha de la intervencion: Fecha de realizacion de la cirugia.
Cirugia Valvular Mitral: Valor “Falso” en caso de ausencia de
actuacion sobre la vélvula mitral; “anuloplastia” en caso de
cualquier reparacion de la valvula mitral; “SVM” cuando
existe un recambio valvular mitral concomitante.

Patologia coronaria: Valor “No” cuando no se ha realizado
revascularizacion coronaria;  valor “Cor” cuando se ha
realizado al menos wuna derivacion aortocoronaria o0
mamariocoronaria.

Numero de injertos: valor cuantitativo expresado en nimeros
enteros que refleja el namero de injertos realizados.

Marca bioprétesis: valor “Solo” si se ha implantado la
bioprotesis sin soporte Sorin Freedom Solo; valor “Magna”
en caso de utilizar la Edwards Magna.
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- Tamafio Valvular implantado: numero ordinal con rango
comprendido entre 19 y 27 que expresa el tamafio de la
bioprotesis implantada.

- Tallo Hegar: diametro del anillo anatdbmico medido en
quirdfano una vez explantados los velos adrticos.

- Tiempo de CEC: tiempo expresado en minutos en los que el
paciente se mantiene en asistencia circulatoria con circulacion
extracorporea.

- Tiempo de isquemia: tiempo expresado en minutos que refleja
la isquemia total sobre el 6rgano cardiaco.

- Tipo de alta: valor “defuncién” cuando el paciente presenta un
éxitus a antes de los 30 dias o mientras se mantiene ingresado
en el hospital; valor “curado” en caso de supervivencia.

- Superficie corporal: segun la férmula clésica de Dubois y
Dubois, es el valor numérico resultante del peso en kilogramos
por la altura en cm aplicando un factor de correccion. Se
expresa en metros.

8 Variables ecocardiograficas postoperatorias

Ecocardiografia de estrés: valor “stress” en caso de haber
realizado el protocolo ecocardiogréafico de ejercicio fisico; valor
“No” si no se ha realizado. El protocolo de estrés en ciclosatica es
descrito en el siguiente apartado.

Ao 1: variable cualitativa que hace referencia a la severidad de la
insuficiencia aortica hallada en el primer control ecocardiografico
a los pocos dias de la intervencion; valor “0” regurgitacion nula;
valor “I” regurgitacion ligera; valor “II” regurgitacion ligera-
moderada; valor “III” regurgitacion moderada-severa; valor “IV”
insuficiencia severa.

Grad max post: es el gradiente obtenido a nivel del plano valvular
de la bioprotesis implantada durante el postoperatorio inmediato,
es decir, a los pocos dias de la cirugia valvular.

Grad Med post: gradiente medio de la bioprotesis en el primer
estudio ecocardiogréfico.
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Velo max post: variable cuantitativa medida en metros por
segundo que muestra la aceleracion del flujo sanguineo a nivel del
plano valvular.

Ao 2: al igual que la regurgitacion medida a los pocos dias de la
intervencion, contempla las mismas variables que indican el grado
de severidad de la regurgitacion adrtica. El estudio
ecocardiografico debe haber sido realizado posterior a los tres
meses de la cirugia valvular con la finalidad de obtener un estudio
ecocardiografico sin el estado hiperdindmico del postoperatorio
inmediato.

Grad max post>3 meses basal: gradiente maximo a nivel del plano
valvular medido en la ecocardiografia realizada posterior a los tres
meses y en un estado basal (ausencia de ejercicio fisico o soporte
inotropico).

Grad med basal>3meses: al igual que en la variable anterior, es la
medida de la obstruccidon generada por la bioprotesis después de
los tres meses y en estado de reposo.

PP > 3 meses: es la grosor de la pared posterior del ventriculo
izquierdo medido en modo M en la ecocardiografia, expresado en
milimetros y después de los tres meses de la cirugia. Se analizara
la variacion presentada respecto a la pared posterior del
postoperatorio inmediato.
TIV post >3 meses: grosor del tabique interventricular en
milimetros. Se compararan las diferencias con el valor del
postoperatorio inmediato

Masa VI>3 meses: estimacion en gramos del peso del ventriculo
izquierdo medida por la ecocardiografia realizada después de los
tres meses. Se comparara con el valor obtenido en el postoperatorio
inmediato o de la ecografia preoperatoria.

Grastres max: medida de la obstruccion méaxima del flujo
sanguineo a nivel del plano valvular durante el estudio
ecocardiografico siguiendo el protocolo de estrés fisico con
bicicleta ciclo estatica.

Grastresmed: medida de la obstruccion media en milimetros de
mercurio (mmHg) de la bioprétesis en ejercicio fisico.
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- Vel max stress: aceleracion del flujo sanguineo, expresada en
metros por segundo, a nivel la valvula durante el protocolo
ecocardiogréfico de estrés fisico.

- W: carga de trabajo maxima alcanzada durante el protocolo
ecocardiografico de estrés fisico medida en vatios e indice de la
capacidad maxima de esfuerzo.

- FC: frecuencia cardiaca méaxima alcanzada durante el el protocolo
ecocardiografico de estrés fisico. Este valor puede encontrarse
arteactuado por el tratamiento con Beta Blogueantes que reciben
de forma habitual los pacientes con ventriculo izquierdo
hipertréficos.

6.5 RECOGIDA DE DATOS

Durante el periodo inicial los pacientes se recogieron en una base de datos
Access. Desde 2013 incorporamos a nuestro servicio la base de datos SICCS,
por lo que desde ese momento hasta la fecha de corte de Junio del 2015 los
datos fueron exportados a una tabla de Excel. Ambas bases de datos han sido
fusionadas a Excel para ser analizadas de forma estadistica.

6.6 ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES

Se realizé un estudio ecocardiografico en el que se combind iméagenes
obtenidas en situacion inicial basal de reposo con el estrés maximo final
(mediante ejercicio fisico en cicloergdmetro). Utilizamos un modelo de estrés
fisiolégico dado el menor riesgo en los pacientes con valvulopatias. (52) .

Centrando la explicacion en estudio ecocardiografico de estres fisico en
cicloergdbmetro, se inicid la prueba con la adquisicion de imagenes en
situacion basal, obteniendo gradientes (maximo y medio) y velocidad
maxima transvalvular. Obtenidas estas imagenes, se inicia el esfuerzo con
incrementos de 25W cada 2-3min. La prueba se detuvo cuando el paciente
alcanzo el 80% de la frecuencia méaxima teorica o en caso de alcanzar la
méaxima capacidad de esfuerzo, registrando la frecuencia cardiaca maxima
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obtenida y la capacidad de trabajo realizada en el cicloergbmetro. Se realiz
una adquisicion de imagenes los primeros minutos después del esfuerzo con
la finalidad de reflejar el incremento del gasto cardiaco generado con el

esfuerzo.

La prueba se detuvo en las siguientes situaciones:

Superada la frecuencia cardiaca maxima (220 xmin — edad).
Disnea o0 cansancio extremo.

Taquiarritmias auriculares o ventriculares.

Angor de esfuerzo.

Cambios eléctricos en EKG, a pesar de la ausencia de
sintomas.

HTA al esfuerzo con presion sistlica mayor de 220 y
diastélica de 120 mmHg.

fig 24 Cicloergdmetro de esfuerzo
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6.7 ESTUDIO ESTADISTICO

Las variables numéricas se describen a partir del calculo de medias y
desviaciones. En el caso de las variables categoricas se describen a partir del
calculo de frecuencias absolutas y relativas. Se determinan diferencias
significativas entre grupos para variables numéricas utilizando los contrastes
no paramétricos de Mann-Whitney y el test exacto de Fisher para variables
categoricas. Se estimé la evoluciéon de los diferentes parametros en cada
estudio ecocardiografico a partir de dos aproximaciones: en primer lugar se
estim6 la diferencia cruda entre los valores hemodinamicos
ecocardiograficos (por ejemplo la diferencia entre el gradiente maximo en la
eco postoperatoria y la ecocardiografia visita pre-cirugia), estimando el
nimero de unidades en que crece/decrece el pardmetro; la segunda
aproximacion, estima la diferencia relativa dividiendo la diferencia cruda
entre el valor previo y determinando el valor porcentual del pardmetro. La
estimacion de los pardmetros se describe a partir de la media, desviacion
tipica e intervalo de confianza al 95%. Paralelamente se ajusta una regresion
lineal de los efectos ajustando por genero y superficie corporal. Se utiliza el
paquete estadistico SPSS para todo el analisis estadistico (version 15). Se
consideraron como significativas aquellas diferencias cuyo p-valor es inferior
a 0.05.
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7.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA COHORTE SOCIO-
DEMOGRAFICA

Como se ha mencionado con anterioridad, se realizara un analisis
comparativo de ambas bioprotesis de variables sociodemograficas y clinicas
al ser la recogida de datos consecutiva, reflejando la realidad clinica de
ambos dispositivos en nuestro grupo quirurgico. Este andlisis de las variables
demogréficas, clinicas y quirdrgicas nos permitird la comparacion con el
grupo principal con eco de estrés fisico. En esta cohorte de pacientes
consecutivos recogidos se incluyeron 203 pacientes operados desde el 2013 a
Junio de 2015. El objetivo es describir aquellas variables registradas en la
base de datos sociodemografica asi como comparar dichas variables en
funcién del tipo de vélvula (Magna y Solo). Las variables numéricas se
contrastaran a partir de un contraste no paramétrico de Mann-Whitney vy las
variables categdricas se contrastaran utilizando el contraste exacto de Fisher.

De los 203 pacientes, en 149 (73.4%) se implant6 una bioprotesis Edwards
Magna y el resto, 54 pacientes (26.6%) se implantd una bioprétesis sin
soporte Sorin Solo, permitiendo extraer la conclusién de que la bioprétesis
mas implantada es la Edwards Magna. (Tabla 1 y fig.25)

Tabla 1. Distribucién del tipo de Véalvula
N %

Magna | 149 |73,4%

Solo |54 |26,6%

Total |203
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Distribucién del tipo de valvula en toda la cohorte de pacientes

Valula

W agna
Msolo

fig 25 Distribucion del tipo de valvula

a.Variables Sociodemograficas

En la tabla 2 podemos observar que tanto los pacientes con bioprotesis
estentada como las stentless se intervinieron a edades parecidas, con
una media de edad de 74.5 en la Edwards Manga y 75.9 afos entre los
pacientes con Sorin Solo y sin  diferencias estadisticamente
significativas (p=0.380).

De la misma forma, no se encontraron diferencias en cuanto al
porcentaje de valvulas colocadas anualmente, observando una
distribucion uniforme en relacion con el tiempo.

No obstante, si se hallaron diferencias significativas en cuanto al
género del paciente y su superficie corporal. Concretamente, se observa
que el 66.7% de los pacientes con bioprotesis no soportada Sorin Solo
eran mujeres, en contra del 43% en el grupo de valvulas Magna. A su
vez, y claramente relacionado con el género de los pacientes, la Sorin
Solo se implant6 a un grupo de pacientes con menor superficie corporal
(fig.26). Por lo tanto, nuestro grupo quirdrgico se caracteriza por
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implantar bioprotesis sin soporte, como la Sorin Solo, en caso de
pacientes con escasa superficie corporal, siendo muchos de éstos
mujeres (Tabla 2).

Tabla 2. Variables sociodemogréficas

Magna (n=149) | Solo (n=54) Total (n=203)
media media
N (DT) N |(DT) N media (DT) | p
Edad Intervencién 149 |74,5(8) 54 759 (5,4) 203 |74,9(7,4) 0,380
Edad Actual 149 |765(8,1) |54 |77,6(54) |203 |76,8(7,5) 0,532
Afo de intervencion* | 149 54 203 0,350
2013 60 (40,3%) 18 (33,3%) 78 (38,4%)
2014 66 (44,3%) 23 (42,6%) 89 (43,8%)
2015 23 (15,4%) 13 (24,1%) 36 (17,7%)
Género (Mujer)* 149 |64 (43%) |54 |36 (66,7%) |203 |100 (49,3%) |0,004
Superficie Corporal {149 [1,8(0,2) 54 |1,7(0,2) 203 |1,7(0,2) <0,001
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fig 26 Diferencias de Superficie corp.

b. Comorbilidades

No se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a las
comorbilidades. ElI 73.4% de los pacientes intervenidos eran no
fumadores, 18.7% exfumadores y el 7.9% fumadores en el momento de
la cirugia. El 75.4% presentaban hipertension arterial, un 64% estaban
diagnosticados de dislipemia y el 33.5% eran diabéticos (11.8% tratado
con insulina y 21.7% antidiabéticos orales). Tampoco se hallaron
diferencias en cuanto a la prevalencia de EPOC e insuficiencia renal
cronica (similares cifras de creatinina en ambos grupos). Finalmente, se
observé que un 10.1% de los pacientes con bioprotesis Magna
implantada tenian el diagnostico de vasculopatia en contra del 20.4%
de los pacientes con bioprotesis Solo (p=0.060) (Tabla 3).
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Tabla 3. Comorbilidades

Magna (n=149) | Solo (n=54) Total (n=203)
N n (%) N | n (%) N n (%) p
Tabaquismo 149 54 203 0,987
No 109 (73,2%) 40 (74,1%) 149 (73,4%)
Exfumador 28 (18,8%) 10 (18,5%) 38 (18,7%)
Fumador 12 (8,1%) 4 (7,4%) 16 (7,9%)
Hipertenso (Si) 149 |109 (73,2%) | 54 |44 (81,5%) | 203 | 153 (75,4%)|0,271
Dislipemia (Si) 149 |95 (63,8%) |54 |35 (64,8%)|203 |130 (64%) | 1,000
Diabetes (Si) 149 |51 (34,2%) |54 |17 (31,5%) |203 |68 (33,5%) |0,740
Tratamiento DM 149 54 203 0,483
No DM 98 (65,8%) 37 (68,5%) 135 (66,5%)
ADO 35 (23,5%) 9 (16,7%) 44 (21,7%)
Insulina 16 (10,7%) 8 (14,8%) 24 (11,8%)
Vasculopatia (Si) 149 |15 (10,1%) |54 |11 (20,4%) |203 |26 (12,8%) |0,060
EPOC (Si) 149 |21 (14,1%) |54 |4 (7,4%) |[203 |25(12,3%) |0,236
Insuf. Renal Cronica
(Si) 149 |14 (9,4%) |54 |4(7,4%) |203 |18(8,9%) |0,785

Al analizar el perfil de riesgo cardiovascular medido mediante el
EuroScore 11, no se encontraron diferencias significativas. No obstante,
en la escala de riesgo Euroscore logistico se encontrd un riesgo mayor
en las bioprotesis sin soporte (Euroscore log. 9.31% en pacientes con
bioprétesis Magna y 11.73% en pacientes con Sorin Solo p=0.06).
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Los pacientes con la valvula Solo tenian una valoracion media del
Filtrado Glomerular significativamente superior a los del grupo Magna
(88.23 vs 84.64 p=0.012), aunque en unos Vvalores de estricta
normalidad y sin trascendencia clinica (Tabla 4).

Si se observaron diferencias significativas en cuanto a la fraccion de
eyeccion, concretamente en el grupo Solo la FE era algo superior
(59.44) a la FE media de la bioprétesis Magna (56.63)(p=0012). Esta
diferencia se tradujo en que los pacientes con disfuncion ventricular
ligera o moderada suelen recibir un implante con una bioproétesis
estentada. Por ejemplo, se observd que el 14.8% de los pacientes Solo
tenian una fraccion de eyeccion ligeramente deprimida en contra del
30.2% de los pacientes Magna (Tabla 4).
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Tabla 4. Variables analiticas

Magna (n=149) Solo (n=54) Total (n=203)
N media (DT) |N |media (DT) |N media (DT) |p
Creatinina 149 |1,05(0,51) |54 |{0,99(0,33) |203 |1,04(0,47) |0,400
Filtrado
Glomerular 149 |84,64 (31,16) |54 |88,23(33,93)|203 |85,6 (31,87) |0,012
Frac. Eyec. 149 |56,63 (10,29) |54 |59,44 (9,89) |203 |57,38 (10,24)|0,012
Normal >60 65 (43,6%) 37 (68,5%) 102 (50,2%) | 0,024
Ligera 51-60 45 (30,2%) 8 (14,8%) 53 (26,1%)
Moderada 31-
50 34 (22,8%) 7 (13%) 41 (20,2%)
Severa 21-30 3 (2%) 1(1,9%) 4 (2%)
Muy severa <21 2 (1,3%) 1(1,9%) 3 (1,5%)
11,73
Euro Score 149 19,31 (7,81) |54 |(10,24) 203 19,95 (8,56) |0,060
Euro Score 11 149 14,46 (4,55) |54 |5,45(6,06) |203 (4,72 (5) 0,277

c. Variables Clinicas y Quirdrgicas

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la clinica, presentando ambos grupos de bioprotesis la misma clase

funcional parala NYHA y la CCS.

En cuanto a la cirugia concomitante a la sustitucion valvular aortica,
tampoco se observaron diferencias. Asi, se realizd revascularizacién
coronaria asociada a la sustitucion valvular adrtica en 21.5% en el
grupo Magna y un 29.6% en el grupo Solo (p=0.263), siendo el nimero
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de injertos medio parecido en ambos grupos (0.36 y 0.54
respectivamente p=0.113). Tampoco se actuo diferente sobre la valvula
mitral en ambos grupos, tanto en la préctica de cirugia reparadora
mitral como sustitutiva (0.353) (tabla 5).

En cuanto al tamafio de la bioprotesis implantada, observamos que el
didmetro de la stenless Sorin Solo es superior a la bioprétesis soportada
Edwards Magna (22.41 vs. 21.71), aungue esta diferencia no alcanzo la
significacion estadistica (p=0.052).

En cambio, el analisis de los tiempos de circulacion extracorpérea y
tiempo de isquemia si fueron claramente mas prolongados en el grupo
de pacientes con implante de Sorin Solo, demostrando que a pesar de
las mejoras en la implantabilidad de las bioprotesis sin soporte,
continlan siendo técnicamente mas demandantes y con tiempos
quirargicos mas largos (Tabla 5).
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Tabla 5. Variables de la cirugia

Magna (n=149) Solo (n=54) Total (n=203)
N n (%) N n (%) N n (%) P
CCs 149 54 203 0,354
[ 116 (77,9%) 37 (68,5%) 153 (75,4%)
Il 26 (17,4%) 15 (27,8%) 41 (20,2%)
T 5 (3,4%) 1(1,9%) 6 (3%)
v 2 (1,3%) 1(1,9%) 3 (1,5%)
NYHA 149 54 203 0,321
I 19 (12,8%) 3(5,6%) 22 (10,8%)
1 69 (46,3%) 26 (48,1%) 95 (46,8%)
MM 54 (36,2%) 23 (42,6%) 77 (37,9%)
v 7 (4,7%) 2 (3,7%) 9 (4,4%)

NYHA > 2 (Il - V) 149 | 61(40,9%) |54 | 25(46,3%) |203| 86(42,4%) | 0,523
Nam. de injertos* 149 | 0,36(0,8) |54| 054(09) |203| 041(08) 0,113
Tamario valvula* 149 | 21,71 (1,7) | 54| 22,41 (22) [203] 219(1,9) | 0,052

Tiempo (min) de CEC 149 | 98,59 (36,5) | 54 | 131,41 (58,9) | 203 | 107,32 (45,8) | <0,001
Tiempo (min) de isquemia | 149 | 75,56 (29,4) | 54 | 104,41 (46,6) | 203 | 83,24 (37) | <0,001
Cirugia Valvular Mitral 149 54 203 0,351
No 129 (86,6%) 50 (92,6%) 179 (88,2%)
Anuloplastia 5 (3,4%) 2 (3,7%) 7 (3,4%)
SVM 15 (10,1%) 2 (3,7%) 17 (8,4%)
Patologia Coronaria (Si) | 149 | 32 (21,5%) |54 | 16(29,6%) |203| 48(23,6%) | 0,263
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d.Mortalidad Hospitalaria

El analisis comparativo de mortalidad de ambas bioprotesis sélo puede
ser realizado en este apartado, al ser un grupo de pacientes
consecutivos y sin seleccion alguna en funcion de la disposicion de
estudio ecocardiografico a mas de tres meses.

A pesar de la prolongacion de los tiempos quirdrgicos debido a la
mayor dificultad de implante del grupo de stentless Sorin Solo no se
observd mayor mortalidad hospitalaria. El grupo de pacientes con
Edwards Magna presentd mortalidad hospitalaria en 5(3.4%) pacientes
por 3(5.6%) pacientes fallecidos en grupo de Sorin Solo (5.6%), sin
alcanzar significacion estadistica (Tabla 6).

Tabla 6. Mortalidad Hospitalaria

Magna
(n=149) Solo (n=54) |Total (n=203)

N |n(%) [N |[n(%) [N |[n(%) |p

Exitus
(Si) 149 |5 (3,4%) |54 |3 (5,6%) | 203 |8 (3,9%) 0,441
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7.2  ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LA COHORTES
SOCIODEMOGRAFICA (PACIENTES CONSECUTIVOS) Y PACIENTES
CON ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES.

Al ser el grupo de pacientes con ecocardiografia de estrés seleccionado en
funcion de sus aptitudes fisicas podemos distorsionar las variables
sociodemogarficas y el perfil de riesgo al elegir a los mejores pacientes. Por
ello, nos parece imprescindible la comparacion entre la cohorte
sociodemogréafica consecutiva (que refleja la realidad clinica) con el grupo de
pacientes con ecocardiografia de estrés.

Obviamente se trata de un grupo mas reducido de pacientes que la cohorte
sociodemogréafica, constituyendo un 12% (28 pacientes) del grupo total de
231 registrados. (Fig.27 y Tabla 7))

Frueha de estrés

[
s

Fig. 27 %Pacientes con Eco Estrés.
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Tabla .7. Mortalidad Hospitalaria

Prueba estrés N %
No 203 87,9%
Si 28 12,1%
Total 231

Al comparar los factores de riesgo preoperatorio observamos que ambas
cohortes son similares en distribiucion de sexo, edad y superficie corporal.
De hecho, solo se observé diferencias estadisticas significativas en
dislipemia, tabaquismo y el Euroscore logistico. Las diferencias del
Euroscore logistico son perfectamente explicables al ser el grupo principal de
estrés un grupo seleccionado de pacientes (Euroscore de Cohorte
Sociodemografica de 9.95% vs 5.85% en grupo eco de estrés p=0.001) en
funcién de sus capacidades fisicas, o que probablemente indujo a eleccion
de pacientes con menor perfil de riesgo (Tabla 8).

Nos parece importante resefiar que no existen diferencias en cuanto a
la superficie corporal, siendo la media para ambos grupos de 1.7m?
(p=0.380). Por tanto, podemos afirmar que el grupo de ecocardiografia de
estrés es representativo de la cohorte sociodemografica en superficie corporal
y en antecedentes patolégicos. (Fig. 28)

76



2,50

2,00+

in
[=]
1

1,00

Superficie Corporal
|
|

208

0,50

0,00

Mo Si
Prueba de estrés

Fig. 28 Diferencias en media Superficie corp.

77



Tabla 8. Mortalidad Hospitalaria

No (n=203) Si (n=28) Total (n=231)

Prueba estrés N media (DT) N media (DT) N media (DT) p
Edad (afios) 203 74,9 (7,4) 28 74,4 (3,5) 231 74,8 (7,1) 0,181
Género (Mujer) 203 |100(49,3%) | 28 |9(32,1%) 231 | 109 (47,2%) 0,107
Superficie Corporal 203 1,7 (0,2) 28 1,7 (0,5) 231 1,7 (0,2) 0,380
Tabaquismo 203 28 231 0,043

No 149 (73,4%) 15 (53,6%) 164 (71%)

Exfumador 38 (18,7%) 11 (39,3%) 49 (21,2%)

Fumador 16 (7,9%) 2 (7,1%) 18 (7,8%)
Hipertenso (Si) 203 153 (75,4%) | 28 24 (85,7%) 231 177 (76,6%) 0,340
Dislipemia (Si) 203 130 (64%) 28 25 (89,3%) 231 155 (67,1%) 0,009
Diabetes (Si) 203 68 (33,5%) 28 7 (25%) 231 75 (32,5%) 0,519
Vasculopatia (Si) 203 | 26(12,8%) | 28 7 (25%) 231 | 33(14,3%) | 0,090
EPOC (Si) 203 | 25(12,3%) | 28 | 5(17,9%) | 231 30 (13%) 0,379
Insuf. Renal (Si) 203 18 (8,9%) 28 0 (0%) 231 18 (7,8%) 0,139
Frac. Eyec 203 | 57,38 (10,24) | 28 | 61,89(9,73) | 231 | 57,93 (10,26) | 0,081

Normal >60 102 (50,2%) 17 (60,7%) 119 (51,5%) | 0,253

Ligera 51-60 53 (26,1%) 6 (21,4%) 59 (25,5%)

Moderada 31-50 41 (20,2%) 5(17,9%) 46 (19,9%)

Severa 21-30 4 (2%) 0 (0%) 4(1,7%)

Muy severa <21 3(1,5%) 0 (0%) 3(1,3%)

Euro Score 203 | 9,95(8,56) | 28 | 5,85(2,73) | 231 | 9,46(8,19) | 0,001
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Comparando las variables clinicas y quirargicas apreciaremos la similitud
entre ambas muestras. Tanto la presentacion clinica en forma de angor como
en disnea no presentan diferencias estadisticamente significativas. Un anélisis
més detallado nos revela diferencias significativas en la limitacion de la
actividad fisica superior a ligeros esfuerzos (42.4% en cohorte
sociodemografica vs 21.4% en Eco de estrés p= 0.040).

En cuanto al tamafio valvular, la diferencia entre ambos grupos es
inapreciable y estadisticamente sin relevancia.

Tampoco se obtuvo diferencias estadisticas en los procedimientos
quirdrgicos asociados analizados en el estudio (revascularizacion coronaria y
procedimientos sobre la valvula mitral (Tabla 10).

Comparando la mortalidad hospitalaria de ambos grupos, se hace patente
la necesidad de haber realizado un analisis de las variables
sociodemogréaficas, clinicas y quirargicas en un grupo de pacientes
consecutivos y no seleccionado. En la Tabla 9 observamos que la mortalidad
hospitalaria del grupo de estrés en nula contra el 3.9% de la cohorte
sociodemogréfica (p=0.6), debido a la seleccionaron pacientes vivos para el
estudio ecocardiogréafico de estrés por razones obvias.

Tabla 9. Mortalidad Hospitalaria
No (n=203) Si (n=28) Total (n=231)

Prueba estrés | N n (%) N | n(%) N n (%) p

Exitus (Si) 203|8(3,9%) | 28|0(0%) | 231|8(3,5%) | 0,600
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Tabla 10. Variables Cinicas y Quirurgicas.

No (n=203) Si (n=28) Total (n=231)
Prueba estrés N n (%) N n (%) N n (%) p

Clase Funcional Canadiense 203 28 231 0,189

[ 153 (75,4%) 16 (57,1%) 169 (73,2%)

I 41 (20,2%) 11 (39,3%) 52 (22,5%)

1] 6 (3%) 1(3,6%) 7 (3%)

v 3(1,5%) 0 (0%) 3(1,3%)
NYHA 203 28 231 0,056

| 22 (10,8%) 6(21,4%) 28 (12,1%)

Il 95 (46,8%) 16 (57,1%) 111 (48,1%)

I 77 (37,9%) 4 (14,3%) 81 (35,1%)

v 9 (4,4%) 2(7,1%) 11 (4,8%)
NYHA > 2 (lll - IV) 203 86 (42,4%) 28 6(21,4%) 231 92 (39,8%) 0,040
Num. de injertos 203 0,41 (0,8) 28 0,21 (0,4) 231 0,39 (0,8) 0,574
Tamafio valvula (diametro
comercial) 203 21,9 (1,9) 28 22,21 (2) 231 | 21,94(19) | 0,469
Tiempo (min) de circulacion
extracorpérea 203 | 107,32(45,8) | 28 | 95,57(19,1) | 231 | 105,9(43,6) | 0,311
Tiempo (min) de isquemia 203 83,24 (37) 28 | 72,82(13,9) | 231 | 81,97(35,1) | 0,381
Cirugia Valvular 203 28 231 0,158

No 179 (88,2%) 28 (100%) 207 (89,6%)

Anuloplastia 7 (3,4%) 0 (0%) 7 (3%)

SVM 17 (8,4%) 0 (0%) 17 (7,4%)
Patologia Coronaria (Si) 203 | 48(23,6%) | 28 3 (10,7%) 231 | 51(22,1%) | 0,149
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7.3 DATOS DEMOGRAFICOS EN LOS PACIENTES CON ESTUDIO
ECOCARDIOGRAFICO CON PROTOCOLO DE ESTRES FiSICO.

Centrandonos en el grupo principal (28 pacientes) que nos permitira
contrastar dos de nuestras hipotesis, debemos comparar las variables
sociodemogréficas clinicas y quirurgicas entre ambas bioprotesis.

No se observaron diferencias en cuanto a la edad ni el periodo de tiempo
en el que fueron intervenidos. En cambio, se vieron diferencias en cuanto a
género; concretamente no habia ninguna mujer intervenida con la valvula
magna en el grupo de ecocardiografia de estrés. Quiza influenciado por esta
distribucion del género, la superficie corporal fue significativamente inferior
en el grupo de pacientes con la bioprotesis sin soporte (fig.29). Este hecho se
debe al no ser un estudio randomizado se seleccionando para el implante de
sutureless los pacientes con menor superficie corporal (Tabla 11).
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fig 29. Diferencia Superficie corporal
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Tabla 11. Variables demogréficas del grupo de estrés

Magna (n=13) |Solo (n=15) Total (n=28)
media media media
N |(DT) N |(DT) N |(DT) p
Edad (afios) 13 |73,1(4,2) |15 |755(2,4) |28 |74,4(3,5) |0,095
Género (Mujer) |13 |0 (0%) 15 |9 (60%) |28 |9 (32,1%) |0,001
Superficie
Corporal 13 11,9 (0,1) 15 {1,5(0,6) 28 |1,7(0,5) 0,004

Tanto los pacientes con valvula Magna como los pacientes con valvula
Solo tenian la misma comorbilidad (Tabla 12). Mientras la fraccion de
eyeccion resulto ser similar entre ambos grupos de pacientes, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo cardiovascular.
Concretamente, el Euroscore logistico de los pacientes con bioprotesis Sorin
Solo era claramente superior a los pacientes con bioprotesis Edwards Magna
(7.24% vs 4.24% p=0.001), pensamos que influenciado por la distribucion
desigual de mujeres en el grupo de la Sorin Solo (Tabla 13).

82




Tabla 12. Variables demograficas del grupo de estres

Magna (n=13) | Solo (n=15) Total (n=28)
N | n (%) N | n (%) N | n (%) p
Tabaquismo 13 15 28 0,163
No 5 (38,5%) 10 (66,7%) 15 (53,6%)
Exfumador 6 (46,2%) 5 (33,3%) 11 (39,3%)
Fumador 2 (15,4%) 0 (0%) 2 (7,1%)
Hipertenso (Si) |13 |10(76,9%) |15 |14 (93,3%) |28 |24 (85,7%) |0,311
Dislipemia (Si) |13 [12(92,3%) |15 |13 (86,7%) |28 |25 (89,3%) | 1,000
Diabetes (Si) 13 [2(154%) |15 |5(33,3%) |28 |7(25%) |0,396
Tratamiento DM | 13 15 28 0,537
No DM 11 (84,6%) 10 (66,7%) 21 (75%)
ADO 1(7,7%) 3 (20%) 4 (14,3%)
Insulina 1(7,7%) 2 (13,3%) 3(10,7%)
Vasculopatia
(Si) 13 [4(30,8%) |15 |3 (20%) 28 |7 (25%) 0,670
EPOC (Si) 13 [4(30,8%) |15 |1(6,7%) |28 |5(17,9%) |0,153
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Tabla 13. Fraccion de eyeccion y Euroscore

Magna (n=13) |Solo (n=15) Total (n=28)

N | media (DT) |N |media (DT)|N | media (DT) |p
Frac. Eyec 13 (61,85 (10,6) | 15 (61,93 (9,2) |28|61,89 (9,7) |0,907
Normal >60 8 (61,5%) 9 (60%) 17 (60,7%) | 0,784
Ligera 51-60 2 (15,4%) 4 (26,7%) 6 (21,4%)
Moderada 31-50| |3 (23,1%) 2 (13,3%) 5 (17,9%)
Euro Score 13[4,24 (1,5) |15]7,24(2,81) |28]5,85(2,7) 0,001

En cuanto a la presentacion clinica, observamos que tanto la clase
funcional segin la NYHA como la Canadian Class eran similares. Tampoco
se aprecio diferencias en patologia coronaria y numero de injertos. En
cuanto al tamafio valvular, sorprende la ausencia de diferencias en el
didmetro medio a pesar de la menor superficie corporal, siendo el didmetro
medio de las protesis implantadas de la Edwards Magna de 22.38 por 22.07
en el caso de la Sorin Solo (p=0.482). No obstante, al analizar el area
geométrica real del anillo medida con tallo de Hegar se aprecia un
significativo menor diametro del grupo de Sorin Solo, con diametro medio de
20.47 por un didmetro de 22.15 de las Edwards Magna (p=0.002).

Cabe destacar, que a pesar de la simplificacion de la técnica de implante
de la Sorin Solo apreciamos diferencias significativas en el tiempo con
circulacion extracorporea (102.27 vs 87.85) y tiempo en isquemia (79.47 vs
65.15), siendo claramente méas prolongado en la grupo de la bioprotesis sin
soporte.

Tabla 14. Resultados hemodinamicos en estrés
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Magna (n=13) Solo (n=15) Total (n=28)
N | n (%) N | n (%) N | n (%) p
Clase Funcional Canadiense 13 15 28 0,981
[ 8 (61,5%) 8 (53,3%) 16 (57,1%)
Il 4 (30,8%) 7 (46,7%) 11 (39,3%)
1T 1 (7,7%) 0 (0%) 1 (3,6%)
NYHA 13 15 28 0,973
[ 2 (15,4%) 4 (26,7%) 6 (21,4%)
Il 9 (69,2%) 7 (46,7%) 16 (57,1%)
T 1(7,7%) 3 (20%) 4 (14,3%)
v 1(7,7%) 1(6,7%) 2 (7,1%)
NYHA > 2 (Il - IV) 13 [2(154%) |15 |4 (26,7%) 28 [ 6(21,4%) | 0,655
Nam. de injertos 130,31 (0,5) 15 0,13 (0,4) 28 (0,21 (0,4) 0,271
Tamafio valvula (didametro comercial) 13 22,38 (1,7) |15 [ 22,07 (2,3) 28 (22,21 (2) 0,482
Tiempo (min) de CEC 13 187,85(19,2) |15 |102,27 (16,9) |28 | 9557 (19,1) (0,021
Tiempo (min) de isquemia 13 | 65,15 (9,7) 15 | 79,47 (13,7) 28 72,82 (13,9) | 0,005
Patologia Coronaria (Si) 13 | 2 (15,4%) 15 | 1 (6,7%) 28 | 3 (10,7%) 0,583
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7.4 PRIMER OBJETIVO: ESTUDIO COMPARATIVO DEL PERFIL
HEMODINAMICO DURANTE EL EJERCICIO FISICO

En este apartado, compararemos el comportamiento hemodindmico de
ambas bioproétesis durante un esfuerzo fisico en cicloergdmetro. Debemos
recordar que la prueba se detiene y se toman los gradientes al alcanzar el
esfuerzo maximo extenuante. Se aprecia que la bioprotesis sin soporte Sorin
Solo presenta, de forma consistente, mejor hemodinamica en situaciones de
incremento del gasto cardiaco por el ejercicio fisico. Ambos gradientes
(maximo y medio) y la velocidad méaxima del flujo sanguineo transvalvular
fueron significativamente menores en las bioproétesis sin soporte. El grupo de
la bioprotesis Sorin Solo presentd un gradiente maximo medio de
19,1mmHg, mientras la Edwards magna de 27.2mmHg (p=0.004). El
gradiente medio se comport6 de forma similar con 9.9mmHg para la Sorin
Soloy 15.1mmHg para la Edwards Magna. En cuanto a la velocidad maxima
transvalvular, la Edwards Magna present6 2.6m/s de media, mientras que la
Sorin Solo de 2.1m/s (p=0.006).

En cambio, no se observd diferencias significativas en cuanto a la
frecuencia cardiaca maxima alcanzada en ambos grupos. (p=0.586) (Tabla
15).
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Tabla 15. Resultados hemodinamicos en estrés fisico.

Magna (n=13) | Solo (n=15) | Total (n=28)
Media Media Media
N |(DT) N |(DT) N [(DT) p
Gradiente Maximo en 19,1
estrés 13 127,2(8,9) |15 |(10,9) 28 | 22,8 (10,7) | 0,004
Gradiente Medio en estrés |13 | 15,1 (5,4) |15 |{9,9(5,8) |28 |12,3(6,1) |0,002
Velocidad Max. en estrés |13 (2,6 (0,4) |15 |2,1(0,6) |28 |2,3(0,6) |0,006
85,4 67,7
Watios 13 | (16,8) 15 [(20,7) 28 | 75,9 (20,7) | 0,004
118,2 113,7 115,8
Frec. Cardiaca Maxima 13 | (16,5) 15 [(20,3) 28 | (18,5) 0,586

Por otra parte, no se ha podido demostrar la hipotesis de que una menor
obstruccion protésica, con menor perdida de energia transvalvular, podria
traducirse en una capacidad de esfuerzo fisico mayor, ya que los pacientes
con Sorin Solo han mostrado una menor capacidad de esfuerzo fisico medido
en watios. Los pacientes con Sorin Solo alcanzaron una capacidad de
esfuerzo de 67 watios respecto a los 85.4 de la Edwards Magna (p=0.004), a
pesar de que ambos grupos alcanzaron una frecuencia cardiaca adecuada.

Por tanto, apreciamos una clara reduccion de la media de los gradientes
(maximo y medio) y la velocidad méaxima transvalvular en la bioprétesis sin
soporte cuando las comparamos con la bioprétesis Edwards Magna.
Valorando la reduccion cruda de las medias obtenemos 8.1mmHg en el
gradiente maximo (IC95: 0.3 — 15.9), una reduccion media del gradiente
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medio de 5.2 (IC: 0.8- 9.6) y una reduccion de la velocidad de 0.5 (IC: 0.1 —
0.9) siendo estas diferencias todas ellas significativas. Como hemos
determinado en el andlisis de las variables demograficas, ambos grupos
tenian diferencias en superficie corporal y sexo. Al ajustar estas variables a
partir del género y de la superficie corporal, observamos que la diferencia de
media en el gradiente maximo se sitda en 9.8 (IC: 1 — 20.6) (p=0.073); el
gradiente medio 6.8 (1 — 12.7) (p=0.025) y una reduccion de la velocidad de
0.6 (IC: 0 — 1.1)(p=0.047). Por lo tanto, podemos concluir que la bioprotesis
Sorin Solo presenta menor gradiente medio, maximo y velocidad durante el
ecocardiograma de estrés fisico, incluso ajustando sexo y superficie corporal,
aungue solo alcanz6 la significacién estadistica en gradiente medio y
velocidad maxima (Tabla 16).

Tabla 16. Diferencia gradientes ajustado a sexo y superficie
corporal

Efecto Ajustado
Efecto Crudo
(Sexo y Superf. Corporal)

Dif. Medias| 1C (95%) p | Dif. Medias | IC (95%b) p

Gradiente Maximo| 8,1 | (-15,9;-0,3)|0,044| -9.8 (20,6 ;1) | 0,073

Gradiente Medio | -5,2 (-96;-0,8) [0,022] 68 |(-12,7;-1)| 0,025

Velocidad -0,5 (-0,9;-0,1) [0,023] -0,6 (-1,1;0) | 0,047
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Comparando la situacion hemodindmica de ambas bioprotesis entre el
estado de reposo y el ejercicio fisico maximo del protdcolo de estrés fisico
con cicloergémetro, observamos que el perfil hemodindmico de la Edwards
Magna es algo peor que la Sorin Solo en el ejercicio m&ximo (con
diferencias en gradiente maximo, medio y velocidad maxima), mientras que
en reposo estas diferencias estadisticamente desaparecen (gradiente maximo
y medio) siendo sélo significativas en la velocidad maxima transvalvular
(Tabla 17).

Al evaluar las diferencias entre el reposo y el esfuerzo (Tabla 17),
observamos que sélo el gradiente medio es significativamente menor en la
bioprétesis sin soporte. De hecho, el incremento del gradiente medio es tan
solo de 3.9 unidades (5.2 en magna y 2.7 en Solo, que resultaron ser
diferentes, p-valor = 0.033). Por tanto, parece que con este tamafio de
muestra no puede asegurase que exista un patron de aceleracion distinto entre
ambas biopratesis.

89



Tabla 17.Incremento Gradientes seguimiento-estres

Magna (n=13) Solo (n=15) Total (n=28)
Media
N | Media (DT) N | Media (DT) [N |[(DT) p
Visita Seguimiento > 3 meses
Gradiente Maximo Seguimiento 13118,5(8,7) 15 | 13,4 (8,6) 28115,8(8,9) |0,072
Gradiente Medio Seguimiento 1319,8 (4,4) 15 (7,2 (4,9 28 (8,4 (4,8) 0,058
Velocidad Seguimiento 1312,1(0,5) 15 (1,7 (0,5) 2811,9(0,5) 0,046
Visita Estrés
Gradiente Maximo  Seguimiento
(estrés) 13 (27,2 (8,9) 15 (19,1 (10,9) |28]22,8(10,7) |0,004
Gradiente Medio Seguimiento (estrés) | 13| 15,1 (5,4) 15 19,9 (5,8) 28|12,3(6,1) |0,002
Velocidad Seguimiento (estrés) 13]2,6 (0,4) 15 (2,1 (0,6) 2812,3(0,6) 0,006
Diferencia Prueba de Estrés vy
Seguimiento
Dif: Grad. Mé&ximo Estrés - Seguimiento |13 8,6 (5,2) 15 |57 (4,7) 28|7,1(51) 0,201
Dif: Grad. Medio Estrés - Seguimiento |13 5,2 (3,1) 15 (2,7 (2,5) 2813,9(3,1) 0,033
Dif: Velocidad Estrés- Seguimiento 1310,5(0,3) 15 |0,4 (0,3) 2810,4(0,3) 0,363
Diferencia Porcentual
Prueba de Estrés y Seguimiento
Dif %: Grad. Maéaximo Estrés - 65,8%
Seguimiento 13]72,8% (99,2) |15 |59,7% (77,3) | 28 | (86,7) 0,580
Dif %: Grad. Medio Estrés - 70,2%
Seguimiento 13]84,3% (119,2) |15 |58,1% (88,2) |28 | (102,6) 0,432
25,3%
Dif %: Velocidad Estrés- Seguimiento 13]26,2% (26,1) |15 |24,6% (25,4) | 28 | (25,3) 0,519
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En las figuras 30, 31 y 32 se muestran los intervalos de confianza para
ilustrar el similar comportamiento de ambas bioprétesis durante el ejercicio
fisico.
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Por altimo, para validar el modelo de ecocardiografia de estrés,
apreciamos que es una constante el incremento de los gradientes durante el
ejercicio fisico en cicloergdmetro. El gradiente maximo se incrementa entre
5.09 y 9.03 mmHg; gradiente medio entre 2.68 y 5.06 mmHg; velocidad
méaxima transvalvular entre 0.31 y 0.54 m/s (tabla 18)

Tabla 18. Diferencias Gradiente Estrés-Seguimiento

Dif media | IC 95% p-valor
Dif: Grad. M&ximo Estrés - Seguimiento | 7,057 (5,09 - 9,03) |<0,001
Dif: Grad. Medio Estrés - Seguimiento | 3,871 (2,68 - 5,06) |<0,001
Dif: Velocidad Estrés- Seguimiento 0,426 (0,31-0,54) |<0,001
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También la diferencia porcentual se increment6 de forma significativa. El
gradiente m&ximo se incremento entre un 32.1% y un 99.4% tras el estrés. El
gradiente medio entre un 30.4% y un 110%. Finalmente, se observo que la
velocidad se incrementd entre un 15.6% y un 35.1%. Por lo tanto la prueba
de estrés con cicloergdmetro provoco un incremento importante de gradientes
en todos los pacientes (Tabla 19).

Tabla 19. Diferencias porcentual Gradiente Estrés-Seguimiento

Dif
media IC 95% p-valor
Dif %: Grad. Maximo Estrés - (32,1% -
Seguimiento 65,76% | 99,4%) <0,001
Dif %: Grad. Medio Estrés - (30,4% -
Seguimiento 70,24% | 110%) 0,001
(15,6% -
Dif %: Velocidad Estrés- Seguimiento |25,35% |35,1%) <0,001

A continuacion ilustramos los intervalos de confianza donde se hace evidente
el incremento de gradientes transvalvulares durante el ejercicio (fig 33-38) de
forma estadisticamente significativa.
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7.5 ANALISIS COMPARATIVO DE LOS PACIENTES CON ESTUDIO
ECOCARDIOGRAFICO COMPLETO SIN ESTRES CON EL GRUPO
DE PRINCIPAL.

En el grupo de 231 pacientes registrados encontramos 82 con estudio
ecocardiografico completo (ecocardiografia preoperatoria, postoperatoria
inmediata y ecocardiografia de seguimiento. De estos 82 pacientes con la
informacidn ecocardiografica correctamente registrada, 28 de ellos (34.1%)
corresponden al grupo con estudio ecocardiografico de estrés y 54 pacientes
(65,9%) pertenecen a la cohorte sociodemogréafica (Tabla 23 y fig. 64). Al
haber sido contrastada las variables clinicas del grupo de ecocardiografia de
estrés con la cohorte sociodemogréafica y siendo éste representativo dado la
similitud de ambos grupos, procederemos a analizar las diferencias entre
estos 28 pacientes y los 54 pacientes de la cohorte sociodemogréafica que
disponen de estudio ecocardiografico completo. EIl objetivo de estos dos
apartados siguientes es el analisis del comportamiento hemodindmico de
ambas bioprétesis mediante medicion con ecocardiografia de reposo en el
postoperatorio inmediato (situacion de estrés hemodinamica) y el
postoperatorio tardio (superior a tres meses). Por tanto, compararemos las
variables clinicas y quirargicas del grupo de pacientes con ecocardiografia
completa con eco de estrés y sin prueba de estres.

La primera conclusién es que el grupo principal (28 pacientes con Eco de
estrés) representa el 34% de los 82 pacientes con estudio ecocardiografico
completo. (Tabla 20 y fig.39)

Tabla 20. % Eco de Estres
N %

No 54 | 65,9%

Si 28 | 34,1%

Total | 82
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Distribucion de los pacientes segun tengan o no prueba de estrés

Prueba de estrés

[
HEsi

Fig. 39 % Eco de estres

a. Variables sociodemograficas

No se evidenciaron diferencias en cuanto entre los pacientes con
Ecocardiografia de estrés y los que no en cuanto a la edad, género y
superficie corporal (fig. 40). No obstante, debido a que se intentd
mantener cierta paridad en el grupo de pacientes a los que se realiz6
ecocardiografia de estrés fisico, la relacion entre Edwards Magna y
Sorin  Solo estaba mé&s balanceada sin alcanzar diferencias
estadisticas (53.6% de Solo vs tan solo 35.2% del resto de
pacientes). (Tabla 21)
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Tabla 21.Variables sociodemogréficas

No (n=54) Si (n=28) Total (n=82)
media media media
N [(DT) N |[(DT) N |(DT) p
Edad (afios) 54 |74,6 (8,1) (28 [74,4(3,5) |82 |74,5(6,9) (0,391
36
Género (Mujer) 54 |27 (50%) (28 [9(32,1%) |82 |(43,9%) (0,161
Superficie
Corporal 54 11,7(0,2) |28 |1,7(0,5 |82 |1,7(0,3) |0,159
19 15 34
Vaélvula (Solo) 54 1(35,2%) |28 |(53,6%) |82 |(41,5%) |0,156
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Prueba de estrés

Fig. 40 Diferencia en superficie corporal eco de estrés y resto
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b. Comorbilidades

No se encontraron diferencias en cuanto a las comorbilidades entre
ambos grupos, salvo la dislipemia. Concretamente, el 89.3% de los
pacientes de grupo principal presentaba el diagndstico de dislipemia en
contra del 64.8% de los que no tenian prueba de estrés. En cambio, la
prevalencia de diabetes, vasculopatia, EPOC e insuficiencia renal
fueron parecidas (Tabla 22).

Tabla 22. Comorbilidades base ECO

No (n=54) Si (n=28) Total (n=82)
N | n (%) N | n (%) N | n (%) p
Tabaquismo 54 28 82 0,158
No 40 (74,1%) 15 (53,6%) 55 (67,1%)
Exfumador 11 (20,4%) 11 (39,3%) 22 (26,8%)
Fumador 3 (5,6%) 2 (7,1%) 5 (6,1%)
Hipertenso (Si) 54 |44 (81,5%) |28 |24 (85,7%) |82 |68 (82,9%) | 0,762
Dislipemia (Si) 54 |35 (64,8%) |28 |25(89,3%) |82 |60 (73,2%) |0,019
Diabetes (Si) 54 |18(33,3%) |28 |7 (25%) 82 |25(30,5%) |0,614
Tratamiento DM 54 28 82 0,706
No DM 36 (66,7%) 21 (75%) 57 (69,5%)
ADO 9 (16,7%) 4 (14,3%) 13 (15,9%)
Insulina 9 (16,7%) 3(10,7%) 12 (14,6%)
Vasculopatia (Si) 54 |7 (13%) 28 |7 (25%) 82 |14 (17,1%) | 0,219
EPOC (Si) 54 |4(7,4%) |28 [5(17,9%) |82 |9(11%) 0,262
Insuf. Renal Cronica
(Si) 54 |4(7,4%) |28 |0(0%) 82 |4(4,9%) |0,294
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c. Variables analiticas y clinicas

Entre las variables clinicas y analiticas podemos observar que la
fraccion de eyeccion era similar. Asi, los pacientes que no tenian
prueba de estrés tenian una fraccion de eyeccién media del 58.06%,
frente a un 61.89% de los que si tenian la prueba de esfuerzo.
Tampoco presentaron diferencias significativas en el valor porcentual
de pacientes con una funcion contractil superior al 60% (p=0.180). En
cambio, si se observaron diferencias significativas en cuanto al perfil de
riesgo valorado con Euroscore logistico, siendo significativamente
inferior en el grupo de pacientes con ecocardiograma de estrés. Los
pacientes sin prueba de esfuerzo tenian un Euroscore logistico medio
del 9.35%, mientras que el grupo con ecocardiograma de estrés un
5.85% (p=0.017). Analizando la clinica presentada en ambos grupos,
se aprecia que la clase funcional segun la NYHA es claramente peor en
el grupo sin eco de estrés. Este hecho y un perfil de riesgo superior de
los pacientes de la cohorte sociodemografica pueden reflejar un
incremento del riesgo de la poblacion general en los Gltimos afios. En
cambio, la Canadian Class no presento diferencias significativas (Tabla
23).
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Tabla 23. Variables Analiticas-Clinicas segun prueba de estrés

No (n=54) Si (n=28) Total (n=82)
N | media (DT) N media (DT) |N |media (DT) p

Creatinina 54 11(0,31) na. |na. 54 |1(0,31) n.a.
Filtrado Glomerular 54 188,05(35,62) |na. |na 54 |88,05(35,62) |na.
Frac. Eyec 54 |58,06 (8,71) 28 |61,89(9,73) |82 |59,37(9,19) 0,180

Normal >60 29 (53,7%) 17 (60,7%) 46 (56,1%) 0,552

Ligera 51-60 14 (25,9%) 6 (21,4%) 20 (24,4%)

Moderada 31-50 10 (18,5%) 5 (17,9%) 15 (18,3%)

Severa 21-30 1(1,9%) 0 (0%) 1(1,2%)
Euro Score 54 19,35 (8,33) 28 5,85 (2,73) 82 |(8,15(7,12) 0,017
Euro Score 11 54 4,47 (5,49) na. |na. 54 | 4,47 (5,49) n.a.
Clase Funcional
Canadiense 54 28 82 0,315

[ 41 (75,9%) 16 (57,1%) 57 (69,5%)

T 11 (20,4%) 11 (39,3%) 22 (26,8%)

1T 0 (0%) 1 (3,6%) 1(1,2%)

W 2 (3,7%) 0 (0%) 2 (2,4%)
NYHA 54 28 82 0,029

[ 5 (9,3%) 6 (21,4%) 11 (13,4%)

T 22 (40,7%) 16 (57,1%) 38 (46,3%)

m 23 (42,6%) 4 (14,3%) 27 (32,9%)

W 4 (7,4%) 2 (7,1%) 6 (7,3%)
NYHA>2 (I1-1V) |54 |27 (50%) 28 |6 (21,4%) 82 |33 (40,2%) 0,017
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d.Datos Quirlrgicos

En cuanto a los datos quirargicos, no presentaron grandes diferencias
entre ambos grupos de pacientes. La duracion del procedimiento
(estimada con el tiempo en circulacion extracorporea y el tiempo de
isquemia), la cirugia mitral concomitante y la patologia coronaria
asociada que obligue a realizar un procedimiento de revascularizacion
coronaria resultaron ser similares en ambos grupos de pacientes. (Tabla
24) Como en anteriores comparativas entre cohortes no tiene sentido
evaluar la mortalidad hospitalaria, inexistente en ambos grupos debido
al requisito de estudio ecocardiogréafico a los tres meses.

Por tanto, a modo de resumen ambos grupos son superponibles ya que
las diferencias son escasas, siendo el grupo con estudio
ecocardiografico completo sin ecografia de estrés mas parecido a la
cohorte sociodemogréfica.
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Tabla 24. Datos quirdrgicos

No (n=54) Si (n=28) Total (n=82)
N | n (%) N | n (%) N | n (%) p
5 (99,5 2 [95,57 8 (98,16 0,91
Tiempo (min) de CEC 4 |(34,6) 8 (19,1 2 1(30,1) 0
5 (788 2 (72,82 8 | 76,76 0,77
Tiempo (min) de isquemia |4 |(28,1) 8 (13,9 2 |(24,3) 7
Tamafio prétesis(diametro 5 22,04 2 8 0,74
comercial) 4 (1,9) 8 22,21 (2) 2 22,1 (1,9) 1
5 2 8 0,58
Cirugia Valvular Mitral 4 8 2 8
52 80
No (96,3%) 28 (100%) (97,6%)
Anuloplastia 1(1,9%) 0 (0%) 1(1,2%)
SVM 1(1,9%) 0 (0%) 1(1,2%)
5 2 8 |11 0,74
Patologia Coronaria (Si) 4 18(14,8%) |8 |3(10,7%) |2 |(13,4%) 1
5 2 8 0,57
NUm. de injertos 4 10,26 (0,7) |8 |0,21(0,4) |2 [0,24(0,6) |0
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7.6 SEGUNDO OBJETIVO: ESTUDIO COMPARATIVO DE LA
HEMODINAMIA VALVULAR EN SITUACION DE REPOSO.

En este dltimo apartado de resultados, se comparara la situacion
hemodindmica en reposo entre ambas bioprotesis durante el estudio
ecocardiografico realizado en postoperatorio inmediato y durante el
postoperatorio tardio (posterior a tres meses de la intervencion) en todos los
82 pacientes con estudio ecocardiografico completo. En estas dos situaciones,
el estudio ecocardiografico es realizado en reposo.

a. Perfil hemodindmico entre pre-cirugia y post-cirugia inmediato.

Como se ha mencionado anteriormente, el estado hiperdinamico del
postoperatorio inmediato produce un aumento de los gradientes
transvalvulares. En la Tabla 25 podemos observar que no existen
diferencias significativas entre los diferentes valores ecocardiograficos
preoperatorios de ambas bioprotesis. No obstante, tras la cirugia se
aprecia  un mejor comportamiento hemodinamico durante el
postoperatorio inmediato de la bioprotesis sin soporte Sorin Solo. Dado
la correlacion positiva entre el postoperatorio inmediato y una situacion
de estrés fisico, podemos aventurar un mejor comportamiento
hemodindmico en situaciones de esfuerzo fisico de la bioprotesis sin
soporte. En este caso, con un tamafio de muestra mayor al del grupo
con pacientes con eco de estrés fisico, obtenemos diferencias
significativas en todos los gradientes y en la velocidad méaxima.
Debemos recordar que con el grupo principal (eco de estrés con 28
pacientes) solo obteniamos diferencias estadisticas en el gradiente
medio. Por ejemplo, el gradiente maximo es de 26.4mmHg en la
bioprotesis soportada contra 19.8 mmHg en la stentless (p=0.001),
diferencias claramente significativas. (Tabla 25)

En conclusion, la bioprotesis sin soporte Sorin Solo presenta menores
gradientes y velocidad maxima transvalvular que la bioprotesis
soportada Edwards Magna durante el postoperatorio inmediato
(situaciones de estrés hemodindmico moderado), por lo que es
esperable que los pacientes con bioprotesis sin soporte presenten un
perfil valvular menos obstructivo al realizar esfuerzo fisico.
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Tabla 25. Comparativo gradientes

y eficacia durante el postoperatorio

inmediato
Magna Solo
(n=48) (n=34) Total (n=82)
media media
PRE-CIRUGIA vs POST-CIRUGIA N [(DT) |N |(DT) |N |media(DT) |p
66,8 80,4
Gradiente Maximo Precirugia 47 | (35,6) |34(20,6) |81]72,5(30,8) |0,139
42,9 50,9
Gradiente Medio Precirugia 47 [(21,9) |34|(15) |81|46,3(19,6) |0,162
34 3,8
PRE-CIRUGIA Velocidad Precirugia 47 [(1,7) |33(|(1,5) |80|3,6(1,6) 0,642
239,8 200,6
Masa ventricular 48 | (104,2) | 33](98,4) | 81|223,8(103,1) 0,100
1,6 11
Ins. Adrtica pre operatorio 48 | (1,3) [34((0,9) |82]|14(11) 0,116
26,4 19,8
Gradiente Méximo Postcirugia |48 | (9,2) |[34((8,8) [82]23,7(9,6) 0,001
14,3 10,2
Gradiente Medio Postcirugia |48 | (5,6) [34((5,2) [82]12,6 (58) 0,000
2,6 2,2
POST-CIRUGIA | ¢ ocidad Postcirugia 48 [(0,5) |34](0,5) |82]2,4(0,5) 0,000
225,3 190,2
MasaVI post 43 | (56,3) [28](60,5) |71]211,5(60,1) |0,005
0,5 0,4
Ins. Adrtica post intervencion 48 | (0,5) [34((0,7) |82]0,5(0,6) 0,184
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b. Perfil hemodindmico vy eficacia entre pre-cirugia y postoperatorio
tardio (mas de tres meses 0 sequimiento)

En este apartado comparamos las diferencias entre la bioprotesis sin
soporte Sorin Solo y la soportada Edwards Magna en el estudio
ecocardiografico realizado durante el postoperatorio tardio (definido
como mayor de 3 meses). Como ya se ha mencionado con anterioridad,
ambas bioprotesis parten de una situacién hemodindmica similar
preoperatoria. Como lo acaecido en el postoperatorio inmediato, la
bioprétesis sin soporte presenta mejor comportamiento hemodinamico,
siendo menos obstructiva, quedando reflejado en medias
significativamente menores en gradiente maximo, gradiente medio y
velocidad maxima. Nuevamente, el aumento del tamafio de muestra de
28 a 82 nos permite confirmar estadisticamente diferencias que solo
reflejaban tendencia estadistica (gradiente méximo p=0.072 y medio
p=0.058) en el grupo principal de 28 pacientes del estrés fisico. La
Edwards Magna obtiene medias de 22.5 de gradiente maximo por 18.3
mmHg de la Sorin Solo (p=0.018). En gradiente medio la media de la
soportada es de 12.3 contra 9.9 mmHg de la Sorin Solo (p=0.01). Por
ultimo, la velocidad méxima transvalvular la media en la bioprotesis
Magna es de 2.3 por 2 en la Sorin Solo (0.021).

Es decir, la bioprétesis Sorin Solo ha demostrado presentar mejor perfil
hemodinamico durante el estudio ecocardiografico realizado en el
seguimiento del postoperatorio tardio, al conseguir valores
significativamente menores en todos los pardmetros hemodinamicos
analizados (Tabla 26).
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Tabla 26. Comparativo gradientes y eficacia durante el seguimiento

Magna (n=48) | Solo (n=34) | Total (n=82)
media media
PRE-CIRUGIA vs SEGUIMIENTO N |(DT) N |(DT) |N |media (DT)|p
66,8 80,4
Gradiente Maximo Precirugia 47 |(35,6) 34 |(20,6) |81(72,5(30,8) [0,139
42,9 50,9
Gradiente Medio Precirugia 47 (21,9 34 | (15) 81146,3(19,6) (0,162
PRE-CIRUGIA
3,8
Velocidad Precirugia 47 13,4(1,7) |33 |(1,5) 803,6 (1,6) 0,642
11
Ins. Adrtica pre operatorio 48 11,6(1,3) |34 ((0,9 |82(1,4(11) 0,116
18,3
Gradiente Maximo Seguimiento |48 {22,5(9) |34 |(11,5) |82|20,7 (10,2) |0,018
12,3 9,9
SEGUIMIENTO | Gradiente Medio Seguimiento | 48 (5,3) 34 |(6,5 (82(11,3(5,9) (0,010
Velocidad Seguimiento 48 12,3(0,5) |34 |2(0,7) |82]2,2(0,6) 0,021
0,4
Ins. Adrtica seguimiento 48 10,4 (0,6) |34 |(0,6) 8210,4 (0,6) 0,406
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76 TERCER OBJETIVO: COMPARACION DEL PERFIL
HEMODINAMICO ENTRE EL POSTOPERATORIO INMEDIATO Y LA
SITUACION DE ESTRES FISICO.

En este apartado analizaremos el comportamiento hemodinamico durante
el postoperatorio inmediato y el ejercicio fisico del grupo principal (pacientes
con ecocardiografia de estrés fisico), intentando establecer una relacion entre
ambas situaciones hemodinamicas con independencia del tipo de bioprotesis
utilizada.

Como se ha mencionado antes, durante el postoperatorio inmediato se
aprecian gradientes aumentados atribuidos fundamentalmente a la anemia y
al sindrome inflamatorio postoperatorio. Establecer una relacion entre ambos
estados puede ayudarnos a prever situaciones de missmatch protésico durante
el ejercicio.

En primer lugar, cuando observamos el perfil hemodinamico de ambas
bioprotesis durante el postoperatorio inmediato se aprecia que la bioprotesis
Sorin Solo presenta valores menores de gradiente maximo, medio y
velocidad, aunque tan solo alcanza la significacion estadistica en el gradiente
medio (p=0.025). En cambio, en el estudio ecocardiografico de estrés fisico
la significacion estadistica se alcanza en los tres parametros hemodinamicos
(Tabla 27).
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Tabla 27. Comparativo de gradientes eco postoperatorio y eco de estrés

Magna (n=13) | Solo (n=15) Total (n=28)
Media Media Media
N |(DT) N (DT) N (DT) p

Visita Post-Cirugia
Gradiente Maximo Postcirugia 13 |24,6(9,8) |15 18,9(8,6) |28 |21,5(9,5 |0,088
Gradiente Medio Postcirugia 13 |13,3(53) |15 9,5(4,9) 28 [11,3(5,3) |0,025
Velocidad Postcirugia 13 |2,5(0,6) 15 2,1(0,5) 28 12,3(0,6) 0,052
Visita Estrés
Gradiente Maximo estrés 13 [27,2(8,9) |15 19,1 (10,9) [28 [22,8(10,7) |0,004
Gradiente Medio estrés 13 [15,1(54) |15 9,9 (5,8) 28 [12,3(6,1) |0,002
Velocidad Max estrés 13 [2,6(0,4) |15 2,1(0,6) 28 (2,3(0,6) 0,006
Diferencia
ECO Estrés y Post-cirugia
Dif: Grad. Maximo Estrés - Post 13 (2682 |15 [01(7.4) |28 [13(7,7) 0,555
Dif: Grad. Medio Estrés - Post 13 [1,8(38) [15 [0,3(3) 28 [1(3,4) 0,387
Dif: Velocidad Estrés-Post 13 {0,1(0,5) |15 0(0,4) 28 (0(0,5) 0,856
Diferencia %
ECO de Estrés y Post-cirugia

25,5% 6,8% 15,5%
Dif %: Grad. Maximo Estrés - Post |13 | (66,8) 15 (45,6) 28 |(56,1) 0,387

24,6% 8,3% 15,8%
Dif %: Grad. Medio Estrés - Post 13 [(58) 15 (41,2) 28 [(49,4) 0,525

7,4% 2,1%
Dif %: Velocidad Estrés-Post 13 |(27,8) 15 [(20,9) 28 [4,6% (24) |0,618
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Gréaficamente podemos observar que las medias de los gradientes (méaximo
y medio) y la velocidad maxima transvalvular se encuentran aumentados
tanto en el postoperatorio inmediato como durante el ejercicio fisico tomando
como referencia la situacion hemodinamica valvular durante la situacion
basal, justo antes de la prueba de estrés fisico. (Fig.41-43) No obstante,
podemos apreciar que las medias de los gradientes valvulares durante el
postoperatorio inmediato son ligeramente inferiores a las que obtenemos con
el ejercicio fisico.

30+

25+

T T T
Gradiente Maximo Postcirugia Gradiente Maximo Seguimiento Gradiente Méximp Seguimiento

Fig. 41 Evolucion Gradiente maximo post inmediato-Basal-Eco de Estrés
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Fig. 42 Evolucién Gradiente medio post inmediato-Basal-Eco de Estrés
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Fig. 43 Evolucién Vel.Maxima post inmediato-Basal-Eco de Estrés
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Al analizar las diferencias y diferencias porcentuales entre el perfil
hemodindmico en el postoperatorio y el estudio ecocardiografico de estrés
(Tabla 20), apreciamos un ligero aumento de los gradientes durante el estrées
sin diferencias estadisticamente significativas entre ambas situaciones y de
forma independiente a la bioprotesis utilizada. Por tanto, a una misma area
valvular de bioprétesis implantada (obviamente la valvula no varia entre las
determinaciones), el estudio de estrés fisico obtiene mayores gradientes por
un incremento mayor del gasto cardiaco, sin olvidar que durante el
postoperatorio inmediato también seencuentran aumentados con respecto a
los gradientes obtenidos de la situacion de reposo.

En las figuras mostradas a continuacion (fig. 44-46) se ilustra la diferencia
gréafica del diferencial de gradientes entre ambas bioprotesis, siendo menores
en la bioproétesis Solo sin alcanzar la significacion estadistica y con una
pendiente similar.

T Gradiente Maximo
35 Postcirugia

T Gradiente Maximo,
Seguimiento (estrés)

30
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20 —

T
Magna Solo
Valvula

Fig. 44 Diferencial Gradiente Max. Stress vs Postop inmediato
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Fig. 46 Diferencial Velocidad Max. Stress vs Postop inmediato
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Demostrado que la hemodinamia de ambas bioprotesis tiene un
comportamiento parejo durante el estrés fisico y el postoperatorio inmediato,
procederemos a evaluar si la diferencia media en cuanto al gradiente maximo,
gradiente medio y velocidad no es estadisticamente diferente a cero.
Observamos, que en media el gradiente maximos entre el postoperatorio
inmediato y la ecocardiografia de esfuerzo se increment6 en 1.278 mmHg (IC
95%: -1.71 y 4.26). Por lo tanto, el incremento de cero esta en el intervalo de
confianza, lo que implica que no existen diferencias estadisticamente
significativas (p-valor = 0.388). Parecidas conclusiones se alcanzaron con el
gradiente medio y la velocidad. En ninguna de las tres variables se determind
una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 28).

Tabla 28. Diferencias en gradientes en Estrés y Eco postoperatorio

Dif media | IC 95% p-valor
Dif: Grad. Maximo Estrés - Post | 1,278 (-1,71 - 4,26) |0,388
Dif: Grad. Medio Estrés - Post | 1,004 (-0,3-2,31) |0,126
Dif: Velocidad Estrés-Post 0,045 (-0,14 - 0,23) |0,613

Cuando la diferencia entre ambas situaciones clinicas (postoperatorio
inmediato y ejercicio fisico) se computa a partir de la diferencia porcentual,
obtenemos el mismo resultado, donde el 0 esta incluido en el intervalo de
confianza, y por lo tanto, no existe significacion estadistica en cuanto a la
reduccion de ambos gradientes (Tabla 29).
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Tabla 29. Diferencias porcentuales en gradiende en Estrés y Eco
postoperatorio

Dif media |I1C 95% p-valor

Dif %: Grad. Maximo Estrés -
Post 15,51% (-6,3% - 37,3%) | 0,155

Dif %: Grad. Medio Estrés - Post | 15,85% (-3,3% - 35%) 0,101

Dif %: Velocidad Estrés-Post 4,56% (-4,8% - 13,9%) | 0,324

A continuacion adjuntamos los graficos de cada una de las tres variables y
el intervalo de confianza entre el postoperatorio inmediato y el estrés fisico
junto con el intervalo de confianza. En todos los casos podemos observar que
el cero esta incluido en el intervalo de confianza. A parte, vamos un paso
mas alld y presentamos la gréafica de las diferencias entre ambas bioprotesis.
Las siguientes gréficas (fig.47-49) hacen referencia a la diferencia entre
ambas situaciones clinicas.
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Fig. 47 Diferencias del gradiente maximo entre visita post-cirugia y estrés.
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Fig. 48 Diferencias del gradiente medio entre visita post-cirugia y estrés.
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Fig. 49 Diferencias de Velocidad Max.entre visita post-cirugia y estrés.

Presentando los datos en funcion de la bioprétesis implantada el intervalo de
confianza continuara teniendo el valor 0 incluido, por lo que no existiran
diferencias estadisticas (fig.50-52)
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Fig. 50 Diferencias por valvula del gradiente maximo entre visita post-cirugia y estrés.
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Fig. 51 Diferencias por valvula del gradiente medio entre visita post-cirugia y estrés.
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Fig. 52 Diferencias por valvula de Velocidad maxima entre visita post-cirugia y estrés.

Como se ha mencionado con anterioridad, el andlisis de la diferencia
porcentual de ambos los gradientes obtenidos en el postoperatorio inmediato
y durante el protocolo de estrés fisico tampoco demuestra diferencias
significativas tanto en valor crudo como porcentual (fig. 53-58)
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Fig. 53 Diferencia porcentual del gradiente maximo entre visita post-cirugia y estrés
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Fig. 54 Diferencia porcentual del gradiente medio entre visita post-cirugia y estrés
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Fig. 55 Diferencia porcentual de la velocidad max. entre visita post-cirugia y estrés

50,00

50,00

40,00

20,00

e i A | SR e e

95% IC Dif %: Grad. Maximo Estrés - Post

-20,00~

T
Magna Solo
Valvula

Fig. 56 Diferencia porcentual por valvula del gradiente maximo entre visita post-cirugia y
estrés.
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Fig. 57 Diferencia porcentual por valvula del gradiente medio entre visita post-cirugia y
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Evaluaremos a continuacion si el perfil hemodindmico durante el
postoperatorio inmediato puede ser utilizado para prever gradientes elevados
durante un ejercicio de estrés fisico, analizando la correlacion de los datos de
estas dos situaciones hemodinadmicas. En el primer caso, observamos que la
correlacion entre los gradientes maximos es de 0.714 (correlacion de Pearson,
p-valor < 0.01), en el caso del gradiente medio es de 0.825 (p-valor < 0.01) y
la velocidad de 0.655. En todos los obtenemos una correlacion positiva, que
en el caso del gradiente medio se acerca mas al valor entero. Por tanto,
podemos asegurar que en todos los casos que observamos gradientes
elevados durante el postoperatorio inmediato lo presentaran durante el
ejercicio fisico, en especial, el valor del gradiente medio (Fig.59-61).
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Fig. 59 Correlacion de Pearson gradiente maximo estrésvs seguimiento (0.714)
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Fig. 60 Correlacion de Pearson gradiente medio estrés vs seguimiento (0.825)
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Fig. 61 Correlacion de Pearson Velocidad Max. estrés vs seguimiento (0.655)
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Por ultimo, se aporta una grafica con la evolucion de los gradientes en

todos los pacientes con ecocardiografia de estrés,
homogeneidad en el comportamiento (Fig 62-64).
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Fig. 62 Evolucion gradiente maximo post vs estrés
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8. DISCUSION
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8.1 INTRODUCCION

Las bioprotesis sin soporte, cominmente denominadas stentless utilizando
el Iéxico anglosajon, aportan evidentes ventajas hemodinamicas ya que son
menos obstructivas que sus equivalentes soporte. Desde las primeras series
presentadas por T.David en la década de los 90, se constatd un excelente
perfil hemodinamico (32), sin que este hecho se tradujera en un aumento de
la supervivencia a largo plazo. Incluso estudiando la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda, considerada como un factor prondstico
favorable, no se obtuvieron datos concluyentes de que beneficiasen en
términos de supervivencia a los paciente. Dunning, en 2007, llega a la
conclusion de que a pesar de la mejora hemodindmica de la Sorin Freedom
Solo respecto a la estentada Sorin More, la regresion de la masa ventricular
izquierda al afio no presenta diferencias significativas(11). Unos afios mas
tarde Cohen llegara a la misma conclusién comparando las bioprotesis STID
Toronto y Carpentier Edwards de pericardio(12).

El metanalisis publicado en 2007 por Kunadian (13) si encuentra
diferencias significativas en el perfil hemodindmico de las bioprotesis sin
soporte analizadas, junto a una regresion mas precoz de la hipertrofia
ventricular izquierda a los 6 meses. No obstante, estas diferencias
desaparecen al afio del implante valvular (13). En cambio, el metaanalisis
publicado por Payne (14) un afio mas tarde no documentara resultados
hemodinamicos tan diferentes y justificando el similar curso evolutivo a largo
plazo de ambas bioprotesis. Por tanto, segun los resultados de los
principales metaanalisis las bioprotesis sin soporte no parecen prolongar la
supervivencia de los pacientes sometidos a sustitucion valvular adrtica.

Rahimtoola (35) introdujo en 1978 el concepto de estenosis protésica
postoperatoria, conocido como ‘Prothehesis-Patient Mismatch” con las
siglas PPM, documentando una incidencia del 50% en las protesis
implantadas en esos momentos. Casi dos décadas mas tarde, Pibarot presento
una férmula matematica para calcular el grado de PPM mediante una relacion
entre el area valvular y la superficie corporal. Incluso, permitia establecer la
severidad del PPM, apreciando menor porcentaje de protesis
hemodinamicamente obstructivas en las Stentless (36, 53). No obstante, no
queda claro el factor pronostico negativo del PPM, incluso siendo este
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severo. En series como la de Milano (41), Nozohoor (42) y Gelsomino (44)
el PPM no parece afecta la supervivencia a largo plazo. En cambio, el trabajo
publicado en Circulation por Mohty si establece menor supervivencia para
los pacientes con Mismatch protésico (40).

Dada la falta evidencia cientifica en cuanto al beneficio clinico o evolutivo
(en forma de mayor supervivencia) de las bioprotesis sin soporte, su
dificultad técnica durante el implante y la mejora de los parametros
hemodinamicos de las bioprotesis soportadas de tercera generacidn, nos
planteamos si las bioprotesis sin soporte, y en concreto la Sorin Solo, podria
aportar un beneficio en pacientes con elevada capacidad de ejercicio fisico.
Es decir, nuestra hipotesis de trabajo era que al ser menos obstructivas que
las bioprotesis estentadas, se produciria una menor elevacion de gradientes y
velocidad transvalvular que permitiera una mayor capacidad de trabajo. Por
ello, podria ser la bioprétesis de eleccion en pacientes fisicamente muy
activos.

La comparacion del perfil hemodindmico entre protesis cardiaca en estrés
es habitualmente realizada siguiendo un protocolo de infusion de
Dobutamina a dosis creciente, consiguiendo un incremento del gasto cardiaco
y de la velocidad del flujo sanguineo transvalvular (54). Este ultimo hecho
permite magnificar las diferencias hemodinamicas de las bioproétesis
cardiacas, determinando cuales son menos obstructivas. A pesar de que en la
literatura se aportan numerosos estudios ecocardiograficos siguiendo estos
protocolos de estrés farmacoldgico(17, 18), en nuestro grupo nos decantamos
por un modelo més fisiologico de estrés hemodinamico. Al igual que el
estudio multicentrico publicado por Reposini en 2012(34), optamos por
realizar un estudio de estrés fisico a cargas de trabajo maximas mediante
cicloergémetro, siguiendo las recomendaciones de la “European Association
of Echocardiography recomendation on stress Echocardiography”(52). Como
bien se indica en este documento, el protocolo de estrés fisico es mas seguro
para los pacientes valvulares que el realizado con dobutamina. A su vez,
permite una estimacion directa del trabajo realizado, siendo una de las
hipotesis principales del trabajo que las Stentless al ser menos obstructivas
durante el esfuerzo permiten a los pacientes una mayor capacidad de esfuerzo
fisico. Por tanto, dado la ausencia de diferencias clinicas y del prondstico a
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largo plazo de las Stentless, centramos nuestro trabajo en la comparativa de
los pardmetros hemodindmicos determinados mediante ecocardiografia estrés
fisico buscando un mejor rendimiento en situaciones de esfuerzo.

8.2 ANALISIS DESCRIPTIVO

Comparando las variables sociodemograficas y el perfil de riesgo
determinamos que la poblacion de pacientes a los que implantamos la Sorin
Solo era similar a la Edwards Magna en la cohorte sociodemografica. La
edad media fue de 74.9 afios, sin diferencia entre ambos grupos ambos
grupos, y similar al estudio multicéntrico italiano presentado por Repossini
(34). Los factores de riesgo estudiados (tabaquismo, hipertension, dislipemia,
diabetes, vasculopatia, EPOC e insuficiencia renal) no presentaron
diferencias significativas. En cambio, si encontramos diferencias
significativas en la distribucion de sexos. Cabe recordar que se trata de un
estudio clinico observacional no randomizado. De esta forma, la Sorin Solo
fue implantada preferentemente en mujeres y en pacientes con escasa
superficie corporal (ambos factores relacionados), existiendo diferencias
estadisticamente significativas en género y superficie corporal. Obviamente,
este hecho se explica por la optimizacion del area geométrica anular adrtica
en caso de las bioprotesis stentless que permite una incidencia menor de
PPM, como es demostrado al comparar el tamafio protésico comercial con el
diametro del tallo de Hegar en el grupo principal a estudio.

En cuanto a las variables clinicas, ambos grupos fueros similares en
presentacion clinica segun la escala NYHA y la CCS. En el perfil de riesgo
medido segun la Euroscore logistico | y II, no se observaron diferencias
estadisticas significativas. No obstante, la distribucion desigual de género
cred cierta tendencia estadistica (sin alcanzar la significacion p=0.06) a
presentar un perfil de riesgo mayor en el grupo de pacientes con Sorin Solo
segun la escala de riesgo Euroscore logistico 1. Pensamos que es debido a la
desigual distribucion de género, que confiere mayor riego al sexo femenino,
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significativamente mayor en el grupo de la bioprétesis Sorin Solo en la
cohorte sociodemografica.

Tampoco la cirugia concomitante coronaria o valvular mitral fue distinta
en ambos grupos. En cambio, si se determinaron diferencias significativas en
la fraccion eyeccion. De hecho, la Sorin Solo fue implantada en 37 pacientes
(68%) con fraccion de eyeccion superior a 60% por 65 (43.6%) de la
Edwards Magna. De todas formas, este sesgo solo podia beneficiar los
resultados del perfil hemodindmico de la bioprotesis Edwards Magna (por la
influencia de la disfuncién contractil en un menor incremento de gradientes)
y debe su explicacion al preferir los cirujanos de nuestro grupo una
bioprétesis de rapido implante en pacientes con baja fraccion de eyeccion.

Mas interesante resulta el analisis de los tiempos quirtrgicos medidos con
el tiempo de circulacién extracorporea y el de isquemia miocardica. Estos
tiempos fueron significativamente mas prolongados en la Sorin Solo,
demostrando que a pesar de las mejoras técnicas para reducir el tiempo de
implante, continua siendo una cirugia mas larga y técnicamente mas dificil,
al menos en nuestro grupo. De hecho, la media de tiempo de extracorpérea y
de isquemia de la Sorin Solo (131.4/104.41) supero en 30 minutos los
tiempos reflejados en la Edwards Magna (98.59/75.56). Estos tiempos,
incrementados en 30 minutos en el grupo de la bioproétesis no soportada, son
similares al publicado por Khoo en 2013.

Por altimo, en nuestro grupo esta prolongacion de los tiempos quirdrgicos
debido a una mayor dificultad técnica no implico un impacto negativo en la
mortalidad, siendo esta de 3.4% (5/149 pacientes) en la Edwards Magna y
5.6% (3/54 pacientes) en la Sorin Solo (p=0.441).

La seleccién de pacientes capaces de realizar ejercicio fisico en
cicloergémetro en el postoperatorio obligo a elegir los mejores pacientes del
total de 231 registrados. Por ello, realizamos un comparacion de las variables
clinicas y quirdrgicas del grupo de estres con la cohorte sociodemografica. Al
margen de la dislipemia y del tabaquismo, el resto de factores
sociodemograficos fueron similares, en especial aquellos méas determinantes
para el andlisis de la hemodinamica valvular como la superficie corporal y
género.
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Esta seleccion de pacientes motivo que existieran diferencias
significativas en el perfil de riesgo medido con Euroscore logistico, que es
claramente superior en la cohorte sociodemogréfica de 203 pacientes. No
obstante, a pesar del inferior perfil de riesgo de grupo principal, pensamos
que es representativo del grupo general para extraer conclusiones
hemodinamicas.

La siguiente comparacion de cohortes a realizar es la que conforman el
grupo con estudio ecocardiografico completo, es decir entre los pacientes con
estudio ecocardiografico completo sin ecocardiografia de estrés (recogida de
retrospectiva) y el grupo principal (con ecocardiografia de estrés y recogida
de datos prospectiva). En cuanto al perfil de riesgo, solo la dislipemia es de
forma significativa inferior en la cohorte sociodemogréafica. A pesar de que
la mayoria de los factores de riesgo y clinicos de forma individual no
presenten diferencias significativas (salvo la dislipemia), si se aprecia que el
calculo segln la escala de riesgo Euroscore | es superior en el subgrupo sin
ecocardiografia de estrés (9.35%z=8.33 en cohorte sin estrés y 5.85%+2.73 en
cohorte con estrés fisico. A nuestro parecer, refleja la seleccion del grupo de
ecocardiografia de estrés junto con implante de bioprotesis sin soporte en
pacientes con mayor riesgo en la cohorte sociodemogréafica. Los datos
quirargicos y el tamafio valvular no arrojaron diferencias significativas. Por
lo tanto, pensamos que, a pesar de estas diferencias del perfil de riesgo, el
grupo de pacientes con ecocardiografia completa puede representar al
registro completo (231 pacientes) en el estudio del perfil hemodinamico de
ambas bioprotesis. El grupo principal con estudio ecocardiografico de estrés
representd el 34.1% de los pacientes con estudio ecocardiografico completo.
Es obligado destacar que este modelo de protocolo de estrés con ejercicio en
cicloergbmetro ha sido utilizado por Repossini en el estudio multicéntrico
italiano de la Sorin Solo (34). Por otro lado, Chambers en 2004 comparo la
SJD Toronto con la Carpentier Edwards también utilizando un protocolo de
estreés fisico (55) .

Al comparar las variables demograficas y clinicas del grupo principal,
encontramos un sesgo de seleccion debido a intrinsecas limitaciones del
estudio. Al ser un estudio no randomizado la distribucion de sexos en el
grupo de estres resultd desigual. En el grupo de Sorin Solo, el 60% (9 ptes)
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de los pacientes fueron mujeres, mientras que a ninguna paciente mujer se
implantd una Edwards Magna (p=0.001). Este hecho tiene una importante
influencia sobre la superficie corporal, con 1.9m?grupo de la Edwards Magna
por tan s6lo 1.5 m?de la Sorin Solo (p=0.004). Esto refleja la predileccion de
nuestro grupo quirdrgico de implantar Sorin Solo en mujeres o pacientes con
escasa superficie corporal. Aunque en un principio atribuimos poca
importancia a este sesgo de seleccién, ya que nuestro objetivo principal era
evaluar el comportamiento hemodinamico valvular durante el ejercicio
fisico, serd determinante a la hora de comparar las cargas de trabajo maximos
durante el ejercicio.

Al margen del género, no se encontraron diferencias significativas en las
variables demograficas y clinicas salvo la escala de riesgo Euroscore
logistico | donde el perfil de riesgo fue claramente superior en el grupo de
Sorin Solo (Magna 4.24+ 155 vs 7.24%%2.81 Sorin Solo p=0.001).
Nuevamente, la distribucién del género puede incrementar el perfil de riesgo
del subgrupo de la bioprotesis stentless.

Por altimo, el andlisis de las variables quirdrgicas resulta interesante. Los
tiempos quirdrgicos de implante de la Sorin Solo medidos mediante el tiempo
de extracorpdrea y tiempo de isquemia fueron 15 minutos aproximadamente
mas largos en la Sorin Solo, es decir, algo méas breve que los registrados
actualmente, pudiendo explicarse por presentar menos procedimientos
quirdrgicos asociados. A su vez, mientras que no existen diferencias
significativas en cuanto al tamafo valvular (Magna 22.38 mm vs Solo de
22.07mm p=0.482), si se observa éstas al comparar el &rea geométrica del
anillo aortico en la medicion con tallo de Hegar (Magna 22.15 vs Solo 20.47
p=0.002). Obviamente, este dato es coherente con la menor superficie
corporal del grupo de pacientes con implante de Sorin Solo y refleja la
capacidad de sobreestimar el tamafio de la bioprotesis stentless al ser un
implante completamente supraanular.
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8.3 PRIMER OBJETIVO: ESTUDIO COMPARATIVO HEMODINAMICO
DE BIOPROTESIS CON Y SIN SOPORTE DURANTE EL EJERCICIO
FISICO

Existen pocos trabajos que comparen la hemodinamica de las bioprotesis
estentadas y sin soporte en situaciones de estrés, en especial, usando un
protocolo de ejercicio fisico. Chambers en 2004 publico un trabajo
comparando el perfil hemodindmico de la SJD Toronto y la Carpentier
Edwards (55). La mayor parte de estudios utilizaron el protocolo de estres
con farmacos inotropicos (Dobutamina), por lo que sera mas dificil establecer
una comparacion con nuestra serie (17, 56).

A tenor de los resultados obtenidos del analisis del perfil hemodinamico,
podemos determinar que la Sorin Solo presenta un mejor perfil
hemodinamico durante el ejercicio fisico que la Edwards Magna. De hecho,
tanto los gradientes (méximo y medios) como la velocidad maxima
transvalvular fueron significativamente menores en la stentless, demostrando
ser menos obstructiva al flujo en situaciones de esfuerzo fisico. Estos
resultados son también similares a otros autores como Khoo o Morsy (17, 56)
utilizando un protocolo de estrés farmacol6gico. De hecho, este tltimo autor
aventura a recomendar el implante de bioprotesis stentless en pacientes
jévenes que puedan aprovechar las ventajas hemodinamicas de las stentless.
Quizéas, mas que seleccionar los pacientes en funcion de la edad, deberiamos
hacerlo en funcion de las actividades fisicas habituales realizadas
cotidianamente por los pacientes.

Comparando los gradientes en ejercicio fisico con el trabajo Multicentrico
Italiano publicado en 2011 por Repossini (34), apreciamos que en nuestra
serie los gradientes son discretamente més elevados (Gradiente pico/medio
de 19.1+10.9/9.945.8 por 17.6+5.6/7+2.7 en el multicéntrico italiano).
Obviamente, se explica al revisar el tamafio protésico medio de bioprotesis
implantada donde apreciamos que nuestra media (22.07mm) es menor que la
serie de Repossini (22.9mm).

En el andlisis de las cargas de trabajo medidas en watios en la
cicloergdbmetro obtenemos un efecto paradojico al esperado. El grupo con
Sorin Solo desarrolla menos carga de trabajo en la ciclostatica que el de la
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Edwards Magna. De hecho, la media de watios era de 85+16.8W en la Magna
por 67.7x20.7W en la Solo (p=0.004), todo ello a pesar de ser
significativamente menos obstructivas al flujo sanguineo. Este efecto
paradojico en las cargas de trabajo méximo es atribuido a la distribucion
desigual del género, que parece revelarse como un factor mas determinante
para el nivel maximo de trabajo en el ejercicio fisico que el tipo de
bioprétesis. Por tanto, en caso de redisefiar el estudio seria mandatorio contar
con una muestra mayor que permita el analisis separado de ambos sexos.

Cuando ajustamos la diferencia media de gradientes y velocidad méxima
presentada a superficie corporal y sexo, vemos que éstas se mantienen,
aunque pierde la significacion estadistica el gradiente maximo. Esto nos
permite afirmar que las ventajas hemodinamicas se mantienes incluso
ajustando la superficie corporal y sexo.

Por Ultimo, analizamos la progresion del gradiente desde el reposo
(ecocardiografia de seguimiento) al ejercicio a cargas maximas de trabajo.
Como vimos en los resultados, este andlisis lo realizamos estudiando las
diferencias 'y diferencias porcentuales entre ambas situaciones
hemodindmicas. En situacion de reposo, con este tamafio de muestra, sélo
apreciamos diferencias estadisticas en la velocidad méaxima transvalvular. En
cambio, en situacion de estrés estas diferencias se magnifican, siendo la
diferencia en gradientes y velocidad entre ambas bioproétesis claramente
estadisticamente significativas. Por tanto, el estrés parece revelar un patron
obstructivo oculto en el ecocardiograma basal, como menciono en 2004
Cohen(12). No obstante, ambas bioprotesis parecen incrementar los
gradientes durante el esfuerzo de forma similar. Solo se aprecian diferencias
estadisticas en la valoracion de la diferencia de gradiente medio entre estrés y
seguimiento, aunque al realizar la valoracion porcentual pierde toda
significacion. Cuando realizamos el intervalo de confianza del diferencial y
diferencial porcentual de los gradientes y velocidad méaxima, podemos
afirmar que el protocolo eco cardiografico de estrés fisico es capaz de
incrementar el flujo sanguineo transvalvular y los gradientes en todos los
pacientes, dando validez al modelo.
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8.4 SEGUNDO OBJETIVO: ESTUDIO COMPARATIVO DE LA
HEMODINAMIA VALVULAR EN SITUACION DE REPOSO.

En este apartado aumentamos el nimero de pacientes al incluir todos
aquellos con estudio ecocardiografico completo (ecocardiografia
preoperatoria, postoperatorio inmediato y postoperatorio tardio o de
seguimiento). Con ello, podemos aumentar la muestra hasta 48 pacientes con
Edwards Magna y 34 pacientes con Sorin Solo (82 paciente). Como
suponiamos, al aumentar la muestra los parametros hemodindmicos
valvulares que mostraban tendencia estadistica alcanzan valores
significativos, siendo méas favorables en la Sorin Solo y permitiéndonos
afirmar que es claramente menos obstructiva, tanto en el seguimiento (en
reposo) como en el postoperatorio inmediato (estado hiperdindmico o similar
a esfuerzo fisico moderado). Esta conclusion es similar a la obtenida al
metanalisis realizado por Kunadian en 2007, donde la revision de diez
articulos le permitio afirmar que el perfil hemodinamico de las stentless era
superior.

A su vez, el postoperatorio inmediato puede ayudarnos a estimar el grado
de obstruccion de las protesis cardiacas al realizar ejercicio fisico. Por ello,
podremos concluir que es muy probable que el perfil hemodinamico durante
un protocolo de ejercicio fisico sea claramente menos obstructivo en los
pacientes en los que implantemos una bioprotesis sin soporte Sorin Solo.
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85 TERCER OBJETIVO: COMPARACION DEL PERFIL
HEMODINAMICO ENTRE EL POSTOPERATORIO INMEDIATO Y LA
SITUACION DE ESTRES FISICO.

El perfil hemodindmico obtenido durante los 10 primeros dias del
postoperatorio inmediato es siempre un dato despreciado y no tenido en
cuenta en el andlisis del perfil hemodindmico de una protesis valvular, debido
a observar valores elevados en gradientes y velocidad maxima transvalvular
que magnifican el grado de obstruccion protésica. Sabiendo que durante el
postoperatorio inmediato existe un estado hiperdinamico debido a la anemia
postoperatoria y a un estado inflamatorio post-circulacion extracorporea,
comparamos el estado hemodindmico entre el ejercicio en ciclostatica a
maxima carga y los datos ecocardiograficos obtenidos en el estudio previo al
alta. Como ya hemos mencionado con anterioridad, los gradientes y la
velocidad méaxima en estrés fisico son significativamente diferentes, pero no
asi en el postoperatorio inmediato donde s6lo alcanza la significacion el
gradiente medio. En cambio, al analizar las diferencias entre los valores
medios de estas dos situaciones clinicas no encontramos significacién
estadistica, incluso en la comparaciéon de diferencias porcentuales. Esto se
traduce en que la variacion del perfil hemodindmico entre el estrés fisico y el
postoperatorio inmediato es escasa e indistinta del tipo de bioprotesis
utilizada.

Al comparar las medias con sus desviaciones tipicas apreciamos con
claridad que los valores se encuentran incrementados en el postoperatorio
inmediato, para disminuir durante el seguimiento y, de nuevo, incrementarse
al realizar un esfuerzo fisico. Por tanto, existe cierta analogia entre la
situacion hemodindmica valvular durante el postoperatorio inmediato y el
estrés fisico al tener como referencia el estudio ecocardiografico de reposo.

Al evaluar el intervalo de confianza de las diferencias de gradientes y
velocidad maxima indistintamente del tipo de bioprotesis, vemos con claridad
que el cero se encuentra incluido en el intervalo de confianza, por lo que no
existen diferencias significativas en la hemodinamica de estas dos
situaciones. Por ello, siendo invariable el area valvular, esta similitud en el
comportamiento hemodinamico solo puede ser debido a una situacién de
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aumento del gasto cardiaco producido por la anemia y el estado inflamatorio
postoperatorio.

Aplicando el Coeficiente de Correlacion de Pearson entre los gradientes y
velocidad méxima obtenemos una correlacion positiva, que en caso del
gradiente medio es de 0.825. Esto nos permite considerar el perfil
hemodindmico durante el postoperatorio inmediato, y en especial el gradiente
medio, un predictor de gradientes elevados transprotésicos durante el
ejercicio fisico. En resumen, si un paciente presenta gradientes elevados en el
postoperatorio inmediato también los presentara al realizar actividad fisica
demandante. Por ello, el perfil hemodinamico del postoperatorio inmediato
podria presentar mas relevancia clinica de la que en estos momentos se le
atribuye.

8.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitaciéon del estudio es no ser un estudio randomizado y
prospectivo. No obstante, un exhaustivo estudio de las variables
demogréficas, clinicas y quirdrgicas nos han permitido identificar las
diferencias entre los distintos grupos, posibilitando su interpretacion. Quiza,
el sesgo mas importante ha sido la desigual distribucion del género en el
grupo principal (protocolo de estrés), no pudiendo validar la hipétesis de que
las bioprotesis sin soporte permitan un mayor grado de esfuerzo fisico, al
observar el efecto inverso. En cuanto a la muestra, es un namero limitado de
pacientes, en especial en la valoracion del ejercicio de estrés. El estudio
actual mas similar al nuestro es el de Khoo (17), donde incluso presenta por
grupo un numero menor de pacientes (no llegan a la decena).

8.7 RESUMEN

Con todo ello, y a modo de resumen, podemos concluir que la Sorin Solo
presenta mejor perfil hemodinamico que la Edwards Magna, tanto en reposo
como al realizar cualquier tipo de actividad fisica. No obstante, las
diferencias se incrementan al realizar cualquier grado de esfuerzo, por lo que
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pudiera ser recomendable su implante en pacientes con elevada actividad
fisica.
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9. CONCLUSIONES
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1. El perfil hemodinamico de la bioprotesis sin soporte Sorin Solo es
menos obstructivo que la estentada Edwards Magna durante el
ejercicio fisico.

2. La bioprotesis Sorin Solo presenta mejor perfil hemodinamico, con
gradientes menos elevados y velocidades de aceleracion transvalvular
mas bajas que la Edwards Magna en situacion de reposo.

3. La situacion hemodindmica valvular durante el postoperatorio
inmediato es similar a la alcanzada durante el ejercicio fisico con el
protocolo de estrés con cicloergdbmetro, presentando una correlacion
positiva que nos permiten preveer gradientes elevados al ejercicio
fisico.
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