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RESUMEN

Introduccion y objetivos: En la sustitucion valvular adrtica se considera que las prétesis no soportadas
(PNS) revierten la hipertrofia ventricular izquierda en mayor cuantia que las prétesis soportadas (PS). No
existe una comparativa en una poblacién no anglosajona. Pretendemos detectar diferencias significativas
analizando la supervivencia, la clase funcional de la New York Heart Association y la regresién del indice de
masa ventricular izquierda, entre otros.

Método: Estudio analitico retrospectivo, pareado mediante puntuacién de propension, de 120 pacientes
intervenidos de forma programada de sustitucion valvular adrtica aislada por estenosis aértica severa
desde abril de 2002 a marzo de 2009 con prétesis bioldgicas de pericardio bovino (60 PNS Freedom, 60 PS
Mitroflow, Sorin Group) sobre un total de 138.

Resultados: El seguimiento medio fue de 48,4 + 22 meses. No se detectaron diferencias en la clase
funcional New York Heart Association (media 1,78 £ 0,5 PNS, 1,72 + 0,6 PS, p=0,616) ni en la regresion
media del indice de masa ventricular izquierda, que fue de 42,2 g/m? (25,3%) en PSy de 36,3 g/m? (22,6%)
en PNS (p =0,467). Las PNS presentaron menores gradientes medios transaérticos (PS 14,4 + 6,8 mmHg,
PNS 9,3 + 3,2 mmHg, p = 0,05) y mayores indices de areas de orificio efectivo (PS 0,76 + 0,1 cm?/m?, PNS
0,83 + 0,1 cm?/m?, p = 0,04) dentro de los primeros 24 meses, igualaindose con posterioridad. Tampoco
existieron diferencias en la supervivencia (Mantel-Cox, p = 0,185).

Conclusiones: Las PS de nueva generacion son tan efectivas como las PNS, sin presentar diferencias estadis-
ticamente significativas en supervivencia, clase funcional New York Heart Association ni regresién del indice
de masa ventricular izquierda durante el seguimiento, incluso en pacientes con anillo adrtico de 19-21 mm.
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Aortic valve replacement with a bioprosthesis in patients with severe aortic
stenosis. Stented or stentless valves?

ABSTRACT

Introduction and objectives: It is considered that a Stentless bioprosthesis reverses the left ventricular
hypertrophy more than a Stented bioprosthesis in aortic valve replacement (AVR). There is no comparison
in a non-Anglo-Saxon population.

We aim to determine whether there are any statistically significant differences when analysing the
survival, New York Heart Association (NYHA) functional status, and regression of left ventricular mass
index (LVMI), as well as other variables.
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Methods: A retrospective analytical study was conducted on 120 patients matched by propensity score
who, from April 2002 to March 2009, underwent scheduled isolated AVR due to severe aortic stenosis with
bovine pericardial tissue valves (60 Stentless Freedom versus 60 Stented Mitroflow, Sorin Group).
Results: The mean follow-up was 48.4+22 months. No significant differences were detected in NYHA
functional class (mean 1.78+0.5, Stentless Vs 1.72 + 0.6 Stented, P=.616), or mean LVMI regression, which
was 42.2 g/m?(25.3%) in Stented, and 36.3 g/m? 22.6%) in Stentless (P=.467). Stentless valves had a lower
transaortic mean gradient (14.4 + 6.8 mmHg Stented, Vs 9.3+ 3.2 mmHg Stentless, P=.05), and a higher
indexed effective orifice area (0.76 £ 0.1 cm?/m? Stented Vs 0.83 + 0.1 cm?/m? Stentless, P=.04) within the
first 24 months postoperative, becoming similar later. There was no difference in survival (P=.185).
Conclusions: Stented biological valves are as effective as Stentless bioprostheses. There were no statistically
significant differences in survival, NYHA functional class, or LVMI regression at the mean follow up, even
in patients with a small aortic annulus of 19-21 mm.

© 2012 Sociedad Espaiiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La estenosis valvular aértica es actualmente el tipo mas frecuen-
te de valvulopatia en Europa y Norteamérica'. El inico tratamiento
definitivo para la estenosis valvular adrtica severa es la sustitucion
valvular aértica (SVAo). La supervivencia general a 10 afios para to-
dos los grupos de edad se sitda alrededor del 50-66%23, 25% en el
caso de > 75 afios*.

Las prétesis valvulares bioldégicas suelen utilizarse en
> 65-70 afios para evitar una anticoagulacién indefinida. La implan-
tacién de una valvula aértica no soportada (Stentless en inglés) fue
comunicada por primera vez en 1965 por Binet>.

Las prétesis soportadas (PS) se relacionan con una hemodinamica
obstructiva y gradientes transadrticos elevados en los tamafios pe-
quefios, mientras que el uso de prétesis no soportadas (PNS) se ha
asociado con una excelente hemodinamica, con baja obstruccién re-
sidual, bajos gradientes postoperatorios y rapida regresion de la masa
ventricular izquierda (MVI). Sin embargo, en los estudios mas recien-
tes, se sugiere que no existen diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto al comportamiento hemodinamico, regresion de MVI
ni areas efectivas del orificio valvular (AEO), ademas de presentar
igual supervivencia y deterioro a largo plazo con respecto a las PS54,

El implante de una PNS es técnicamente mas exigente y compli-
cado, precisando de mayores tiempos de isquemia cardiaca y de uti-
lizacién de circulacién extracorpérea, lo que podria resultar en un
aumento de las complicaciones postoperatorias y morbimortalidad.

La evolucién tecnolégica ha propiciado una mejora en la fabrica-
cién y disefio de las PS. Esta evolucién resulta en mayores AEO, por lo
que debido a su facil implante podrian ser consideradas de eleccién,
evitando las dificultades técnicas propias de las PNS. Ambas prétesis
son utilizadas en nuestro medio, y no existe una comparativa real
entre ambas en una poblacién no anglosajona.

Nos encontramos, por tanto, ante una cohorte histérica, con la
que pretendemos comparar ambos tipos valvulares y detectar si
existen diferencias estadisticamente significativas en un medio con
predominio de anillos aérticos mas pequefios. Se hizo hincapié en el
analisis de la supervivencia, el estado funcional New York Heart As-
sociation (NYHA), y sobre todo, la regresién de la MVI indexada me-
diante la superficie corporal.

Método

La poblacién de pacientes que integran el presente estudio fueron
aquellos intervenidos de SVAo reglada aislada con prétesis biologicas
por estenosis valvular aértica critica sintomatica (segin los criterios
de la European Society of Cardiology)! desde abril del afio 2002 hasta
diciembre de 2009 de forma consecutiva.

En 70 de ellos, se implanté una PS de Gltima generacién, la Mitro-
flow (Sorin Group Canada Inc, Mitroflow division), y otros 68 reci-
bieron una PNS, la Pericarbon Freedom (Sorin Group Biomedica,
Saluggia, Italia), ambas de pericardio bovino.

Por tanto, se realizé un estudio analitico retrospectivo con una
muestra final de 138 pacientes (70 PS, 68 PNS) ya intervenidos que
cumplian los criterios de indicacién quirdrgica de la European So-
ciety of Cardiology'. Debido a la presencia de diferencias estadis-
ticamente significativas preoperatorias en la edad y en el riesgo
preoperatorio, se realizé un emparejamiento de casos mediante
puntuacion de propension, obteniendo una muestra final de 120 ca-
sos que no presentaron diferencias preoperatorias (60 PNS Freedom,
60 PS Mitroflow).

Técnica quirtirgica

Se accedié a mediastino a través de esternotomia media. El cir-
cuito de circulacién extracorporea se estableci6 mediante canula-
cién arterial en aorta ascendente, y venosa en auricula derecha,
accediendo mediante aortotomia transversa a la valvula aértica para
su sustitucion.

Todos los pacientes fueron intervenidos por el mismo equipo qui-
rargico. Las PNS se implantaron seg(in la técnica de implante sub-
coronario con 2 lineas de sutura de monofilamento (Prolene®),
mientras que las PS se implantaron en posicién supraanular con
puntos discontinuos de monofilamento trenzado (Ti-cron® 2/0) apo-
yados en teflon en cara ventricular. La eleccion del tamafio se realizé
utilizando los medidores especificos de cada bioprétesis. La eleccién
del tipo de bioprétesis fue determinada por el cirujano responsable
de cada caso teniendo en cuenta los hallazgos intraoperatorios (im-
posibilidad de implante de PNS en caso de calcificacién total o par-
cial de la pared aértica, anomalias de los ostia coronarios, etc.) y su
preferencia.

Seguimiento

Todas las variables preoperatorias e intraoperatorias se obtuvie-
ron de las historias clinicas. En caso de supervivencia durante el se-
guimiento, se procedi6 a una cita donde se realizé una entrevista
personal, haciendo hincapié en la evolucién clinica cardiolégica (es-
tado de salud, clase funcional (CF) de la NYHAy presencia de compli-
caciones posquirdrgicas), y una ecocardiografia transtoracica de
control. Todas las mediciones se realizaron atendiendo a las reco-
mendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia®. En caso
de fallecimiento, se reviso la historia clinica para obtener los da-
tos de la Gltima ecocardiografia realizada y determinar la causa del
mismo, contactando con la familia en caso de ausencia de informa-
cion. Las complicaciones precoces de eventos cardiacos y cerebro-
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vasculares mayores fueron: la mortalidad de causa cardiaca, el
infarto agudo de miocardio, el accidente vascular cerebral no transi-
torio y la endocarditis precoz.

Las ecocardiografias de seguimiento fueron realizadas por 2 ex-
pertos ecocardiografistas de nuestro centro, utilizando el mismo
equipo (Acuson Siemens-Sequoia C-256, Mountain View, California,
EE. UU.), con almacenamiento de imagenes en movimiento y estati-
cas en formato DICOM).

Al ser el presente trabajo un estudio retrospectivo, y no haber
transcurrido el mismo intervalo temporal desde la cirugia hasta el
momento de realizacién de la ecocardiografia transtoracica de con-
trol en todos los pacientes, y dada la aparente superioridad de las
PNS durante los 6-12 primeros meses’?, decidimos realizar un suba-
ndlisis dividiendo la muestra en 3 estratos temporales: pacientes
cuyo tiempo desde la cirugia hasta el seguimiento fue < 24 meses,
entre > 24 y <40 meses y > 40 meses para ajustar y afinar los resul-
tados obtenidos.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan codificadas como nlimero y
porcentaje, y las variables cuantitativas como media + desviacién
estandar. La comparacién de las variables cualitativas se realiz6 me-
diante la prueba de Chi-cuadrado, y el test exacto de Fisher o el de
Pearson con residuos corregidos (significacién de Monte-Carlo)
cuando fue preciso.

Las variables cuantitativas fueron comparadas mediante la t de
Student para muestras independientes. Si la distribucion era diferen-
te ala normal o de bajo ntimero, se utiliz6 un test no paramétrico (U
de Mann-Whitney).

El analisis y los graficos de supervivencia se realizaron siguiendo
el método de Kaplan-Meier. En estos casos, se utilizé como estadisti-
co el log-rank de Mantel-Cox.

Las puntuaciones de propension se estimaron con un modelo de
regresion logistica que predecia el estado de tratamiento a partir de
covariables preoperatorias observadas (edad, riesgo EuroSCORE,
diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad pulmonar obs-
tructiva croénica, clasificacion NYHA, anemia, insuficiencia renal
crénica, fibrilacion auricular crénica, superficie corporal), incluidas
varias interacciones (edad y riesgo preoperatorio estimado, por
ejemplo). Los autores identificaron parejas en el grupo de PNS para
60 de los 68 pacientes tratados con esta valvula, basandose en los
valores similares de las puntuaciones de propensién estimadas, y
descartaron 8 pacientes del grupo PNS y 10 del de PS, que no fueron
emparejados. Se utiliz6 el algoritmo Nearest neighbour matching
para localizar, caso a caso, su control correspondiente, utilizando
macros para SPSS 15.0 (SPSSPropensityMatching_Example and
SPSSPropensity_Analysis [método Levesque mejorado por J. Pain-
ter]). La eficiencia del pareado fue del 88,2% (60/68). Se realiz6é un
analisis de sensibilidad utilizando el método Rosenbaum, que fue
satisfactorio.

Se considerd estadisticamente significativa la diferencia entre va-
riables cuando el valor de p era < 0,05. El andlisis de datos se realizé
con el paquete estadistico SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) ver-
sién 15.0 para Windows.

Resultados

Se analizaron un total de 120 SVAo con bioproétesis en el periodo
anteriormente referido, repartidas en 2 grupos en funcién del tipo
valvular implantado: los que recibieron una valvula Mitroflow
(n =60, grupo PS) y los que recibieron una valvula no soportada
Freedom (n = 60, grupo PNS).

Las caracteristicas clinicas preoperatorias de ambos grupos que-
dan resumidas en la tabla 1. Gracias al emparejamiento mediante

puntuacién de propension, no se encontraron diferencias significati-
vas en ninguna de las variables estudiadas, pese a existir una menor
frecuencia de sexo femenino en las PS (65% PS, 76,7% PNS, no signifi-
cativo).

La etiologia principal de la valvulopatia adrtica fue la degenerati-
va asociada a la edad, con una frecuencia superior al 90% en ambos
tipos valvulares. Atendiendo a las caracteristicas clinicas, no existie-
ron diferencias significativas entre grupos en la frecuencia de pre-
sentacién de comorbilidades como hipertension arterial (valores
cercanos al 90%), diabetes mellitus (cercanos al 50%), dislipemia
(65%), insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, anemia ni fibrilacién auricular crénica preoperatoria.

Asimismo, no existieron diferencias en cuanto al estado funcio-
nal NYHA preoperatorio, con 2 tercios de los pacientes de cada gru-
po en CF NYHA grado Ill o IV (PS media 2,78 £ 0,6, PNS 2,76 + 0,7,
p =0,872), ni diferencias entre grupos en los valores antropométri-
cos, donde nos encontramos ante pacientes de baja estatura, con so-
brepeso, superficies corporales pequefias (alrededor de 1,7 m2 en
ambos grupos, calculadas segiin la formula de Dubois) y predominio
femenino.

La evaluacién ecocardiografica basal preoperatoria de todos los
pacientes intervenidos queda resumida en la tabla 2, donde se apre-
cia que no existen diferencias estadisticamente significativas, pre-
sentando ambos grupos similares caracteristicas ecocardiograficas
preoperatorias.

Las variables intraoperatorias quedan resumidas en la tabla 3.
Existieron diferencias estadisticamente significativas en favor de las
PS, que precisaron de 13 minutos menos de isquemia miocardica
para el implante valvular (59,7 + 14,2 min PS, 72,7 + 12,8 min PNS), y
13,3 minutos menos de soporte de circulacién extracorpérea
(71,9 £ 17,9 min PS, 84,2 £+ 16,4 min PNS). En cuanto a los tamafios
protésicos valvulares implantados, fueron en 2 mm significativa-
mente menores en las PS (20,9 + 1,4 mm PS, 22,9 + 2 mm PNS), con
un 81,6% de los pacientes recibiendo tamafios de 19 o0 21 mm (consi-
derados anillo pequefio en la literatura anglosajona), frente al 36,7%
de los pacientes con PNS, como se aprecia en la figura 1.

Tabla 1
Caracteristicas basales preoperatorias
Variable PS Mitroflow PNS Freedom p-valor
(n=60) (n=60)

Sexo

Hombre 21(35) 14 (23,3) 0,090

Mujer 39 (65) 46 (76,7) 0,090
Edad (afios) 74,8+5,3 73,8 +5,7 0,112
EuroSCORE log (%) 79+5 75+4 0,142
HTA 54 (90) 57 (95) 0,208
DM 28 (46,6) 24 (40) 0,315
DLP 40 (66,6) 39 (65) 0,942
EPOC 14 (23,3) 11 (18.3) 0,298
IRC 5(8,3) 3(5) 0,189
Anemia 24 (40) 21 (35) 0,519
FAC 13 (21,6) 11 (18,3) 0,780
Clasificacion NYHA 2,78+0,6 2,76 £0,7 0,872

1 19 (31,6) 21(35)

1 37 (61,7) 31 (51,7)

v 4(6,7) 8(13,3)
SC (m?) 1,7+0,16 1,7+0,17 0,803
Peso (kg) 711+ 11 70,7+ 12 0,918
Altura (cm) 157+ 8 155+ 7,8 0,192
IMC (kg/m?) 28,7+ 4,1 29,2+4,7 0,479
Etiologia 0,813

Degenerativa 56 (93,3) 57 (95)

Reumatica 1(1,7) 3(5)

Congénita (bictispide) 3(5) 0 (0)

DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica; FAC: fibrilacién auricular crénica; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de
masa corporal; IRC: insuficiencia renal crénica; NYHA: New York Heart Association;
PNS: prétesis no soportada; PS: prétesis soportada; SC: superficie corporal. Variables
cuantitativas representadas como media + desviacion estandar, variables cualitativas
como ndmero y porcentaje [n (%)].
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El seguimiento medio fue de 48,4 + 22 meses (mediana 44,5,
rango intercuartilico 30-47 meses), significativamente mayor en el
grupo de PNS (55,4 £ 23,7 meses PNS, rango 6-100 meses,
41,4 + 15,5 meses PS, rango 1-68 meses, p =0,01). No existieron dife-
rencias en la CF NYHA (media 1,78 + 0,5 PNS, 1,72 £ 0,6 PS, p=0,616)
con mas del 94% de los pacientes de ambos grupos en CFNYHA I oIl
Tampoco en la necesidad de reintervencién de causa valvular (3 ca-
sos, 1,6% PS, 3,4% PNS, log-rank p = 0,370, fig. 2) ni en la superviven-
cia (log-rank p = 0,649, fig. 3), con un 85% de supervivencia global a
3 afios y un 65% a 5 afios. Hubo 2 casos de endocarditis (1,6%, una
precoz PS y una tardia PNS) y 1 de disfuncién protésica (0,8%) en un
paciente con PNS que evolucion6 a insuficiencia renal crénica a los
4 afios de la cirugia. Como complicaciones tromboembdlicas tardias,
se registraron 2 casos de accidente vascular cerebral durante el se-
guimiento (1,6%).

Los valores medios ecocardiograficos durante el seguimiento
medio (48,4 + 22 meses) no arrojan diferencias estadisticamen-
te significativas entre grupos en ninguna de las variables analiza-

Tabla 2

Valores medios ecocardiograficos preoperatorios
Variable PS (n=60) PNS (n=60) p-valor
Vmax (m/s) 4,5+0,8 46+04 0,756
Gmax (mmHg) 93 +26,3 90 + 14,6 0,45
Gmed (mmHg) 55+19,4 55+15,4 0,925
AEO (cm?) 0,78 + 0,21 0,80+0,13 0,538
IAEO (cm?/m?) 0,45+0,2 0,48 +0,1 0,265
MVI (g) 275+ 45.6 270,9 +30,6 0,432
IMVI (g/m?) 165,5+334 160,7 + 24 0,399
TIV (mm) 154+1,5 15,8+ 1,3 0,269
PP (mm) 148+1,4 15+1 0,394
FE (%) 57,2+9,2 59,1+76 0,21
DTSVI (mm) 31,9+5,6 33,6+4,3 0,14
DTDVI (mm) 459+5,9 44,7+ 4,6 0,138
Ao Ascendente (mm) 31,3+5,5 30,6 +4,2 0,615

AEQ: area efectiva del orificio; Ao: aorta; DTDVI: didametro telediastélico del ventriculo
izquierdo. DTSVI: didmetro telesistdlico del ventriculo izquierdo; FE: fraccién de eyec-
cién; Gmax: gradiente maximo transaértico; Gmed: gradiente medio transaértico;
IAEO: indice del area efectiva del orificio; IMVI; indice de masa ventricular izquierda;
MVI: masa ventricular izquierda; NS: no significativo; PNS: prétesis no soportada;
PS: prétesis soportada; PP: pared posterior; TIV: tabique interventricular; Vmax: ve-
locidad maxima.

Variables cuantitativas representadas como media + desviacién estandar.

Tabla 3
Variables intraoperatorias y postoperatorias precoces
PS(n=60) PNS(n=60) p-valor

Variables intraoperatorias

Tiempo isquemia (min) 59,7+14,2 72,7+12,8 0,001

Tiempo de CEC (min) 71,9+179 84,2+16/4 0,001

Tamaifio valvular medio (mm) 20914 229+2 0,001

Variables postoperatorias precoces

Complicaciones totales 13 (21,6) 14 (23,3) 0,889
Muerte precoz < 30 dias 4 (6,6) 5(8,3) 0,415
Complicaciones MACCE 7 (11,6) 6 (10) 0,779
IRA 1(1,7) 1(1,7) 1,000
IAM 1(1,7) 0(0) 0,484
AVC 1(1,7) 1(1,7) 1,000
Marcapasos definitivo 1(1,6) 2(3,4) 0,610
Mediastinitis 2(3,2) 1(1,7) 0,610
Endocarditis precoz 1(1,7) 0(0) 0,484
Neumonia 1(1,7) 0(0) 0,484
Reintervencién por sangrado 1(1,7) 2(3,4) 0,610
Dehiscencia esternal 0(0) 2(3,4) 0,232

Estancia en UCI (dias) 44+28 47+25 0,495

Estancia hospitalaria (dias) 13,8+8,4 129+44 0,110

AVC: accidente vascular cerebral; CEC: circulacion extracorpérea; IAM: infarto agudo
de miocardio; IRA: insuficiencia renal aguda; MACCE: eventos cardiacos y cerebro-
vasculares mayores; NS: no significativo; PNS: prétesis no soportadas; PS: prétesis
soportadas; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Variables cuantitativas representadas como media + desviaciéon estandar, variables
cualitativas como niimero y porcentaje [n (%)].

das, haciendo especial hincapié en el indice de MVI (IMVI, PS
124,3 £23,7 g/m?, PNS 124,5 + 18,3 g/m?, p = 0,960), en los gradientes
medios (PS 14 + 6,5 mmHg, PNS 14,1 + 7,8 mmHg, p=0,948) y en el
indice de AEO (IAEO, PS 0,84 + 0,18 cm?/m?, PNS 0,86 + 0,21 cm?/m?,
p =0,622) como podemos apreciar en la tabla 4. Por tanto, no hubo
diferencias en la regresién de la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), medido utilizando el IMVI (valor medio PS 42,2 g/m? [25,3%],
PNS 36,3 g/m? [22,6%] p = 0,467).

Los resultados del subanalisis por estratos temporales se resu-
men en la tabla 5, donde se aprecia que existen diferencias estadisti-
camente significativas a favor del grupo de PNS en los valores de los
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Figura 1. Grifico de barras agrupadas que muestra el niimero de prétesis implanta-
das de cada tipo valvular. Destacar que 49/60 (81,6%) casos de prétesis soportadas son
tamafios 19 o 21, frente 22/60 (36,7%) de prétesis no soportadas, existiendo diferen-
cias significativas en todos los tamaiios. Gris oscuro, prétesis no soportadas; gris claro,
protesis soportadas.
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Figura 2. Ausencia de necesidad de reintervencién de causa valvular segin método
de Kaplan-Meier. No existen diferencias significativas entre grupos (2 casos de prétesis
soportadas, 1 caso de prétesis no soportada, P = 0,370). Gris oscuro, prétesis no sopor-
tada; gris claro, prétesis soportada.
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Figura 3. Curva de supervivencia segtin el método de Kaplan-Meier. No existen dife-
rencias significativas entre grupos valvulares (p = 0,649). Supervivencia a 5 afios, del
65%. A 8 afos, del 30%. Negro, prétesis no soportada; gris, prétesis soportada.

Tabla 4

Valores medios ecocardiograficos durante el seguimiento medio
Variable PS (n = 60) PNS (n = 60) p-valor
Vmax (m/s) 2,4+0,5 2,3+0,4 0,295
Gmax (mmHg) 26,3+10,3 26,2+22,4 0,979
Gmed (mmHg) 14+6,5 141178 0,948
AEO (cm?) 1,41+0,23 1,50+ 0,37 0,258
IAEO (cm?/m?) 0,84+0,18 0,86 +0,21 0,622
MVI (g) 211+£39 212+32 0,903
IMVI (g/m?) 124,3 £23,7 124,5+ 18,3 0,960
TIV (mm) 13,9+1,5 13,7+1,3 0,485
PP (mm) 131+14 12,8+1 0,306
FE (%) 58,9+ 10,2 60,8+7,8 0,263
DTSVI (mm) 29,5+6,7 29,2 +4,5 0,736
DTDVI (mm) 43,3+51 43,8+4,4 0,522
Ao ascendente (mm) 31,3+5,5 30,6 +4,2 0,615

AEOQ: area efectiva del orificio; Ao: aorta; DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo
izquierdo; DTSVI: didmetro telesistélico del ventriculo izquierdo; FE: fraccién de eyec-
cién; Gmax: gradiente maximo transaértico; Gmed: gradiente medio transaértico;
IAEO: indice del area efectiva del orificio; IMVI; indice de masa ventricular izquierda;
MVI: masa ventricular izquierda; NS: no significativo; PNS: prétesis no soportadas;
PP: pared posterior; PS: prétesis soportadas; TIV: tabique interventricular; Vmax: ve-
locidad maxima.

Variables cuantitativas representadas como media + desviacién estandar.

gradientes medios transvalvulares (PS 14,4 £ 6,8 mmHg, PNS
9,3 + 3,2 mmHg, p=0,05) y IAEO (PS 0,76 + 0,1 cm?/m?, PNS
0,83 + 0,1 cm?/m?, p=0,04) en el estrato temporal con seguimien-
to <24 meses, no existiendo diferencias en el resto de subgrupos. Sin
embargo, no se aprecian diferencias en la regresion del IMVI respec-
to a su valor preoperatorio ni en su valor absoluto medio (p = 0,467,
como expusimos anteriormente) ni en ninguno de los estratos tem-
porales, al igual que en el resto de variables analizadas (IMVI duran-
te el seguimiento, MVI, AEO, CF NYHA).

Los IAEO segiin el tamaiio valvular implantado pueden apreciar-
se en la tabla 6, no existiendo diferencias significativas entre las dis-
tintas tallas valvulares, a pesar de una tendencia favorable para las
PNS, que muestran mayores [AEO.

La presencia de desproporcién prétesis paciente > moderada
(IAEO £0,85 cm?/m?) no produjo diferencias en cuanto a superviven-
cia entre grupos (log-rank p = 0,833).

Discusion

El presente estudio es el primero en realizar una comparativa real
entre PS y PNS en un medio con predominio de pacientes con anillos
aérticos pequefios como el nuestro. A la vista de los resultados obte-
nidos, podemos afirmar que nuestros pacientes presentan el mayor
riesgo preoperatorio y porcentaje de comorbilidades, y los valores
mas bajos de superficie corporal de toda la literatura actual 6781019,

Al ser un estudio retrospectivo presenta un sesgo de seleccién
que se aprecia en las diferencias estadisticamente significativas ha-
lladas en la muestra total de 138 pacientes entre los 2 grupos valvu-
lares en cuanto al riesgo preoperatorio determinado mediante el
EuroSCORE I logistico (2% mayor riesgo para el grupo de PS; 9,5% GS
frente a 7,5% PNS) y en la edad (2,5 afios mayor las PS, media
76,3 £ 5,3 frente a 73,8 + 5,7 afios PNS). Dichas diferencias iniciales

Tabla 6
Indice del area efectiva del orificio (cm?/m?) medios seglin tamafio y tipo valvular
implantado

Talla valvular (mm) PS (n) PNS (n) p-valor
19 0,83 (15) 0,87 (3) 0,824
21 0,85 (30) 0,93 (16) 0,750
23 0,92 (10) 0,97 (18) 0,571
25 0,97 (1) 1,02 (13) 0,280
27 N/A 1,12 (5) N/A

N/A: no aplicable; NS: no significativo; PNS: prétesis no soportadas; PS: prétesis so-
portadas.
Entre paréntesis, el nimero de cada tamafio implantado.

Tabla 5

Subanalisis por estratos temporales
Variable Vilvula <24 meses <24y <40 meses > 40 meses

(n=26) D (n=34) D (n=51) p

Gmed PNS 93+3,2 0,050 10,6 £5,3 0,510 15,8+6,3 0,920
(mmHg) PS 14,4+6,8 12,1+6/4 15,5+ 12
IMVI PNS 1151+ 14 0,370 128 +20 0,501 124,8 £ 18 0,950
(g/m?) PS 126,2 £ 26 123+23 124,5 £ 25
RegIMVI PNS 45,6 (28,4%) 0,370 32,7 (20,4%) 0,501 35,9 (22,3%) 0,950
(g/m?) PS 39,3(23,7%) 42,5 (25,7%) 41 (24,7%)
MVI PNS 209,7 +30 0,165 213+34 0,731 215+ 37 0,740
(gr) PS 225,2 +39 210+ 36 211+ 44
AEO PNS 1,52+0,3 0,138 1,64+0,5 0,144 1,47 +0,4 0,338
(cm?) PS 1,33+0,1 1,42+0,3 1,37+0,2
IAEO PNS 0,83+0,1 0,040 1,00+ 0,3 0,620 0,85+0,2 0,730
(cm?/m?) PS 0,76 £ 0,1 0,94 +0,2 0,83 £0,2
Clase PNS 17105 0,560 1,7+£0,5 0,600 1,8+£0,5 0,560
NYHA PS 1,9+0,6 1,8+0,8 1,7+£05

AEO: drea efectiva del orificio; Gmed: gradiente medio transadrtico; IAEO: indice del area efectiva del orificio; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; MVI: masa ventricular
izquierda; NYHA: New York Heart Association; PNS: prétesis no soportadas; PS: protesis soportadas; RegIMVI: regresién del IMVI (respecto a su valor preoperatorio).
Variables cuantitativas representadas como media + desviacion estandar. En negrita, resultados significativos.
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pueden ser atribuidas a una mayor seleccién en los pacientes de PNS
(con menor riesgo preoperatorio) para realizar una correcta curva de
aprendizaje inicial.

Para evitar los sesgos derivados de estas diferencias, decidimos
ajustar la muestra emparejando casos mediante puntuacién de pro-
pension, obteniendo una muestra total de 120 pacientes que no pre-
sentaban diferencias preoperatorias.

En cuanto a los valores ecocardiograficos basales preoperatorios,
tampoco existieron diferencias entre grupos. Sin embargo, compa-
rando nuestros resultados con el resto de la literatura cientifica dis-
ponible, presentamos el tercer mayor IMVI preoperatorio, indicativo
de una gran HVI (por encima de 160 g/m?, tnicamente por detras de
los estudios de Walther et al.'® y Pérez de Arenaza et al."!, con valores
superiores a 180 + 60 g/m? pero superficies corporales medias de
2 m?), valor que se ha asociado a peores resultados posquirtirgicos'.

En cuanto a las variables intraoperatorias, el tiempo de isquemia
miocardica necesario para el implante valvular fue menor y estadis-
ticamente significativo en las PS (media de 59,7 + 5,3 min), frente a
los 13 minutos de mas que precisé el grupo de PNS (73,8 + 5,7 min).
En nuestro medio, presentamos el porcentaje de pacientes con anillo
aértico pequefio mas extenso de toda la literatura revisada, con un
58,8% (73/124 pacientes), frente al resto de estudios donde el porcen-
taje oscila entre el 10-23%6510-4, Las PS presentaron mayor proporcion
de tamafios pequefios (tallas nimero 19y 21 mm, 81,6%, frente al
36,7% de las PNS) con diferencias significativas, que podrian expli-
carse debido a la eleccion de PNS en pacientes con anillos aérticos
mayores para realizar una correcta curva de aprendizaje inicial. Por
tanto, comprobamos que existen significativamente mayores tama-
fios implantados en el grupo de PNS (media 22,9 mm frente a
20,9 mm PS), por lo que era de esperar que presentasen menores
gradientes transvalvulares y mayores AEO de media.

El porcentaje de complicaciones posquirtrgicas precoces fue del
21,6% en las PS y del 23,3% en las PNS, mas elevado que en otras se-
ries (5-21%, media 13%)'°4, pero consecuente con el elevado riesgo y
comorbilidades de nuestros pacientes, la mayoria de causa extra-
cardiaca, y sin diferencias entre grupos (p = 0,889 NS). De estas com-
plicaciones, aproximadamente el 10% en ambos grupos fueron
complicaciones de eventos cardiacos y cerebrovasculares mayores,
con una mortalidad observada precoz ligeramente inferior a la espe-
rada (global esperada EuroSCORE logistico 7,7%, observada 7,5%, sin
diferencias entre grupos).

El objetivo principal del estudio fue determinar la aparicién de di-
ferencias significativas en la regresién del IMVI. Actualmente, dicha
regresion se considera el factor mas importante para determinar la
eficacia de 1a SVAo, al ser reflejo de un remodelado inverso hasta va-
lores dentro de la normalidad (IMVI medio < 125 g/m?, < 134 g/m? en
varones y < 110 g/m? en mujeres?’, considerado regresién completa).

El presente estudio ha determinado que los 2 grupos valvulares
presentan efectos similares en la regresién del IMV]I, incluso con
anillos aérticos pequefios. También hemos confirmado que las PNS
presentan una tendencia mas favorable en los gradientes medios
transvalvulares y en los IAEO. Estas diferencias se presentaron Gni-
camente dentro de los primeros 12-24 meses, desapareciendo poste-
riormente, sin llegar a repercutir en la regresién de la HVI ni en la CF
NYHA. Esto ltimo confirma los hallazgos del resto de estudios, que
sustentan una mayor rapidez en la regresién de la HVI con las PNS en
los primeros 6-12 meses®-81013-15,

Datos extraidos de la literatura cientifica?' indican que por cada
20 g/m? de incremento en la HVI se incrementa un 50% el riesgo rela-
tivo de morbimortalidad de causa cardiovascular, por lo que una re-
gresion de 20 g/m? en el IMVI se considera clinicamente relevante.
La regresién media en el IMVI respecto de su valor preoperatorio
medio fue de 42,2 g/m? (25,3%) para las PS y de 36,3 g/m? (22,6%)
para las PNS (p = 0,467), valores superiores a los de estudios previos
como los de Walther et al.'%, Cohen et al.6, Ali et al.® y Borger et al.'®,
similar al de Dunning et al.’?, e inferior al de Pérez de Arenaza et al.".

En total, se consigui6 la regresiéon completa hasta valores con-
siderados normales en un 20% de las mujeres (9 PS, 8 PNS, 17/85) y
en un 77% de los varones (30/39, 14 PS, 16 PNS), sin existir dife-
rencias entre grupos, debido probablemente a costa del menor
tamafio del anillo aértico presente en el sexo femenino (que con-
diciona mayores gradientes transvalvulares), siendo la regresion
completa global del 37,9%, frente al 34-38% del resto de la literatu-
ra. La presencia de hipertensién arterial no controlada en el se-
guimiento puede ser un sesgo independiente en este punto y
motivo de futuros estudios.

El pronéstico de los pacientes intervenidos de SVAo en nuestro
medio es excelente, encontrandose el 95% en CFNYHA I o Il (sin dife-
rencias entre grupos, p = 0,960), con una supervivencia del 65% a
5 afios y del 30% a 8 afios, resultados similares a los de series alema-
nas??, norteamericanas?? e italianas?4, sin encontrarse diferencias
entre grupos.

La presencia de desproporcién prétesis paciente al menos mode-
rada (IAEO < 0,85 cm?/m?) no influyé en la supervivencia (log-rank
p=0,833, sin diferencias entre grupos), a diferencia de lo expuesto
en otros estudios de nuestro entorno?.

La durabilidad valvular es excelente en ambos grupos, con un
porcentaje de ausencia de reintervencion del 97,6% a 8 afios, compa-
rable al resto de publicaciones previas®'4, presentando un 1,6% de
complicaciones tromboembélicas durante el seguimiento, sin dife-
rencias significativas entre los 2 grupos valvulares (1 accidente
vascular cerebral tardio en cada grupo). Sin embargo, sera preciso
realizar seguimientos superiores para determinar si la durabilidad
se compromete en el grupo de las PNS a partir de los 10 afios como
evidenci6 algin estudio®.

En cuanto a los IAEO, no se apreciaron durante el seguimiento
medio diferencias significativas entre grupos entre valvulas de igual
tamafio (tabla 6), si bien existe una tendencia favorable a favor de las
PNS. Mayores tamafios muestrales podrian esclarecer lo contrario.

Los primeros estudios no aleatorizados habian comunicado ma-
yor regresion del IMVI con las PNS?7 al igual que el primer ensayo
clinico aleatorizado de Walther et al.’® en 1999. Sin embargo, el resto
de ensayos clinicos®%1416 y metandlisis'®-'® realizados desde enton-
ces, incluso con seguimiento > 10 afios, concluyeron que la regresion
de la MVl es independiente del tipo valvular empleado, confirmando
la ausencia de superioridad de las PNS. Sin embargo, todos estos es-
tudios fueron realizados en poblaciones anglosajonas con una super-
ficie corporal media de 1,85 m? frente a los 1,7 m? del presente
estudiob-814-16,

Las PNS presentaron menores gradientes medios transvalvulares
(Gmed) y mayores IAEQ, pero dichas diferencias halladas en los pri-
meros 24 meses no fueron relevantes en cuanto a la regresion de la
HVI. Estos resultados obtenidos son similares a los descritos en
la mayoria de estudios, que confirman esta aparente superioridad
de las PNS entre los primeros 6-12 meses®#1'-16, Sin embargo, al ser
su implante mas exigente técnicamente y precisar de mayores
tiempos de isquemia, en la actualidad, no creemos justificado su
uso como primera eleccidn, exceptuando casos concretos como
aquellos pacientes con depresion severa de la FE y gran HVI (debido
a una mayor rapidez en la regresion de esta HVI los 6 primeros me-
ses'!, con recuperacién estadisticamente significativa de la FE en
aquellos pacientes por debajo del 50%) y en pacientes con intensa
actividad fisica que rechacen una valvula mecanica (donde el incre-
mento de los gradientes transvalvulares con el ejercicio es inferior
que en las PS?%6),

Pese a todos los hallazgos obtenidos, se precisan mas estudios
comparativos en nuestro medio entre ambos tipos valvulares, en es-
pecial estudios prospectivos aleatorizados, con seguimientos a largo
plazo > 10 afios de supervivencia como los de Risteski et al.’%, al igual
que utilizando técnicas de medicién de HVI mas precisas como la
resonancia magnética para comparar los efectos de ambos tipos val-
vulares.
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Limitaciones del estudio

El presente trabajo tiene las limitaciones propias de los estudios
retrospectivos a pesar de realizarse un pareado mediante puntua-
cién de propension. Los resultados de los andlisis mediante esta
técnica estan limitados por la posible presencia de sesgos debido a
variables no medidas, interdependientes u ocultas. A pesar de que el
andlisis de la sensibilidad fue bajo para los valores de variables de
resultados, es probable que existan variables no cuantificadas que
contribuyan a sesgar nuestros resultados. Asimismo, el bajo tamafio
muestral, condicionado por la escasa frecuencia de implante de val-
vulas no soportadas, hace estos estudios dificultosos en nuestro me-
dio. Creemos que futuros estudios aleatorizados son imprescindibles
para confirmar estos hallazgos.

Actualmente, la evolucién de la PNS Freedom a la Freedom SOLO
ha facilitado el implante de estas valvulas, reduciendo los tiempos
de isquemia. Debido al bajo nimero de estas valvulas utilizadas en
nuestro servicio, y a su reciente introduccion (2006), se excluyeron
del estudio.

Conclusion

En nuestro medio, con predominio de anillos aérticos de menor
tamarfio, las PS de nueva generacién son tan efectivas como las PNS
en la SVAo aislada, sin presentar diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre grupos en cuanto a supervivencia, CF NYHA ni regre-
sién del IMVI durante el seguimiento, incluso en pacientes con anillo
aértico de 19y 21 mm.

Son precisos estudios prospectivos aleatorizados para confirmar
con mayor fiabilidad estos datos en poblaciones mediterraneas, ma-
yoritarias en nuestro medio.
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