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ABREVIATURAS

CABG Cirugia de revascularizacion coronaria (por sus siglas en inglés coronary artery
bypass grafting)

cec  Circulacion extracorporea

DEV Degeneracion estructural valvular

indice adimensional de velocidad Doppler (por sus siglas en inglés

bvi “dimentionless velocity index)

FEVI  Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
DM Diabetes mellitus

EVAC Enfermedad valvular aértica calcificada

Area efectiva del orificio valvular (por sus siglas en inglés “effective orifice

EOA »
area”)

EOAi  Area efectiva del orificio valvular indexado

ESCI Escala de riesgo EuroSCORE |

HR Cociente de riesgo (por sus siglas en inglés hazard ratio)
HTA Hipertension arterial

IECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina

LDL Low density lipoprotein. Lipoproteina de baja densidad
MDA  Malondialdehido

NO Oxido nitrico

NOS  Oxido nitrico sintasa

NOX  Enzimas transmembrana NADPH oxidasas

NYHA New York Heart Association (grado funcional de insuficiencia cardiaca)

PPM Desproporcién proétesis-paciente

Politetrafluoroetileno, es un polimero ampliamente utilizado en medicina para
PTFE crear tejidos y vasos sanguineos artificiales al tratarse de un material inerte y
poco reactivo al contacto con el tejido bioldgico

RVAo Recambio o sustitucién valvular adrtica
ROS  Especies reactivas de oxigeno

RNS Especies reactivas de nitrégeno
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SC

TC

TAC

TAV

TAVI

Viv

Superficie corporal

Tomografia axial computarizada

Capacidad antioxidante total en plasma (por sus siglas en ingles “total
antioxidant capacity”)

Valvula adrtica transcatéter (por sus siglas en inglés “transcatheter aortic
valve”)

Implante de prétesis valvular aortica transcatéter (por sus siglas en inglés
“transcatheter aortic valve implantation”)

Implante de una protesis TAV en el interior de una bioprétesis quirdrgica o de
otra TAV (valve in valve, por sus siglas en inglés)
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PROLOGO

La enfermedad de la valvula adrtica es la mas frecuente de todas las afectaciones
valvulares del corazdn, y una de las mas prevalentes de toda la patologia cardiaca en
el ser humano. La funcién de dicha valvula es regular el flujo de la sangre desde el
ventriculo izquierdo a la arteria aorta, abriéndose durante el ciclo de contraccion
ventricular o sistole cardiaca, permitiendo la salida de la misma, y cerrandose durante
el ciclo de llenado ventricular o diastole cardiaca.

El tipo de lesion valvular adrtica mas frecuente es su calcificacion, secundaria a
un proceso de degeneracion que se va instaurando con el paso de los afios y por lo
tanto ligada a la edad. Cuando la enfermedad se encuentra en fases avanzadas y
empieza a producir sintomatologia al paciente su supervivencia queda limitada a
escasos afios de vida.

En la actualidad el tratamiento mas utilizado para dicha enfermedad es el
recambio quirtrgico de la valvula por una protesis que suple su funcion, restableciendo
la fisiologia normal del flujo sanguineo cardiovascular.

En términos generales existen dos tipos de prétesis valvulares: las mecanicas,
realizadas con un anillo de titanio y discos de carbono, no necesitan ser remplazadas
posteriormente y requeriran que el paciente se someta a un tratamiento anticoagulante
de manera indefinida debido a su trombogenicidad; y las biolégicas, manufacturadas
con tejido animal (porcino, bovino o equino) y sin necesidad de un tratamiento
anticoagulante de por vida, pero de durabilidad limitada. El proceso de degeneracion
que sufre el heteroinjerto de las protesis bioldgicas, de caracteristicas similares al que
sufren nuestras propias valvulas cardiacas, ha sido y sigue siendo motivo de estudio de

un gran numero de grupos de investigacion.
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Enfermedad valvular aértica

1. ENFERMEDAD VALVULAR AORTICA

Las valvulopatias pueden ser definidas como anomalias estructurales y/o
funcionales de las valvulas cardiacas. La disrupcion de la integridad anatomica de una
valvula cardiaca puede llevar a su estenosis (estrechamiento con obstruccién al paso
del flujo sanguineo), insuficiencia (regurgitacion del flujo sanguineo a pesar de tener la
valvula cerrada), o una combinacion de ambas. Las cardiomiopatias u otras causas de
disfuncion miocardica pueden dar lugar a insuficiencias valvulares secundarias o
“funcionales”.

La cardiopatia valvular es responsable aproximadamente del 10-20 % de todas
las intervenciones quirurgicas cardiacas. La distribucién de la enfermedad valvular
cardiaca ha cambiado mucho en los ultimos 60-70 afos, debido a un aumento en la
esperanza de vida, mejor manejo de la cardiopatia isquémica y de la insuficiencia
cardiaca de diferentes causas, mejor tratamiento y diagndstico de enfermedades
infecciosas e inmunitarias que pueden afectar a las valvulas cardiacas, mejor
aproximacion a la enfermedad debido al avance en las técnicas diagnodsticas
(ecocardiografia); potenciando todo ello las causas asociadas a alteraciones
progresivas de tipo degenerativo. De este modo, actualmente las principales causas de
valvulopatia son la calcificacion asociada a la edad o “del envejecimiento”, y los
trastornos hereditarios o congénitos. La fiebre reumatica y las sifilis, causas habituales
en la primera mitad del siglo XX, son actualmente poco frecuentes en el mundo

desarrollado’.

1.1 Embriologia y anatomia de la valvula aértica

La valvula adrtica es una valvula semilunar muy similar a la pulmonar, debido a
su disposicidon central en el corazén se relaciona con cada una de las 4 camaras y
valvulas cardiacas (Figura 1). El anclaje de cada uno de los 3 velos de la valvula se
situa en la union ventriculo-arterial (entre ventriculo izquierdo y aorta ascendente), y las
uniones entre ellos a dicho nivel se denominan comisuras valvulares. Detras de cada
velo la pared adrtica protruye hacia fuera para formar los 3 senos de Valsalva. Los velos
se unen a nivel central del orificio valvular a lo largo de una linea de coaptaciéon que
cierra la valvula, y en el centro de cada uno de ellos se encuentra un pequefio nédulo
engrosado llamado el Nodulo de Arancio. Periféricamente a estos nédulos y adyacente
a las comisuras, la linea de coaptacion es mas fina, y a menudo presenta pequefas

fenestraciones.
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Enfermedad valvular adrtica

Aorta and

aortic valve Pulmonary trunk and

pulmonary valve

Left atrial
appendage \\ b Right atrial
\ appendage

Tricuspid valve
Anterior leaflet

Mitral valve 13 Septal leaflet

Anterior leaflet Posterior leaflet

Posterior
(mural) leaflet

Figura 1. Relaciones anatdémicas entre la valvula adrtica y las otras valvulas cardiacas y
estructuras circundantes. Reproducido de Cardiac Surgery in the Adult, 3rd Edition: Edited by Lawrence
H. Cohn. 2007 New York, New York. McGraw-Hill Professional.

Cada uno de los tres velos forma las tres cuspides valvulares que, junto con los
tres senos de Valsalva, componen el mecanismo valvular completo. Durante la sistole
ventricular los velos se repliegan de su union pasiva hacia arriba y afuera de la zona
central para permitir el paso de la sangre, para después caer hacia el centro de la aorta
otra vez. Durante la diastole ventricular, los tres velos se unen a lo largo de sus lineas

de coaptacion para evitar que la sangre regurgite hacia el ventriculo.

Left
coronary
leaflet

Left
coronary

Muscular leaflet

septum

Conduction tissue
(Membranous septum) Right fibrous Left fibrous
trigone trigone

Central fibrous
body

Figura 2. Relacion entre los velos aodrticos y las estructuras suyacentes. Reproducido de Cardiac
Surgery in the Adult, 3rd Edition: Edited by Lawrence H. Cohn. 2007 New York, New York. McGraw-Hill

Professional.

El “anillo” en forma de corona, las cuspides adrticas, los trigonos fibrosos del

corazon, los senos aérticos, y la union ventriculo-arterial forman un complejo que se
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Enfermedad valvular aértica

coordina de manera dinamica para permitir el paso de la sangre de manera
unidireccional, con minima resistencia, manteniendo un flujo laminar, y permitiendo un
flujo coronario 6ptimo; todo ello sin causar dafio a las estructuras sanguineas.

De dos de los tres senos de Valsalva nacen las arterias coronarias, de ahi sus
nomenclaturas como seno coronario derecho, izquierdo y no coronario. La valvula
aortica se continta en su union fibrosa con el velo anterior de la valvula mitral y el septo

membranoso (Figuras 2).

1.2. Enfermedad valvular aodrtica calcificada

La enfermedad valvular adrtica calcificada (EVAC) esta relacionada con la edad,
y es una afectacion que abarca desde pequefas alteraciones iniciales en la biologia
celular de los velos valvulares hasta una calcificacién avanzada capaz de producir una
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo. Pequefios cambios escleréticos
a nivel de los velos valvulares con una funcién valvular normal se encuentran en
aproximadamente un 25 % de la poblacion mayor de 65 afios, y su presencia se
relaciona al mismo tiempo con mayor riesgo de muerte cardiovascular e infarto de
miocardio, sin necesidad de que haya una obstruccién valvular significativa®. La
progresion de la enfermedad se caracteriza por un engrosamiento de los velos
valvulares con la formacién de pequefios nddulos de calcio (a menudo hueso real), que
van aumentando de tamafo hasta formar verdaderas masas calcicas que protruyen
hacia el orificio valvular impidiendo la correcta apertura de la valvula adrtica, e infiltrando
en casos mas agresivos estructuras adyacentes como la valvula mitral, el musculo

cardiaco o el endotelio de la raiz adrtica®.

1.2.1. Patogénesis e historia natural de la enfermedad

Actualmente la comunidad cientifica esta de acuerdo en que la EVAC es una
enfermedad regulada de manera activa por diferentes procesos biolégicos, no una
consecuencia inevitable de la edad, y que no se puede catalogar exclusivamente como
“senil” o “degenerativa”. Estudios basados en la poblacion han mostrado asociaciones
entre EVAC y sexo masculino, edad avanzada, niveles altos de LDL y lipoproteina(a) en
sangre, hipertension arterial, tabaco, diabetes y sindrome metabdlico. Sin embargo,
factores clinicos asociados al inicio de la enfermedad, es decir a la esclerosis valvular,
difieren de aquellos asociados a la progresion a estenosis moderada o grave. El
contenido de lipidos en plasma elevado se asocia con esclerosis valvular, pero no hay

evidencia convincente que niveles de LDL (lipoproteinas de baja densidad) elevados en
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plasma se relacionen con una progresion mas rapida de la enfermedad?, y lo mismo
ocurre en el caso de los marcadores de inflamacion sistémica®. De hecho, en un estudio
aleatorizado focalizado a reducir los niveles de LDL en plasma no se objetivaron
diferencias significativas en la progresion de la enfermedad valvular aértica®.

Una vez se objetiva afectacion de los velos valvulares, la progresion de la
obstruccién hemodinamica esta relacionada con la edad, sexo masculino, la severidad
inicial de la estenosis, y el grado de calcificacion valvular. Tal como muestra la Figura
3, solo un 10-15 % de los pacientes que presentan una esclerosis inicial de los velos
pasaran a desarrollar una obstruccién valvular fetén en el periodo de 2 a 5 afios*, pero
una vez que se ha establecido la obstruccion, por muy leve que sea, la estenosis aortica
progresiva ocurre en casi todos los pacientes, requiriendo la mayoria de ellos un
recambio valvular adértico con el paso de los afios.

Una vez que la estenosis es de grado moderado la media de progresion anual
del gradiente medio transvalvular es de 7 mmHg, lo que corresponde a un incremento

anual de la velocidad de la valvula aértica de 0,3 m/s con una disminucién anual del

area valvular adrtica de 0,1 cm?”.

Normal leaflets Aortic sclerosis Aortic stenosis

At risk

« Risk genotype
« Risk valve morphology
« Older age, male sex
« Dyslipidemia
+ Diabetes or metabolic
syndrome
« Hypertension
« Smoking
« Renal insufficiency
« Increased serum
phosphate

Disease initiation

« Shear stress

« Inflammation

« Lipid infiltration
« Myofibroblast

differentiation

Progressive disease

« Oxidative stress
« Increased
angiotensin |l
« Procalcific stimuli
+« OPG-RANKL
« Wnt-LRP

Valve obstruction

« Hydroxyapatite
nodules

« Cartilage and
bone formation

Figura 3. Mecanismos de la enfermedad y progresion en el tiempo de la estenosis aodrtica

calcificada. Reproducido de Otto CM, Prendergast B. Aortic-Valve Stenosis — From Patients at
Risk to Severe Valve Obstruction. N Engl J Med 2014,371:744-756.
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1.2.2. Epidemiologia

La estenosis valvular adrtica es la segunda enfermedad valvular mas prevalente
en Estados Unidos de América, encontrandose en un 4 % de los pacientes mayores de
75 afios®. En este pais se realizan alrededor de 50000 recambios valvulares aorticos
anualmente y en todo el mundo mas de 200000. Con el uso del TAVI la poblacion
mundial potencialmente tratable de una estenosis aértica severa ha aumentado, porque
muchos de ellos presentaban riesgos prohibitivos o0 muy altos para someterse a una
cirugia de recambio valvular convencional. Tal ha sido el crecimiento que a finales del
afio 2018 mas de 300000 personas en el mundo habian recibido ya algun tipo de
bioprotesis percutanea, y aun se espera un crecimiento mayor al ir reduciéndose el

riesgo perioperatorio del paciente para indicar su implante®.

1.2.3. Etiologia

Actualmente las 3 principales causas de estenosis aodrtica grave son la
calcificacion de una valvula adrtica trivalva, una valvula anémala congénita bicuspide
(con dos velos valvulares en lugar de tres) o unicuspide (un solo velo valvular, y menos
comun) con calcificacion superpuesta, y la afectacion reumatica. Otra causas menos
comunes son afectaciones inflamatorias distintas a las reumaticas (Enfermedad de
Kawasaki, Lupus Eritematoso Sistémico, etc.), endocarditis (ya sea infecciosa o no),
inflitrativas  (mucopolisacaridosis, etc.), neoplasicas, ciertas drogas o terapias

(radioterapia por ejemplo), secundarias a miocardiopatias, o iatrogénicas’.

Valvula aértica bicuspide (VAB): esta anomalia congénita de la valvula adrtica
merece una mencion especial, se encuentra en un 0,5-2 % de la poblacién general, su
etiologia aun no esta definida pero es precursora de complicaciones, especialmente la
calcificacion valvular, que aparecen una década antes aproximadamente que la EVAC
de una valvula tricuspide. La mayoria de pacientes con VAB requeriran un recambio
valvular aortico u otro tipo de intervencion quirdrgica valvular, por regurgitacion aértica
especialmente en jovenes, y por estenosis aodrtica en pacientes de edad mas
avanzada'®. Es mas frecuente en varones, con un ratio 3:1, y también predispone a
endocarditis valvular infecciosa, aneurismas de aorta ascendente y disecciones
aorticas''. Se ha reportado cierta asociacion familiar con una prevalencia de familiares
de primer grado afectados hasta del 9 %'2. Ademas se puede relacionar con otros
defectos cardiacos congénitos como un ductus arterioso persistente, comunicaciones
interventriculares, coartacion de aorta, o formar parte de otros sindromes como el

sindrome de Turner o de Shone™.
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1.2.4. Genética

Aunque el fenotipo de la EVAC se presenta caracteristicamente en edades
avanzadas, cada vez hay mas evidencia que existe una predisposicién genética para
esta enfermedad. Esto lo sugiere el hecho de que existe cierta asociacion familiar en
pacientes con valvulas aodrticas bicuspides en un patréon que sugiere una herencia
autosomica dominante con penetrancia variable. Ningun gen especifico ha sido
identificado por el momento, y solo un tercio de las familias tiene mas de un miembro
afectado. Estas asociaciones familiares también han sido descritas para la estenosis
aortica con valvula tricispide. En algunas familias con valvulas adrticas congénitas
calcificadas se ha identificado una mutacién en el gen NOTCH1'. En un estudio de
asociacion del genoma completo en la poblacion con 6942 participantes, el polimorfismo
de un solo nucledtido en el locus de la lipoproteina(a) se asocié a calcificacion de la
véalvula adrtica objetivada por TC'. En el futuro estas alteraciones genéticas se podrian

convertir en objetivos terapéuticos en pacientes de alto riesgo para desarrollar EVAC.

1.2.5. Evaluacion diagnéstica

La evaluacion diagndstica estandar de la estenosis aodrtica incluye la inspeccién
de la anatomia valvular y la extension de la calcificacion valvular mediante
ecocardiografia. La gravedad de la estenosis puede determinarse de manera acurada a
través de los siguientes parametros: velocidad anterégrada transvalvular maxima o pico,
gradiente de presion transvalvular medio, area valvular adrtica y ratio de velocidades.
Este ulitmo, es el ratio entre la velocidad a nivel proximal al orificio valvular adrtico (es
decir en el tracto de salida del ventriculo izquierdo) y la hallada a nivel valvular. Ratios
cercanos a 1 son considerados normales e inferiores indican estenosis mas importantes.
Este parametro es especialmente util en pacientes con areas valvulares pequefias pero
gradientes y velocidades poco aumentados.

No hay unos valores de corte fehacientes y absolutos para definir la gravedad
de la estenosis ya que el inicio de los sintomas no se corresponde en muchas ocasiones
con éstos, pero las guias'® recomiendan los varemos indicados en la tabla 1. De la

evaluacion ecocardiografica se hablara y profundizara mas adelenate en este trabajo.

1.2.6. Estadios de la estenosis valvular aértica

El concepto de los estadios o etapas de la enfermedad valvular adrtica fue

introducido en las guias para el manejo de la enfermedad valvular cardiaca de la

17

American Heart Association (AHA) '’ norteamericanas del afio 2014. Cada estadio
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valvular esta definido por los sintomas del paciente, la anatomia valvular, la
hemodinamica de la estenosis valvular y los cambios en el ventriculo izquierdo. Estos

estadios son:

Estadio A: a riesgo para enfermedad valvular, por ejemplo; pacientes con esclerosis
aortica o valvula bicuspide

Estadio B: enfermedad valvular progresiva, equivalente a estenosis adrtica ligera-
moderada.

Estadio C: enfermedad valvular grave asintomatica, definida por anatomia valvular y su
hemodinamica, con subdivisiones segun funcion ventricular izquierda alterada o normal.
Estadio D: estenosis adrtica grave sintomatica, incluyendo subdivisiones para EA

graves con bajo gradiente y baja velocidad transvalvular con una FEVI normal o baja.

Tabla 1. Gradacion ecocardiografica de la gravedad de la EVAC

Velocidad max Area valvular Gradiente de presion
(ml/s) aértica* (cm?) medio (mmHg)
Esclerosis Aértica <2.5 Normal Normal
EA ligera 25-3 >15 <20
EA moderada 3-4 1-15 20 - 40
EA grave >4 <1 > 40
EA muy grave >5 <0.6 > 60

* Si el area valvular esta indexada por superficie corporal: EA grave < 0,6 cm/m?

Reproducido de Guidelines on the Management of Valvular Heart Disease 2012. The Joint Task Force on
the management of valvular heart disease of the ESC and EACTS.

1.2.7. Cambios anatoémicos asociados a la estenosis adrtica

La estenosis valvular adrtica esta relacionada con la hipertrofia ventricular
izquierda, lo que produce disfunciéon diastdlica y una reduccion en el acortamiento
longitudinal ventricular durante la contraccion. Debido a las elevadas presiones
telediastolicas del ventriculo izquierdo no es infrecuente la dilatacion de la auricula
izquierda. A menudo se objetivan calcificaciones a nivel de la aorta ascendente y anillo
mitral, ademas de las obvias en la valvula adrtica. La calcificacion anular adrtica puede
afectar al anillo mitral por contigliidad y acompafarse de insuficiencia mitral ligera o
moderada, y en casos menos frecuentes, extenderse hacia los velos mitrales y provocar

obstruccion al llenado del ventriculo izquierdo. Los patrones de flujo coronario se suelen
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encontrar alterados debido a un incremento de la masa del ventriculo izquierdo y a un

gradiente de presion diastdélico reducido (Figura 5).

4

Altered coronary

blood flow 4 Calcified stiff

valve leaflets

Mitral annular

h o\ Left ventricular 4 calcification
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Figura 4. Cambios anatémicos debido a la estenosis adrtica. Reproducido de Otto CM,
Prendergast B. Aortic-Valve Stenosis. From Patients at Risk to Severe Valve Obstruction. N Engl
J Med 2014;371:744-756.

1.2.8. Clinica

La mayoria de pacientes con EA severa desarrollaran sintomas en un relativo
corto periodo de tiempo (67 % en 4 afos y 74 % en 5 afios). Los tres sintomas cardinales

son consecuencia de la descompensacion del ventriculo izquierdo:

1) Sincope: presente en el 30-50 % de los pacientes con estenosis adrtica importante,
secundario a una hipotension transitoria debido a un bajo gasto cardiaco, una arritmia o
una respuesta vasodilatadora.

2) Disnea: también ortopnea, disnea paroxistica nocturna, incluso edema pulmonar
franco debido a una presion telediastolica elevada del ventriculo izquierdo que causa
hipertension venosa pulmonar; esta presente en un 30-40 % de los pacientes.

3) “Angor pectoris”: presente de manera aislada o combinada con otros sintomas en el
50-70 % de los pacientes, se produce por isquemia de la microvasculatura miocardica
secundaria a una presion elevada del ventriculo izquierdo y a una relativa

vascularizacion insuficiente en un ventriculo hipertréfico'®.

Estudios de la historia natural de la enfermedad han documentado mortalidades
muy bajas en pacientes con estenosis adrtica asintomaticos, con porcentajes anuales
de muerte subita similares a la poblacion sana de referencia para la misma edad. Una

vez estos sintomas se han establecido, la EA severa tiene un prondéstico infausto con
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una mortalidad a 5 afios que llega hasta el 88 % si no se trata (la muerte subita es una
causa comun de fallecimiento en estos pacientes). La supervivencia media después del
inicio de angor o sincope es de 3 afnos, y después de la aparicion de insuficiencia
cardiaca de 1,5 afios'®. Por lo contrario, el paciente sintomatico que es sometido a
recambio valvular adrtico presentara una supervivencia casi igual a la de una persona
sana de su misma edad?, por este motivo las guias actuales recomiendan la cirugia en

cuanto aparecen estos sintomas (Tabla 2)"".

Tabla 2. Recomendaciones par la intervencion en la estenosis valvular adrtica

Recomendaciones

RVAo esta recomendado en pacientes con EAo grave, de elevado gradiente, y

sintomas en la anamnesis o en la prueba de esfuerzo

RVAo esta recomendado en los pacientes asintomaticos con EAo grave y FEVI <
50 %

RVAo esta recomendado en pacientes con EAo grave que se van a someter a

cirugia sobre otra valvula cardiaca

RVAo es razonable en pacientes asintomaticos con Eao muy grave (vel. max. 25

m/s) y bajo riesgo quirurgico

RVAo es razonable en pacientes asintomaticos con Eao grave y un
empeoramiento en la tolerancia al ejercicio o una caida de la presion arterial

durante el ejercicio

RVAo es razonable en pacientes sintomaticos con Eao grave de bajo
gradiente/bajo flujo con FEVI reducida que en el test de estrés con dosis baja de
dobutamina muestre una vel.max. > 4m/s con un area valvular < 1 cm? a cualquier

dosis de dobutamina

RVAo es razonable en pacientes sintomaticos con Eao grave de bajo

gradiente/bajo flujo que son normotensos y tienen FEVI > 50 %, si los parametros

clinicos, hemodinamicos, y anatdmicos sugieren una obstruccion valvular como la ] ©
causa mas probable de los sintomas

RVAo esta recomendado en pacientes con EAo moderada (vel. max. 3-3.9 m/s) 0 G
que se van a someter a cirugia sobre otra valvula cardiaca @
RVAo se podria considerar en pacientes asintomaticos con Eao grave y una .

progresion rapida de la enfermedad y bajo riesgo quirurgico

GR indica grado de recomendacion; NE, nivel de evidencia, RVAO, recambio valvular aértico, Eao,

estenosis aodrtica; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; vel.max., velocidad maxima.

Reproducido de 2014 American Heart Association/American College of Cardiology Guideline for the
Management of Patients with Valvular Heart Disease.
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2. OPCIONES TERAPEUTICAS PARA LA ESTENOSIS AORTICA GRAVE

2.1. Tratamiento médico

No hay ningun tratamiento médico que modifique la evolucidon natural de la
enfermedad. Hasta la fecha, los estudios aleatorizados realizados han mostrado que las
estatinas tampoco enlentecen el desarrollo y progresion de la enfermedad?'. En
pacientes que son inoperables y que tampoco son candidatos al TAVI, se tendra que
tener especial atencion en el control de la presion arterial y en el mantenimiento del

ritmo sinusal para no desencadenar insuficiencia cardiaca®.

2.2. Sustitucion quirargica de la valvula aértica

2.2.1. Nota historica

El primer médico que intentd abrir una estenosis valvular adrtica fue Theodore
Tuffier en 1912, que utilizando su propio dedo dilaté el anillo adrtico invaginando la pared
aortica hacia el orificio aortico. Al final de la década de los 40 Russell Brock intento
dilatar la valvula estendética utilizando un instrumento que introducia desde el tronco
arterial braquiocefalico®®. Durante los siguientes afios, el mismo autor junto a Bailey y
otros, siguieron realizando este procedimiento con diferentes instrumentos y desde
accesos arteriales variados, sin embargo los acabaron abandonando por excesiva
mortalidad®*. Al inicio de la década de los 50, Charles Hufnagel desarrollé una protesis
valvular modelo jaula-bola para su rapida insercion en la aorta toracica descendente
para casos de insuficiencia aértica. El mismo enfatizaba que su colocacién debia ser
rapida por el alto riesgo de paraplejia. El procedimiento se fue abandonando por la
progresion de los signos de insuficiencia aértica grave en la parte alta del organismo?°.
Poco tiempo después, tras la llegada del by-pass cardiopulmonar, M.L. Starr, Braunwald

y Harkin empezaron lo que es el recambio valvular aértico en posicién ortotopica.

2.2.2. Procedimiento quirurgico

La sustitucion valvular adrtica quirurgica se puede realizar a través de una
esternotomia media o por accesos minimamente invasivos (esternotomia parcial o
minitoracotomia), y es necesaria la circulacion extracorpérea (CEC) para poder vaciar
el corazon, pararlo y dejarlo exangue. Dicho soporte se basa en la implantacion de unas

canulas de PVC flexibles en auricula derecha y aorta ascendente que derivan la sangre
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desoxigenada a la llamada maquina corazoén-pulmoén o bomba de CEC, que la oxigenara
y bombeara de nuevo al organismo, asi que lo que realmente se hace es un “bypass
cardiopulmonar”. Para que la sangre no se coagule en su paso por los conductos de la
circulacion extracorporea, es necesario administrar heparina sédica a dosis altas. Para
parar el corazén se utilizan unas soluciones cardiopléjicas que lo detienen en diastole y
reducen al maximo la isquemia miocardica al tenerlo enfriado y sin latido. A través de
una incision en la aorta ascendente se accede a la valvula adrtica calcificada y
estendtica, para resecar los velos y el calcio acumulado en la unidn entre la aorta
ascendente y el tracto de salida del ventriculo izquierdo, conocida como anillo adrtico.
Por este ultimo se iran pasando cada uno de los hilos de sutura que al mismo tiempo
atravesaran el soporte de la protesis valvular, y que al anudarlos la fijaran a dicho anillo.
Una vez implantada la prétesis, se cierra la aorta ascendente, se extrae el aire existente
en la cavidades izquierdas, se vuelve a hacer latir al corazén y se va abandonando

progresivamente el soporte circulatorio de la CEC.

2.3. Tipos de proétesis valvulares aérticas

2.3.1. Protesis mecanicas

Posteriormente al primer modelo jaula-bola de los afios 50, y debido a la
necesidad de obtener un flujo aértico central, mas amplio y mas fisiologico, se idearon
las proétesis con disco. La apertura inclinada de este disco durante la contraccion
ventricular permitiria obtener dos orificios centrales para la salida del flujo sanguineo,
con un angulo de apertura del mismo respecto al plano anular adrtico situado entre 60°
y 80°. Se introdujeron a finales de los afios sesenta y los primeros discos estaban
hechos de poliuretano, pero se acabarian sustituyendo por carbono pirolitico, material
que en estudios experimentales in vivo con caninos habia demostrado una alta
resistencia a la trombosis en una circulacion sanguinea no heparinizada®. Finalmente,
a finales de los afos setenta inicié su expansion la prétesis valvular bidisco de St. Jude
Medical, que permitia un mejor perfil hemodinamico, con un angulo de apertura entre
75° y 90°, obteniendo 3 orificios para la salida de la sangre, menor resistencia al flujo y
menor trombogenicidad?’. Ademas, gracias a su disefio se eliminaba al mismo tiempo
la posibilidad de bloqueo del monodisco y las graves consecuencias de ello, ya que
producia un rapido empeoramiento clinico del paciente con poco margen de maniobra
para el cirujano®®. Este ultimo modelo bidisco fue también desarrollado por otras

companias y, con algunas modificaciones, es el que se sigue usando hoy en dia.
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2.3.2. Prétesis bioldgicas

Las valvulas de tejido se han usado desde principios de los afios sesenta cuando
las valvulas adrticas de cadaver humano se obtenian en fresco para ser trasplantadas
a otros individuos (homoinjertos). Una década mas tarde, valvulas de tejido biolégico
animal preservado con procesos quimicos y montadas sobre un stent (o soporte de
material sintético) empezaron a comercializarse e implantarse, son las que actualmente
llevan el nombre de bioprotesis, y son usadas en todo el mundo. Las primeras
bioprétesis fueron realizadas con los velos de la valvula adrtica del cerdo tratada
(porcinas), la mas parecida a la del ser humano, y posteriormente se empezaron a
montar con pericardio bovino debido a su abundancia, facilidad de obtencién y sus
caracteristicas histolégicas, como su grosor y flexibilidad. Aunque menos usado, algun
modelo ha sido fabricado también con pericardio porcino y equino. La principal ventaja
de las protesis biologicas respecto a las mecanicas es que no requieren anticoagulacion,
pero su durabilidad es limitada (Figura 8).

Las primeras bioprétesis, llamadas de primera generacion, eran porcinas, fijadas
con glutaraldheido a presiones elevadas (80mmHg) con la valvula cerrada y no llevaban
ningun tipo de tratamiento anticalcificante afiadido. Las de segunda generacion se
fijaban con bajas presiones o a presion cero, algo que mejoraria su flexibilidad y
comportamiento mecanico posterior, y finalmente las contemporaneas de tercera
generacion son mas pequefias, tienen menos material protésico, mas flexible, y sus
tejidos se someten a algun tipo de proceso o tratamiento quimico anticalcificante
patentado por cada uno de los fabricantes. Su mayor durabilidad respecto a las de

segunda generacion, aun esta por comprobarse?®.

2.3.3. Eleccion del tipo de protesis a implantar: mecanicas versus biolégicas

Las guias actualmente recomiendan implantar una proétesis mecanica por debajo
de los 60 afios y una biolégica por encima de los 65 afios??, porque a partir de esta edad
la incidencia de degeneracion estructural de las bioprotesis es baja teniendo en cuenta
la esperanza de vida en el mundo desarrollado, algo en lo que se profundizara en este
trabajo mas adelante. En realidad existe aun mucha controversia respecto a qué tipo
de protesis implantar entre los 60 y 70 afios de edad, y especialmente en la franja de
los 60 a los 65 afios. Los primeros estudios retrospectivos y aleatorizados de los afios
80 y 90 mostraron que los pacientes con una bioprotesis se tenian que someter a una
reintervencién mas a menudo por degeneracién estructural, pero que los portadores de

prétesis mecanicas padecian mas episodios de sangrado debido al tratamiento
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anticoagulante permanente. En cuanto a los riesgos de tromboembolia y endocarditis,
siempre se mostraron muy similares entre ambos tipos de protesis®*®'. Los estudios mas
recientes, algunos aleatorizados, y sobretodo grandes registros con grupos apareados
por algun método estadistico, mostraron que la peor supervivencia para la bioprotesis
debido a la reintervencion se situaba en los pacientes con edades < 60 afos,
mitigandose mucho y perdiendo significacion estadistica en los pacientes por encima de
esa edad®?3*. Por encima de los 70 afios, la probabilidad de someterse a una
reintervenciéon en los afios restantes de vida del paciente es baja, e implantando una
bioprotesis se descarta la morbilidad asociada a la anticoagulacion de la protesis
mecanica.

Con todas estas consideraciones, escoger la adecuada protesis valvular para un
determinado paciente es un proceso dificil pero esencial para optimizar su evolucion.
En esta decision se deberian tener en cuenta aspectos como la edad del paciente, su
expectativa de vida, indicaciones/contraindicaciones para la anticoagulacion,
comorbilidades y, por supuesto, la preferencia del paciente después de presentarle las
dos opciones.

No obstante, el escenario futuro puede cambiar drasticamente con el TAVI y el
procedimiento “valve in valve”, que evita en algunos casos la reintervencion en
pacientes con DEV, permitiendo ser mas agresivo en la edad de corte y decantando

finalmente la balanza hacia las bioproétesis en la franja de edad entre 60 y 65 afios.

2.3.4. Implantacién transcatéter de una prétesis valvular biolégica

Mientras el recambio valvular adrtico se habia establecido como el estandarte
en el tratamiento de la estenosis valvular aodrtica, el Dr. Alain Cribier implantaba la
primera protesis valvular aértica biologica por via percutanea el 16 de abril del 2002 en
Rouen, Francia®. La primera compafiia que habia apostado por esta tecnologia,
Percutaneous Valve Technologies (PVT), fue adquirida posteriormente por la gigante
multinacional Edwards Lifesciences en el 2004, permitiendo una rapida evolucién
tecnoldgica de los sistemas de liberacion de este tipo de protesis asi como de sus
accesos arteriales.

Se trata de valvulas de pericardio bovino o porcino que van montadas en una
estructura tubular compuesta por un stent de cromo-cobalto inoxidable o nitinol (segun
los modelos) y plegado para poder ser introducido a través de un catéter por via arterial,
habitualmente la arteria femoral. Dicho catéter se progresa intravascularmente de
manera retrégrada al flujo sanguineo, y una vez posicionada la protesis en el medio de

los velos calcificados, se abre progresivamente el stent expandiéndose la valvula
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automaticamente (modelos autoexpandibles), o mediante el inflado de un baldn
(modelos baldn-expandibles). Se trata de un procedimiento que se puede realizar sin la
necesidad de sedacion profunda y bajo control por radioscopia.

Tras mostrar menor morbilidad y mortalidad que el recambio quirurgico en los
pacientes de alto riesgo considerados inoperables®, el procedimiento TAVI ha ido
expandiéndose casi de manera exponencial en el mundo desarrollado y en pacientes
cada vez de menor riesgo ***". Aunque con indicios de mejores resultados incluso que
el recambio valvular adrtico en pacientes seleccionados de bajo riesgo*®, su papel para
este tipo de pacientes, y por lo tanto para la mayoria de los pacientes con enfermedad

valvular aértica, aun esta por determinar.

2.4. Diseio y caracteristicas de las prétesis valvulares adrticas

La seleccion del tamano adecuado de la bioprétesis durante la intervencion
quirurgica es determinante para el éxito del procedimiento; permite reducir el tiempo de
la intervencién, maximiza el comportamiento hemodinamico y optimiza los resultados a
largo plazo. No obstante, es importante enfatizar que existen muchas discrepancias
entre los tamafios que indican cada uno de los medidores y los diametros reales de cada

una de las bioproétesis.

2.4.1. Dimensiones de las prétesis valvulares.

Las prétesis valvulares cardiacas estan compuestas por 3 partes importantes.
Los velos, que provienen del pericardio bovino o de valvulas porcinas, el stent o soporte,
sobre el que van montados los velos, y el anillo de sutura a través del cual se pasaran
los hilos de sutura para fijar dicha prétesis al anillo adrtico. En el caso de las protesis
mecanicas, el stent suele ser de titanio o carbono pirolitico (igual que los discos),
mientras que en el caso de las bioprotesis suele ser también de titanio, de una aleacién
de cromo-cobalto y niquel, o de un compuesto formado por un homopolimero. En cuanto
al anillo de sutura suele estar formado por Dacron (tereftalato de polietileno) o Teflon
(politetrafluoroetileno). En los ultimos afios los fabricantes han ido disefiando stents
cada vez mas flexibles, incluso recientemente han salido modelos con la capacidad de
fracturarse facilmente o extenderse para facilitar el implante de una prétesis percutanea
en su interior en el caso que sus velos degenerasen (procedimiento valve-in-valve)**4°.

Las dimensiones de las protesis pueden influenciar tanto en su eleccion como
en la técnica de implante. Tendremos dos tipo de dimensiones, las axiales y las

horizontales. Dentro de las axiales, tendremos la altura del llamado perfil de la valvula y
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la altura del perfil que ocupa el tracto de salida del ventriculo izquierdo. Dentro de las
horizontales tendremos: diametro del orificio interno, diametro interno del stent, diametro

externo y didmetro externo del anillo de sutura (Figura 5).

EF D

Figura 5. Mediciones fisicas de las bioprotesis convencionales para la posicion adrtica.
Mediciones axiales: (A) altura del llamado perfil de la valvula, (B) altura del perfil que se introduce
u ocupa el tracto de salida del ventriculo izquierdo (si es que existe, no para todas las bioproétesis
ni todas las protesis mecanicas). Mediciones horizontales: (C) diametro del orificio interno, (D)
diametro interno del stent, (E) diametro externo, (F) diametro externo del anillo de sutura.
Reproducido de Durko AP, Head SJ, Pibarot P, Atluri P, Bapat V, Cameron DE, et al. Characteristics of
surgical prosthetic heart valves and problems around labeling: A document from the EACTS, the STS, and
the AATS Valve Labelling Task Force. Eur J Cardiothorac Surg. 2019;55(6):1025-36.

2.4.2. Diametro interno real de la bioprotesis

A menudo los fabricantes definen el diametro interno de la prétesis como el
diametro interno del stent, pero en realidad el llamado en inglés “true internal diameter”
(diametro interno real) es el que a través de él se puede pasar un dilatador de Hegar del
diametro equivalente. Asi que el diametro interno real tiene en cuenta el espacio que
ocupan los velos valvulares, y corresponde al diametro del orificio interno*'. Esta medida

es importante para los procedimientos “valve-in-valve”.

2.4.3. Tamano etiquetado en la bioproétesis

El tamano etiquetado por el fabricante en la prétesis, mas que marcar las
medidas de la misma, hace referencia al diametro del anillo en el que se deberia
implantar esa protesis en concreto, esto es algo que muy a menudo se confunde incluso
dentro de la comunidad quirtrgica*. De la misma manera, el perfil hemodinamico entre
los mismos tamanos etiquetados de dos bioprétesis de diferente disefio no tiene por qué

ser el mismo.
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2.4.4. El anillo de sutura

El anillo de sutura tiene que ser biocompatible y soportar las presiones de carga
esperadas in vivo en el paciente. Algo que concierne al anillo de sutura es su relacién
en cuanto al posicionamiento respecto al anillo valvular. El anillo de sutura de disefo
supraanular esta pensado para que se fije totalmente por encima del anillo adrtico
nativo, mientras que el intraanular iria dentro o al mismo nivel que el anillo nativo*®. No

obstante, en ocasiones los cirujanos implantan las proétesis de manera indistinta.

2.4.5. Medicidn intraoperatoria

La medicién intraoperatoria tiene la finalidad de encontrar el tamafo adecuado
de una proétesis en concreto para que pueda ser implantada de manera segura en el
paciente. Para esta maniobra, los fabricantes nos ofrecen una serie de medidores que
estan numerados segun los diferentes tamafios de la protesis valvular correspondiente.
Estos medidores tienen habitualmente dos extremos: uno cilindrico para determinar el
tamano del anillo y guiar en la eleccion del tamafio de la proétesis, y otro que se trata de
una réplica que reproduce la configuracion y perfil de la protesis.

Es importante destacar que con el extremo cilindrico del medidor lo que se hace
es realmente estimar un diametro del anillo adrtico nativo, pero no proporciona una
informacion directa de las dimensiones fisicas de la prétesis correspondiente. De hecho,
se han publicado discrepancias entre las dimensiones reales del extremo cilindrico y el
tamafo de su correspondiente protesis. Por otro lado, la medicion del anillo nativo
también puede verse afectada por la cantidad de calcio retirado del mismo o la

agresividad del cirujano con su medicion a través del extremo cilindrico del medidor*.

2.5. Perfil hemodinamico de las bioprétesis adrticas

La ecocardiografia Doppler es la técnica principal para evaluar su
comportamiento hemodinamico in vivo®®, y los parametros cuantitativos principales para
ello son: la velocidad maxima del flujo a través de la valvula, los gradientes de presion,

el area efectiva del orificio y el indice adimensional de velocidad Doppler (DVI).

2.5.1 Velocidad y gradientes de presion transprotésicos

Los gradientes transprotésicos son medidos mediante ecocardiografia Doppler
siguiendo la ecuacion de Bernoulli simplificada. La velocidad pico a través de la protesis

esta relacionada hasta cierta manera con su tamafo, de manera que proétesis pequefias
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tienen habitualmente velocidades mas altas. No obstante, una prétesis
normofuncionante podria también presentar velocidades elevadas en caso de gastos
cardiacos elevados o tractos de salida del ventriculo izquierdo estrechos, en cuyos
casos se afade a la ecuacion de Bernoulli la velocidad medida a nivel de este tracto de

salida, antes que alcance la valvula“.

2.5.2. Geometria de las bioprotesis y area efectiva del orificio valvular (EOA)

El area geométrica del orificio valvular (GOA) en una bioprétesis es la
comprendida entre los bordes libres de los 3 velos abiertos, y representa el area que
teéricamente podria ser ocupada integramente por el flujo sistdlico. No hay que
confundirla con el area del orificio interno (IOA), comprendida por el diametro interno del
stent. EI GOA es mas pequena que el IAO porque esta ultima no tiene en cuenta el
espacio ocupado por los velos valvulares. De manera similar, el EOA siempre sera algo
mas pequefio que el GOA, porque es el area mas pequefia del flujo que pasa a través
de la valvula al salir del ventriculo izquierdo. El coeficiente de contraccion del flujo es el
ratio que resulta de dividir el EOA por el GOA y se situa entre 0.7 y 0.9 entendiendo que

140

nunca puede ser de . Desde un punto de vista fisiopatoldgico, los gradientes

transprotésicos estan mas relacionados con el EOA que con el GOA (Figura 6).

10A Figura 6. IAO, GOA y EOA en las bioprotesis valvulares
aorticas. EAO: area del orificio interno; GOA: area
geométrica del orificio; EOA: area efectiva del orificio.
Reproducido de Durko AP, Head SJ, Pibarot P, Atluri P,

GgA Bapat V, Cameron DE, et al. Characteristics of surgical
prosthetic heart valves and problems around labeling: A
document from the EACTS, the STS, and the AATS Valve

8A Labelling Task Force. Eur J Cardiothorac Surg.

E

2019;55(6):1025-36.

2.5.3. indice de la velocidad Doppler (DVI)

Este ultimo indice, también conocido como “Dimensionless velocity Index”,
“Doppler velocity index” o “velocity ratio”, no es mas que un ratio que refleja la
aceleracion del flujo sanguineo justo antes de la protesis valvular y al pasar a través de

ella*’, y se ha mostrado como un buen marcador del comportamiento de la protesis, ya
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qgue no depende de las determinaciones del tracto de salida ventricular izquierdo, del
conocimiento del tamafo valvular implantado ni de los cambiantes flujos sistdlicos de
cada latido*®. Se determina dividiendo la velocidad del flujo a nivel del tracto de salida
del ventriculo izquierdo entre la velocidad a través de la protesis valvular; como a través
de la valvula siempre se acelerara algo, se puede decir que el valor 1 es imposible de
obtener y el ratio siempre sera menor a 1. Valores < 0,25 indican una obstruccion
protésica muy importante, mientras que los valores medios de protesis no obstructivas
se sittian en 0,39 (rango: 0,28 — 0,55)*.

2.6. Desproporcion protesis-paciente (“prosthesis-patient mismatch”, PPM)

El concepto de desproporcion proétesis-paciente (PPM) fue descrito por primera
vez por Rahimtoola et al. en el 1978, y ocurre cuando a un paciente se le implanta una
protesis valvular demasiado pequefa para su superficie corporal y su requerimiento
habitual de gasto cardiaco. El parametro ecocardiografico mas aceptado para definirlo
es el EOA indexado (EOAI) que resulta de dedividir el EOA por la superficie corporal
(SC) del paciente. Se define PPM severa cuando el EOAI es < 0,65 cm?/m? sc, moderado
si se encuentra entre 0,65-0,85 vy si se encuentra > 0,85 se puede decir que es ligero o
que no habra ninguna repercusion clinica para el enfermo. En las series se habla que el
porcentaje de PPM severa en las prétesis valvulares cardiacas se podria situar entre un
2y un 10 %**%°, tanto para posicion adrtica como mitral. Las protesis mecanicas siempre
tienen algo mas de EOA que las bioprétesis del mismo tamafo, y estan asociadas a
porcentajes mas bajos de PPM.

La PPM adrtica, especialmente el grado severo, se ha relacionado con una
menor regresion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo, persistencia de la
sintomatologia de insuficiencia cardiaca y menor reserva de flujo coronario, lo que con
el tiempo llevaria a tener un impacto negativo en la supervivencia®'. Algunos trabajos
indican ademas que podria ser peor tolerada en pacientes con disfuncién ventricular o
jévenes; estos ultimos requieren gastos cardiacos mas elevados y estarian expuestos

al riesgo de PPM durante mucho mas tiempo.

2.6.1. EOAI esperado (preopeatorio) versus EOAi observado (postoperatorio)

El EOA indexado esperado o proyectado de un a protesis en concreto se
determina preoperatoriamente a partir de EOAs publicados en la literatura (EOA
referente) para el mismo modelo y tamafo de bioprotesis. Estas publicaciones se basan

en estudios que habitualmente han utilizado grandes cohortes y buena metodologia, y
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a menudo seleccionados por el fabricante como sus “referentes”. Posteriormente se
debera dividir el EOA referente de la bioprétesis que vayamos a implantar por la SC del
paciente, con lo que tendremos el EOAi en cm?*m? sc esperado. Aunque es cierto que
estos EOA de referencia pueden ser a menudo demasiado optimistas, el calculo del
EOA postoperatorio puede también estar influenciado o sesgado por diversos aspectos,
como el coeficiente de contraccion del flujo, es decir la capacidad que tiene una
bioprotesis para acercar su EOA a su GOA, que puede ser diferente en cada modelo,
las propiedades de resistencia y elasticidad del xenoinjerto de la valvula, la elasticidad
del stent, etc®. Por otro lado, el calculo del EOA postoperatorio se determina con unas
circunstancias hemodinamicas concretas y con unas técnicas ecocardiograficas que
también pueden variar segun el ecocardiografista y/o centro donde se lleven a cabo. Lo
que se recomienda es que se tengan en cuenta ambas, por ejemplo, si se tiene un
paciente de 2 m? de superficie corporal al que se le ha implantado una bioprétesis
convencional de 23 mm con un EOA referente de 1.54 cm2, y se le calcula un EOAI
postoperatorio de 0,75 cm?m? sera considerado como una PPM moderada, pero este
mismo EOAIi postoperatorio para el mismo individuo en el caso que se le hubiera
implantado una bioprétesis sin stent (stentless) también de 23 mm pero que tiene un
EOA referente de 2 cm?, seria considerado igualmente moderada pero nos obligaria a

seguir de cerca al paciente porque en principio deberia tocarle 1 cm?/m??,

2.6.2. Gradientes transprotésicos, PPM y DEV

Ademas de todas las consecuencias hemodinamicas, un EOAIi pequefio se ha
relacionado con una mayor incidencia de degeneracion estructural de la bioprotesis.
Este parametro parece mas fiable para predecir DEV que los gradientes transprotésicos
del primer afio postoperatorio o el tamafio valvular pequefio de las diferentes opciones
comerciales, algo en general con cierta controversia en la literatura®=¢. Lo que si que
parece un hallazgo mas comun es el hecho que los pacientes que van incrementando
los gradientes progresivamente con el paso de los afios tienen mayores probabilidades
de acabar reinterviniéndose por DEV, presentaran o no criterios de PPM desde el
inicio®"*® (Figura 7).

En este contexto, las guias mas que definir un punto de corte del gradiente
transprotésico medio postoperatorio que pueda predecir la probabilidad de DEV, lo que
recomiendan es seguir de manera mas estrecha a los que durante el seguimiento
presentan un aumento como minimo de 10 mmHg respecto del primer valor basal,

determinado habitualmente en el postoperatorio inmediato antes del alta domiciliaria®.
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En la misma linea Mosquera et al., en su trabajo evaluando la bioprétesis aortica
Mitroflow, mostraron que aumentos del gradiente medio precisamente de 10 mmHg del

valor basal se

A 45 Eventual explant
for SVD .
ol
£
35
E
Ex
k-]
jod
0]
§ 25
=
22
=~ Other
15
10 1 1 1 1 1

Years

Figura 7. Grafico que muestra la tendencia temporal de los gradientes transprotésicos medios
de pacientes sometidos a RVAo estratificado por los que seran reintervenidos por DEV (Eventual

explant for SVD) versus los no reintervenidos (linea roja, “Other”). Reproducido de Johnston DR,
Soltesz EG, Vakil N, Rajeswaran J, et al. Long-Term Durability of Bioprosthetic Aortic Valves: Implications
From 12,569 Implants. Ann Thorac Surg 2015;99(4):1239-47.

traducian en un aumento del 80 % de la probabilidad de desarrollar DEV en el
seguimiento. Este mismo grupo escogioé un punto de corte del gradiente transprotésico
pico en el postoperatorio precoz y mostré un HR de desarrollar DEV de 10.2%°. El grupo
de Jhonston et al. presentd una de las series con un seguimiento mas largo de la
bioprétesis Carpentier Edwards Perimount (pericardio bovino), y aunque obtuvieron
unos muy buenos resultados por lo que respecta a la incidencia de DEV a largo plazo,
los gradientes transprotésicos pico postoperatorios elevados (>10 mmHg de la media
del grupo) se comportaron como factor de riesgo para reintervenirse por DEV si los
pacientes tenian <70 afios de edad en el implante. Dicha diferencia desaparecia en los
pacientes mayores de 80 afios por la baja supervivencia®’.

Légicamente, no hay que considerar la PPM como el unico aspecto relacionado
con mayor DEV, sino que también hay una serie de factores que pueden jugar un papel
sinérgico en este proceso como la presencia y/o tipo de tratamiento anticalcificante,
factores relacionados con la propia bioprétesis (perfil hemodinamico), factores
relacionados con el huésped (HTA, DM, sd metabdlico, etc.), entre otros. Al respecto,
un estudio que evalu6 diferentes tipos de bioprétesis observé que la probabilidad a los

10 afios de encontrarse libre de reintervencion por DEV era alrededor del 70 % para los
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pacientes portadores de alguno de los modelos de bioprotesis sin tratamiento
anticalcificante, pero si al mismo tiempo presentaban PPM desde la intervencion la
probabilidad caia al 59 %°°.

2.7. Bioprotesis aorticas y caracteristicas hemodinamicas

2.7.1. Bioproétesis con stent y necesidad de sutura quirurgica

Son las protesis bioldgicas mas utilizadas hasta el momento, formadas por un
stent de polimero, o titanio, recubierto por tejido tipo Dacron o Teflon, a través del cual
se pasan los hilos de sutura para anudarla y fijarla al anillo adrtico. Sobre este stent y
sus postes, se monta el xenoinjerto de pericardio bovino o de la propia valvula nativa

porcina. A nivel hemodinamico, son las que suelen producir mas flujos obstructivos.

2.7.2. Bioproétesis aodrticas sin stent o “stentless”

Las protesis valvulares aodrticas “sin stent” o “stentless” fueron pensadas y
fabricadas desde los inicios de la expansion de la cirugia de recambio valvular adrtico,
pero con un auge en su evolucion e implantacion a inicios de los 90. Manufacturadas en
su primera version con valvula porcina, posteriormente también han sido ofertadas con
pericardio bovino. Su gran ventaja, como hemos explicado anteriormente en las
sutureless, es reducir la posible obstruccién al flujo producida por el stent de las protesis
convencionales; pero a diferencia de las “sutureless”, y a pesar de su buen perfil
hemodinamico®!, su implante es mas complejo, pudiendo alargar los tiempos de
isquemia miocardica, por estos motivos no han sido bien acogidas por muchos equipos
quirurgicos. Otro de los inconvenientes que se han relacionado con este tipo de
bioprotesis, es que en los casos en que su implantacion se realice con sutura quirdrgica
subcoronaria, a diferencia de una implantacién anular, podria estrechar la raiz adrtica y

traducirse en pequefios EOAI, como se ha mostrado en algun estudio®?.
2.7.3. Bioprotesis adrticas sin sutura o “sutureless”

En sus inicios, las protesis valvulares adrticas sin sutura o “sutureless’,
manufacturadas con pericardio bovino, mostraron buenos resultados clinicos vy
hemodinamicos a corto plazo en pacientes con alto riesgo quirurgico. Esta protesis
permite su implantacion quirdrgica sin necesidad de sutura en el anillo aértico, pues su
conformacion permite plegarla y luego autoexpandirse al aumentar la temperatura de su
esqueleto externo de nitinol utilizando suero caliente. Sus principales ventajas son el

corto tiempo de pinzamiento adrtico y, por tanto, de isquemia miocardica, asi como su
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atractivo para ser implantadas desde mini-accesos toracicos. Su menor tiempo de
isquemia miocardica también las permite ser una opcion en pacientes de riesgo alto
pero no inoperables como para indicarles una TAV (comentada anteriormente). Desde
un punto de vista hemodinamico, al no estar montado el tejido pericardico que conforma
los velos de la valvula sobre ningun “stent” protésico, permite “ganar” espacio a nivel del
anillo aértico, con lo que la hace “ideal” para aquellos pacientes con anillos valvulares
muy pequefios y que se encuentren en riesgo de dejar gradientes de presién
transvalvulares residuales demasiado altos para ser tolerados por el ventriculo
izquierdo, y por tanto, con riesgo de producir sintomatologia. Actualmente se pueden
encontrar dos modelos disponibles en el mercado, la Intuity Elite® (Edwards Lifescience,
Irvine, CA,USA) también llamada de ‘“liberacién rapida” y la Perceval S® (Livanova,

Saluggia, Italia) (Figura 8).
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Figura 8. Representacion de diferentes tipos de bioprétesis aodrticas. Stented (con stent y
necesidad de sutura quirurgica) porcinas y bovinas, Stentless (sin stent) porcinas y bovinas,
Sutureless (sin sutura) y protesis transcatéter. Reproducido de Rodriguez-Gabella T, Voisine P,
Puri R, Pibarot P, Rodés-Cabau J. Aortic Bioprosthetic valve durability: incidence, mechanisms,

predictors, and management of surgical and trncatheter valve degeneration. J Am Coll Car.

2017:70(8):1013-28.
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3. DEGENERACION ESTRUCTURAL DE LAS BIOPROTESIS

3.1 Tratado del tejido de las bioprétesis

La fijacion de un tejido bioldgico es un procedimiento de preservacion de las
estructuras tisulares y componentes celulares que evita su proceso natural de
desestructuracion y putrefaccion. Légicamente detiene cualquier tipo de proceso o
reaccidon bioquimica, pero mantiene la estructura citoesquelética y la matriz extracelular
muy parecidas a su estado natural justo antes del proceso de fijacion. Dicho
procedimiento estabiliza el tejido, proporcionandole cierta rigidez para mantener su
estructura, y al mismo tiempo es toxico para los microorganismos, siendo muy
complicada su colonizacion. Por este motivo se ha usado en diferentes procesos, el mas
conocido es su aplicacion en los campos de la histologia, la patologia, y la biologia
celular para preparar el tejido para su posterior estudio. También se aplica para preparar
heteroinjertos animales para su posterior implantacion en el humano, o incluso en el
mundo de la industria del tejido como es el proceso de curtido del cuero para su posterior
comercializaciéon. Dicho proceso de fijacion se puede realizar utilizando compuestos
quimicos (lo mas comun) o mediante criopreservacion tisular. Uno de los tipos de
compuestos quimicos mas populares, debido a su extensa aplicacion en el mundo de la
histologia, son los aldheidos. Debido a la rigidez y estabilidad estructural que confieren,
y a la preservacién de estructuras proteicas secundarias, el glutaraldheido es el
compuesto mas utilizado en el tratado del tejido animal (ya sea porcino, bovino o equino)

para la fabricacién y montaje de bioprotesis valvulares cardiacas.

3.1.1. "Cross-linking" con glutaraldheido

La molécula del glutaraldheido esta formada por 5 grupos de carbono (C), y cada
una de ellas presenta dos grupos aldheido en los extremos, separados por una cadena
flexible de tres puentes metileno. Los grupos aldheido de los extremos (marcados con
un circulo de color rojo en el esquema situado debajo del texto) le confieren un gran

potencial de unién a moléculas proteicas durante el proceso de fijacion®® (Figura 9).

A
.(CH2)3.= m = 0NN
OHC CHO
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o
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Figura 9. La figura muestra la formula bioquimica y estructura de la molécula de gutaraldheido
(A), y la reaccion de polimerizacion (agrupacion de mondémeros o compuestos de bajo peso
molecular a polimeros o moléculas de gran tamafo) del mismo, mostrando un aldheido en el
extremo de cada unidad (B). Reproducido de Kiernan J. Formaldheyde, formalin, paraformaldheyde and
glutaraldheyde: What they are and what they do. Microsc Today. 2000;00-1:8-12.

No obstante, uno de los inconvenientes es que suelen permanecer grupos
aldheidos libres introducidos por la fijacion con glutaraldheido, es decir, grupos que no
se han unido a ninguna estructura proteica y que pueden causar varios problemas como
la unién no especifica de agentes proteicos o anticuerpos, por lo que deben de ser
retirados (en el caso del tejido de las bioprétesis valvulares) o bloqueados con algun
proceso inmunohistoquimico (en el caso de procesos de evaluacion histologica). En el
caso de las bioprotesis utilizadas para las sustituciones valvulares en el ser humano,
como van preservadas en un liquido que contiene glutaraldheido, deben pasar por un
proceso de “lavado” de estos aldheidos libres justo antes de ser implantadas, que no es
mas que dejar sumergida la bioprotesis en suero fisioldgico durante escasos minutos,

segun fabricante.

3.2. “Disfuncion de la bioprétesis” vs. “Degeneracion valvular estructural”

Hay que tener en cuenta que toda bioprétesis valvular implantada, acarrea la
posibilidad de presentar una serie de procesos patofisioldgicos que, aunque poco
frecuentes, pueden llevar a la disfuncion de la prétesis valvular y a una hipotética
reintervencién quirurgica (Tabla 3).

Clasicamente la degeneracion valvular estructural (DEV, o “structural valve
deterioration”, SVD en inglés) de las bioprotesis se habia definido por la necesidad de
reoperacion del paciente debido a un problema a nivel de los velos valvulares. Esta
definicion se mantuvo hasta hace escasos afios cuando los grupos de autores sugirieron
que podria subestimar la incidencia real de DEV porque no todos los pacientes que la
presentaban realmente habian estado reoperados, bien porque la degeneracion no
alcanzaba gradientes y/o regurgitaciones severas, o porque si lo eran, aun no habian

tenido repercusion clinica, o simplemente porque aun no habian sido diagnosticados.
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Tabla 3. Tipos de disfuncion de una bioprétesis

Cambios permanentes intrinsecos

DEGENERACION de la vélvula que llevan a su
ESTRUCTURAL degeneracién y/o disfuncién

hemodinamica

Cualquier anormalidad que no
afecte a la propia prétesis (fuga
periprotésica, malposicion de la

protesis, desproporcion paciente-
protesis, embolizacion tardia) y que
lleva a su degeneracion y/o
disfuncién

-

Trombo en cualquier parte de la

protesis valvular llevando a una

disfuncién de la misma con o sin
tromboembolismo asociado

-

DISFUNCION BIOPROTESIS

Infeccién de cualquier estrcutura de
la prétesis valvular llevando a
absceso perivalvular,
ENDOCARDITIS pseudoaneurismas, fistulas,
vegetaciones, perforaciones o
roturas de los velos

Reproducido de Capodanno D, Petronio AS, Prendergast B, et al. Standardized definitions of structural
deterioration and valve failure in assessing long-term durability of transcatheter and surgical aortic
bioprosthetic valves: a consensus statement from the European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EAPCI) endorsed by the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2017,38:3382-3390.

En el 2009, Zoghbi et al, ya publicaron un a serie de recomendaciones para
evaluar las bioprotesis, y definieron una serie de parametros ecocardiograficos para
determinar una posible estenosis significativa independientemente del estado clinico o
funcional del paciente*®. Al respecto, las guias europeas redactadas por las sociedades
europeas de cardiologia y cirugia cardiaca aun eran conservadoras en el 2012 (ESC y
EACTS, respectivamente) y recomendaban empezar a evaluar las bioprotesis a partir
del quinto afo desde su implante mediante una ecocardiografia anual, porque la
probabilidad de presentar DEV en este primer periodo era muy baja®. En el siguiente
capitulo se explicara como han cambiado estas pautas en estos ultimos afios y qué
recomendaciones se indican actualmente.

La implementacién del TAVI para tratar la estenosis aértica cada vez en grupos
de poblacion de menor riesgo, ha necesitado una evidencia clinica importante basada
en estudios aleatorizados de calidad para demostrar su eficacia. La durabilidad de este
tipo de prétesis es algo que actualmente se esta poniendo en debate porque, aunque

sea el mismo tipo de tejido de pericardio bovino utilizado en las bioprotesis quirurgicas,
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su implantacion y caracteristicas de montaje difieren de estas ultimas. No obstante, el
mejor perfil hemodinamico que se les supone a las TAV respecto a las quirurgicas al no
ir montadas en un stent interno, y que de hecho empieza a evidenciarse ya en algunos
estudios®, deberia traducirse en una menor incidencia de DEV a largo plazo. Por estas
razones, la comunidad cientifica se ha visto obligada a definir mas especificamente el
concepto de degeneracion valvular estructural, y ha sido plasmado en las ultimas guias

europeas como se indica a continuacion.

3.3. Degeneracion estructural valvular (DEV)

El concepto actual de DEV implica la existencia de cambios intrinsecos vy

permanentes de la valvula (rotura del velo, calcificacion, fibrosis del velo) que producen
una degeneracion y/o disfuncion, que a su vez, producen una estenosis 0 una
regurgitacion intraprotésica. Puede ser detectada con estudios de imagen en el
momento de la reoperacion, o en la autopsia.
Los parametros mas utilizados por los diferentes estudios para determinar la DEV han
sido generalmente gradientes transprotésicos medios > 40 mmHg y/o una regurgitacion
intraprotésica severa grado > 3 de 4, que tenian que ir acompanados de una evidente
afectacion de los velos valvulares. Posteriormente también se definié como “posible”
DEV aquellos gradientes medios situados entre 20-35 mmHg y velocidades maximas
entre 3-4 m/s, pero para ello se deberia conocer los gradientes en el postimplante
inmediato para diferenciar si se trata de una verdadera progresion de gradientes o algo
atribuible por ejemplo a una desproporcion paciente-protesis®®®’.

Clasicamente se habia aceptado siempre que la degeneracion estructural
valvular tenia que acarrear de manera implicita una repercusién grave en el “perfil
hemodinamico” de la proétesis. El uso expandido del TAVI ha forzado a definir dos tipos
de DEV, la morfolégica y la hemodinamica, que no son excluyentes la una de la otra,
y que fueron la novedad afiadida en las recientes guias del afio 2017 (Tabla 4).

Aun mas recientemente un grupo de expertos publico otra clasificacion, quizas
mas sencilla que la de la EACTS/ESC, basada en la experiencia y datos del registro
Valve-in-Valve International Data®® (Tabla 5).

Otros grupos de expertos relacionados con el TAVI, propusieron como definicion
de DEV gradientes medios > 20 mmHg o un EOA < 0,9 -1,1 cm? desde el momento
postimplante®®, algo que podria estar relacionado con la apertura no éptima de las
protesis transcatéter pero no necesariamente con un afectacion del heteroinjerto en
contexto de un proceso degenerativo y podria sobreestimar la incidencia de la DEV

también en bioprotesis quirdrgicas, por lo que la tendencia de las recomendaciones es
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la de poner en evidencia una progresion en los gradientes de presion transvalvulares®®.
Este ultimo aspecto obliga a las diferentes sociedades profesionales involucradas a
determinar unos periodos de seguimiento tras el implante de la bioprétesis,
esencialmente evaluaciones clinicas y ecocardiograficas, algo que lleva inherente unas
implicaciones logisticas y econdmicas. En general se recomienda poseer los gradientes
transprotésicos de como minimo dos determinaciones consecutivas para eliminar
sesgos relacionados con los gradientes postimplante y con los diferentes tipos de
bioprotesis. Después del implante de una bioprotesis, ya sea quirdrgica o percutanea,
se deberia realizar una ecocardiografia antes del alta o dentro de los primeros 30 dias
postimplante (sera la denominada evaluacion “basal”), al cabo de 1 afo, y anualmente
en los afnos posteriores (se deberan afiadir mas seguimientos o evaluaciones con otras

técnicas de imagen dependiendo de los hallazgos encontrados).

Tabla 4. Degeneracién estructural valvular

Degeneracion estructural valvular (DEV)

DEV Hemodinamica moderada (cualquiera de las siguientes)

Gradiente transprotésico medio > 20 y < 40

Cambio en los gradientes transprotésicos medios respecto al basal > 10 y < 20

Regurgitacion intraprotésica moderada, ya sea nueva o que haya empeorado (> 1+/4+)
DEV Hemodinamica grave (cualquiera de las siguientes)

Gradiente transprotésico medio > 40

Cambio en los gradientes transprotésicos medios respecto al basal > 20

Regurgitacion intraprotésica severa, ya sea nueva o que haya empeorado (> 2+/4+)
DEV Morfologica (cualquiera de las siguientes)

Alteracion de la integridad de los velos (p. €j. Rotura que produzca una regurgitacion

intraprotésica)

Alteracion de la estructura de los velos (p. ej. Engrosamiento patoldgico o calcificacion

que produzca una estenosis 0 una regurgitacion intraprotésica central)

Alteracion de la funcionalidad de los velos (p. ej. Movilidad del velo afectada que

produce una estenosis o regurgitacion central)

Alteracion a nivel del stent o soporte donde van montados los velos (p. €]. Fractura)

DEV Hemodinamica y morfoldgica

Reproducido de Capodanno D, Petronio AS, Prendergast B, et al. Standardized definitions of structural
deterioration and valve failure in assessing long-term durability of transcatheter and surgical aortic
bioprosthetic valves: a consensus statement from the European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EAPCI) endorsed by the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2017;38:3382-3390
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Tabla 5. Definicion y grados de DEV

DEFINICION DE DEV
DEV Estadio0 | S caios sfatuos desdo ol potplnts (2 e 20
DEV Estadio 1 Alteracion a nivel de los velos sin afectacion hemodinamica
DEV Estadio 2S Estenosis moderada
DEV Estadio 2R Regurgitacion intraprotésica moderada
DEV Estadio 2RS Estenosis moderada y regurgitacion moderada
_ Estenosis grave y/o regurgitacion grave

Reproducido de Dvir D, Bourguignon T, Otto CM et al. Standarized definition for structural valve disease for
surgical and transcatheter bioprosthetic aortic valves. Circulation. 2018;137(4):388-399.

3.4. Fallo de la bioprétesis valvular

Como se ha indicado anteriormente, la DEV es un tipo de disfuncion
bioprotésica, pero el concepto “fallo de la bioprétesis” solo lo aplicaremos a los casos
de DEV grave asi como a cualquier otro proceso patofisioldgico relacionado con la
valvula que oblige a una actuacion terapéutica sobre la misma o cause una morbilidad
al paciente. Asi que también se definiran como fallo de bioproétesis, la reintervencion por
endocarditis protésica, la reintervencién por trombosis protésica, o una degeneracion

valvular no estructural que requiera de una intervencién ya sea quirurgica o percutanea.

3.5. Manejo del paciente portador de una bioporétesis con degeneracion
estructural

Si se detecta un aumento de los gradientes transprotésicos > 10 mmHg respecto
a la determinacion previa se debera realizar una TC en busca de engrosamientos en los
velos, sobretodo si se trata de una TAV, y si se confirma, se recomienda iniciar
anticoagulacion oral con un antagonista de la vitamina K por si dicho engrosamiento
estuviera causado por un trombo. En el caso de detectar algun grado de DEV se
recomienda realizar los controles ecocardiograficos de manera mas temprana, cada 3-
6 meses 0 en un menor plazo si se cree conveniente, para descartar una rapida

progresion de los mismos. En los pacientes sintomaticos con regurgitacion o estenosis
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severa, o incluso una mezcla de ambas con estenosis moderada mas regurgitacion
moderada, se debera valorar la reintervencion ya sea un remplazo quirurgico de la
valvula o un procedimiento ViV dependiendo de los hallazgos y del riesgo
perioperatorio®. Aun hoy en dia existen discrepancias para decidir si el paciente
diagnosticado con DEV severa y totalmente asintomatico deberia someterse a una
reintervencién para cambiar la valvula. Si bien es cierto que las guias, y es lo que hacen
muchos grupos, recomiendan seguir las instrucciones propuestas para una estenosis
aortica severa, es decir, hasta que el paciente no presente sintomas no valorar tratarlo
puesto que su riesgo de muerte subita no es mayor que la poblacion sana; la reciente
disponibilidad en el armamento terapéutico del ViV ha cambiado la perspectiva de todo
este escenario, puesto que con este ultimo procedimiento se reduce el riesgo
perioperatorio en aquellos pacientes con un riesgo elevado para la reintervencion

quirargica convencional.

3.6. Proceso y mecanismos de degeneracion estructural valvular

La disfuncion estructural es la principal causa de fallo de las bioprétesis
valvulares cardiacas. La degeneracion y el deterioro del tejido valvular puede acabar en
pequefas roturas secundarias de los velos de la bioprétesis, causando una
regurgitacion valvular (o retroceso de sangre desde la aorta al ventriculo izquierdo por
el interior de la valvula). La dehiscencia por retraccion y falta de coaptacion del tejido
también puede causar una regurgitacion del flujo por un mal cierre de los velos. Por lo
contrario, el engrosamiento de los velos y su posterior calcificacion, puede producir una
estenosis valvular (u obstruccion al flujo de salida) porque las cuspides se vuelven
rigidas y no pueden abrirse correctamente.

El fallo valvular por rotura y/o perforacion de los velos, fue relacionado con el
disefio de las bioprotesis de pericardio bovino de "primera generacion" (Mitroflow,
lonescu-Shiley, y Hancock)”". Actualmente, con los modelos mas contemporaneos, las
roturas de los velos no son habituales, pero la regurgitacion valvular se sigue
observando debido principalmente a la dehiscencia del tejido a nivel comisural. La
embolizacién del calcio depositado en una bioprétesis degenerada es una rareza’. Los
analisis anatomopatologicos de muestras de bioprotesis explantadas en humanos, y de
tejido valvular implantado a nivel subcutaneo de animales de experimentacion de
crecimiento rapido (ratas, ratones, conejos, etc.), han proporcionado muchos de los

conocimientos actuales sobre la patofisiologia de este importante problema clinico.
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3.6.1. Patobiologia de la degeneracion del tejido valvular cardiaco

La causa principal de la disfuncion de una bioprotesis es el deterioro del tejido
de sus cuspides’. Existen dos procesos potencialmente sinérgicos que causan la
degeneracion: la calcificacion y la degeneracion "no calcificante”, que producen el fallo
de la matriz del tejido conectivo. Estos procesos se cree que estan potenciados por los
importantes cambios estructurales que se producen durante el proceso de fabricacion
de las bioprotesis.

Los mecanismos de degeneracién son muy similares para los xenoinjertos
porcinos y de pericardio bovino, son progresivos y la probabilidad de que produzcan
disfuncion valvular esta muy relacionada con el paso del tiempo™ 5. Ademas, cuando
las bioprotesis son implantadas en posicidon mitral presentan una degeneracién mas
precoz, y esto se cree debido a una presion de cierre valvular mas alta que la que se

produce en posicion adrtica.

3.6.2. Calcificacion de las bioproétesis

La calcificacién se inicia tipicamente en la profundidad del tejido de la cuspide
valvular (mineralizacion intrinseca), y sus depositos predominan en el tejido comisural
adyacente a los postes del stent y en los margenes basales de la cuspide que se une al
propio stent. La calcificacion también puede ocurrir tras la adherencia de trombos en el
tejido, o por vegetaciones infecciosas en el contexto de endocarditis protésica
(mineralizacién extrinseca).

La mineralizacion de las bioprétesis valvulares esta determinada por factores
relacionados con el metabolismo del huésped, estructura de la valvula, tratado quimico
del tejido, asi como por razones mecanicas. Cofactores naturales y determinados
inhibidores podrian también jugar algin papel’. Esta ampliamente aceptado que el
estrés mecanico estimula la calcificacion, no obstante, los implantes subcutaneos en
animales calcifican de una manera similar tanto al tejido bioprotésico degenerado
observado en la clinica, como a los implantes de modelos circulatorios experimentales.

Los depdsitos de calcio mas tempranos, también llamados ntcleos de calcio, se
depositan tanto en los residuos celulares como en las fibras de colageno extracelulares.
Se cree que esta mineralizacién se inicia debido a que tanto el fésforo que presentan
los residuos celulares tras la fijacion con glutaraldheido (especialmente el de los
fosfolipidos de las membranas celulares) como los iones libres de fosfato inorganico
reaccionan con el calcio circulante del plasma (Figura 10A). Los depésitos iniciales de

calcio van proliferando y formando cristales de fosfato calcico, que a su vez van
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confluyendo progresivamente hasta formar los nédulos macroscépicos que alteran la
arquitectura de la valvula y ulceran la superficie del velo’”"® (Figura 10B).

A @ca> Y PO,* , Acidic phospholipids @ Hydroxyapatite

Calcio comisural

Zona del velo sin calcio
Calcio en velo valvular

Figura 10. A) Mecanismo de mineralizacion B) Bioprotesis de pericardio bovino degenerada. Se
pueden observar los noédulos de calcio acumulados tanto a nivel de los velos como de las
comisuras, asi como zonas del velo libres de calcificacion macroscépica (Fototeca propia del

autor).

Al igual que la calcificacion fisiolégica 6sea, los cristales de fosfato calcico estan
regulados por diferentes proteinas de la matriz extracelular (osteopontina, osteocalcina,
osteonectina, entre otras). Por ejemplo, la osteopontina, hallada también en muestras
de bioprotesis explantadas de pacientes debido a degeneracién estructural, se ha
mostrado como un claro inhibidor de la calcificacién en cultivos de células musculares

lisas de vasos sanguineos’®.
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El siguiente diagrama resume el hipotético modelo para la calcificacion del tejido de las

bioproétesis (Figura 11).

A

L)

DARNO MECANICO S——— ENTRECRUZAMIENTO QUIMICO
\ T— /
CELULAS Y FRAGMENTOS CELULARES
EN EL TEJIDO DE LA BIOPROTESIS
CALCIO EN SANGRE Y
LIQUIDO INTERSTICIAL > ﬂ

CALCIO INTRACELULAR ¢—mMmM— DANO DE LA MEMBRANA Y
DE SUS CANALES IONICOS

EXISTENCIA DE GRANDES CANTIDADES
DE FOSFORO EN LAS MEMBRANAS ——8 ) ﬂ < PERDIDA DE INHIBIDORES
DE LA MINERALIZACION

DEPOSITOS DE CRISTALES FOSFATO CALCICO

FACTORES DEL HUESPED > ﬂ < DEFORMACION MECANICA
CRECIMIENTO DE LOS CRISTALES

MINERALIZACION INDEPENDIENTE > ﬂ
DEL COLAGENO
FALLO VALVULAR
(ESTENOSIS, REGURGITACION, ROTURA)

Figura 11. Este modelo considera factores del huésped, factores relacionados con el implante y
el estrés mecanico, e indica zonas donde se iniciaria la mineralizaciéon debido al aumento del
calcio intracelular en células y fragmentos celulares residuales del tejido bioprotésico. También
resalta la presencia de fosforos en los fosfolipidos de membrana y acidos nucleicos como una
contribucion clave al inicio de la mineralizacién, asi como el posible rol de la calcificacion
independiente del colageno. La deformacién mecanica probablemente acelere tanto el depdsito
como el crecimiento de cristales calcicos. Reproducido de Schoen FJ, Levy RJ. Calcification of
tissue heart valve substitutes: progress toward understanding and prevention. Ann Thorac Surg
2005;79:1072-80

Existe la hipotesis que la fijacién con altas concentraciones de glutaraldheido
podria modificar las estructuras celulares ricas en fosforo, y de esta manera, promover

la calcificacion. Como consecuencia de esto la industria paso a fijar los tejidos con bajas
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concentraciones de glutaraldheido, sin embargo, ésto podria comprometer la finalidad
principal por la cual se aplica este proceso quimico, que es la supresion de la

antigenicidad y la actividad enzimatica®.

3.6.3. Degeneracion valvular "no calcificante"

La degeneracion de la matriz estructural valvular independiente de la
calcificacion es otro mecanismo de degeneracion de las bioprotesis valvulares tanto
porcinas como bovinas. La rotura del velo de una bioprétesis, se cree que podria ser
debido a un dafio en la cuspide producido en areas de alto estrés mecanico, como son
las zonas comisurales o los puntos de maxima flexion de las cuspides.

Por otro lado, la mineralizacion de los biomateriales en general también tiende a
localizarse generalmente en zonas donde existe un gran estrés mecanico, generado por
una gran deformidad o movimiento del tejido®'. Esto sugiere que el dafio por calcificacion
y la degeneracion "no calcificante" podrian tener un efecto sinérgico.

El deterioro progresivo del colageno, independiente de la calcificacion, también
juega un papel en la durabilidad limitada de las bioprétesis valvulares®. La rotura de las
fibras de colageno podria exponer o producir nuevos sitios de unidn para el calcio, y
crear espacios internos donde se facilitaria el crecimiento de cristales de fosfato calcico

y la acumulacion de fluidos®.

3.6.4. Arteriosclerosis, inflamacion y estrés oxidativo

Factores de riesgo cardiovascular como la HTA, DM, hipercolesterolemia o el
sindrome metabdlico se han relacionado con una aceleracion del proceso de DEV
traducido a una mayor necesidad de reintervencidén. Al igual que en la placa
aterosclerética, la infiltracion de LDL en el tejido de la bioprotesis y su posterior oxidacion
podrian iniciar un proceso inflamatorio con la formacion de células espumosas. El papel
de los radicales libres en dicho proceso es evidente, regulando diferentes aspectos del
mismo ademas de producir una hipotética lesion directa a los enlaces covalentes
producidos por la fijaciéon con glutaraldheido, desestabilizando de esta manera el tejido

valvular. De esta tema se hablara con mas profundidad a lo largo del trabajo.

3.6.5. Respuesta inmunoldgica

La antigenicidad siempre fue considerada como un factor poco importante en la

degeneracién estructural, ya que quedaba practicamente anulada tras el
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"entrecruzamiento" con glutaraldheido, al menos por lo que respecta a los antigenos
proteicos. No obstante, los carbohidratos de las membranas celulares que persisten en
el tejido se pueden comportar también como antigenos xenogénicos. El paradigma de
estos ultimos es la galactosa-alfal,3-galactosa (alfa-gal) conocida por estimular el
rechazo de xenotrasplantes (porcinos por ejemplo) tanto en primates no humanos como
en los propios humanos®. Los humanos y muchos primates no sintetizan este
carbohidrato pero si que pueden desarrollar grandes cantidades de anticuerpos frente
a él, un ejemplo seria contra las células de un érgano porcino o bovino, provocando un
rechazo hiperagudo del injerto. Ademas, a nivel experimental se ha establecido una
posible relacion entre el proceso de calcificacion y los anticuerpos anti-gal, proceso que
se veria inalterado a pesar de los tratamientos anticalcificantes actuales aplicados a las
bioprétesis®®. Ademas del alfa-gal, existen otros carbohidratos antigénicos para el ser
humano identificados en valvulas porcinas, de pericardio bovino e incluso en el tejido de
diferentes bioproétesis comercializadas®.

Lo que esta claramente aceptado en cuanto a la inflamacién e inmunogenicidad
es: a) el entrecruzamiento con glutaraldheido reduce pero no elimina completamente
los antigenos del tejido de la bioprotesis; b) a nivel experimental los animales pueden
ser sensibilizados tanto al heteroinjerto en fresco como al fijado con glutaraldheido; c)
anticuerpos contra componentes de la valvula se pueden detectar en algunos pacientes
tras la disfuncion valvular; d) los tejidos degenerados de las valvulas pueden presentar

ocasionalmente inflamacion por células mononucleares.

3.7. Factores relacionados con la degeneracion estructural

3.7.1. Cambios inducidos por la preservacion, fabricacion e implantacion de la
valvula

Muchas alteraciones producidas durante el proceso de tratado, preservacion y
fabricacion de las bioproétesis se encuentran de manera subyacente en los cambios
patoldgicos que ocurren tras la implantacion y que podrian inducir su disfuncién. Por su
importancia hay que destacar: a) La interfaz de contacto es entre la sangre y tejido
conectivo subendotelial, ya que, o no hay endotelio, o éste se ha perdido durante el
proceso de fijacion “quimica”; b) La microestructura esta fijada en una geometria
estatica caracteristica de una fase del ciclo cardiaco, por lo que el realineamiento
fisiolégico no puede ocurrir; ¢c) La proteolisis que ocurre debido al dafio mecanico
producido por la apertura y cierre de la valvula de manera constante, no puede ser

reparada debido a la inviabilidad de los componentes de la matriz extracelular; d) Los
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restos celulares, de colageno y de elastina presentes en el tejido fijado con
glutaraldheido pueden comportarse como potenciales focos de calcificacion®’.
Después de la implantacion, varios aspectos como la presencia de pequefos
hematomas, la acumulacién de fluidos dentro del tejido, y la segregacion de productos
por células mononucleares infiltradas pueden dafar el esqueleto de colageno de la
valvula, afectar su estructura, y ademas, producir futuros focos de calcificacion. El stent
de PTFE de la valvula y las regiones mas basales de las cuspides valvulares se cubren
de una fina capa de tejido fibroso, que si es excesivo (lo que se denomina "pannus")
puede dar lugar a obstrucciones o inmovilizaciones de las cuspides aunque, a diferencia
de las protesis mecanicas, se trata de algo muy poco comun. El resto del velo de cada
una de las cuspides nunca llegara a endotelizarse por completo, por lo que una de las
hipotesis esgrimidas es la citotoxicidad prolongada del glutaraldheido®. En modelos in
vitro se ha demostrado una mayor endotelizacion de los velos protésicos como resultado
de la neutralizacion por determinados compuestos de los reactivos del glutaraldheido,
pero aun falta evidencia para establecer si ello se traduciria en un beneficio en términos
de funcionalidad y durabilidad®.
La tabla 6 resume los cambios mas importantes inducidos por la fijacion y fabricacion

de las bioproétesis valvulares.

Tabla 6. Cambios producidos por la fijacién, preservacion e implante de las bioprotesis

Tras la fijacion y fabricacion

Entrecruzamiento de las proteinas

Bloqueo de la estructura en una fase del ciclo cardiaco

Pérdida del endotelio (valvulas porcinas) o falta de éste (valvulas de pericardio bovino)
Degeneracion de las células del intersticio

Pérdida de la capacidad de ondulacién del colageno asi como de sus enlaces entre
fibras

Pérdida de la "compliancia" de la valvula

Tras la implantacion

Infiltracion de células inflamatorias mononucleares

Endotelizacion incompleta (el tejido de la valvula nunca se llega a endotelizar)
Fragmentacion de las fibras de colageno superficiales

Crecimiento de pannus

Depositos de fibrina y plaquetas en el tejido

Lesion por "fatiga mecanica”

Calcificacion
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Hematomas dentro de las cuspides valvulares

Colonizacion e infeccion por microorganismos

Reproducido de Schoen FJ, Levy RJ. Founder's Award, 25th Annual Meeting of the Society for
Biomaterials, perspectives. Providence, RI, April 28-May 2, 1999. Tissue heart valves: current

challenges and future research perspectives.

3.7.2 Consideraciones mecanicas de la fijaciéon con presion

La fijacion con glutaraldheido impide que la microestructura dinamica de la
valvula cambie de orientacion durante la apertura y cierra de la misma. Para evitar que
el entrecruzamiento quimico con glutaraldheido no "fije" los velos de la valvula en
posiciones o pliegues que podrian posteriormente dificultar su cierre y coaptacion, las
primeras bioprotesis (primera generacion) se fijaban en posicion diastolica (valvula
cerrada) con una presion de cierre media alrededor de 80 mmHg. Posteriormente se
comprobo que tanto las valvulas porcinas como las de pericardio bovino no conseguian
una apertura suave durante la sistole ventricular debido a la dificultad que presentaban

%91 Por lo que las bioprotesis de segunda generacion

sus cuspides para distenderse
fijaban las valvulas a presiones de 2 a 4 mmHg, no obstante, aun asi se perdia
demasiada distensibilidad de los velos. De manera in vitro las valvulas fijadas a presion
cero (por ejemplo administrando la misma presioén diastdlica y sistdlica al mismo tiempo,
sin dejar la valvula completamente cerrada durante la fijacion) demostraron mayor
distensibilidad del tejido®, pero la técnica no ha sido adoptada por la totalidad de la
actuales bioprotesis adrticas contemporaneas®. Se deberia comprobar clinicamente a
largo plazo si este ultimo procedimiento se traduce en una mayor funcionalidad y
durabilidad de las prétesis, puesto que la DEV no solo esta relacionada con la propia
valvula, sino también con las caracteristicas del paciente, por lo que puede ser muy

dificil llegar a conclusiones con respecto a las bioprotesis fijadas a bajas presiones.

3.7.3. Protesis porcinas versus proétesis de pericardio bovino

Las protesis valvulares de pericardio bovino y las procedentes del cerdo difieren
tanto en su composicion como en su estructura. Las valvulas aorticas porcinas
mantienen sus uniones naturales a la pared adrtica, mientras que las cuspides de las
de pericardio bovino son 3 piezas de tejido que se han de montar y unir de manera
artificial al soporte o stent. Logicamente, los tipos, orientacion y disposicion de las fibras

de colageno son diferentes. El pericardio parietal esta compuesto por una fina capa

54



Degeneracion estructural de las bioprétesis

serosa recubierta de células mesoteliales, una capa fibrosa que contiene tejido
conectivo, microvasos y nervios; y en su zona mas externa una capa de tejido conectivo
epicardico rugoso®. La cara mesotelial o "lisa" (la que da originariamente a la cavidad
pericardica en el animal) siempre se orienta hacia la cavidad ventricular cuando se
monta en la protesis para que esté continuamente lavandose y evitar asi la trombosis.
Los primeros modelos de bioprotesis de pericardio bovino despertaron mucha
preocupacion por fallos precoces en forma de perforaciones y roturas de las cuspides
que se atribuyeron a la manera en la que el tejido estaba montado en la estructura del
stent (Mitroflow modelo A11, Hancock, lonescu-Shiley)**~. Las bioprétesis adrticas de
pericardio contemporaneas tienen el tejido suspendido desde el interior del stent, que a
su vez, es mas flexible y de perfil mas bajo que sus antecesores. Estos modelos no solo
demostraron mayor durabilidad que los modelos pericardicos iniciales, sino que también

%9 En la

igualaron la durabilidad de las bioprétesis adrticas porcinas mas fiables
actualidad las bioprétesis contemporaneas de pericardio bovino confieren en general un
mejor perfil hemodinamico que las porcinas'®, y esta aun por ver si este mejor perfil
hemodinamico les conferira una menor tasa de DEV y , por tanto, mayor
durabilidad'®"'%2, No obstante, no se va a profundizar mas en las diferencias entre ellas
puesto que el trabajo de evaluacion del tratamiento anticalcificante que hago en esta
tesis se centra en dos protesis de pericardio bovino.

Por otro lado, las bioprotesis implantadas en posicion mitral desarrollan DEV
antes que las de posicion aortica, y la teoria mas plausible para ello es que los velos de
las bioprétesis mitrales tienen que soportan mas estrés mecanico porque han de
mantenerse cerradas durante la sistole ventricular y soportar las altas presiones dentro
de la cavidad. Del mismo modo, la hipertension arterial se podria comportar como un
factor acelerador de la DEV por la misma explicacion pero en esta ocasién en el ciclo

de la diastole ventricular'®®1%4,

3.7.4. Edad y degeneracion

El proceso de degeneracién es marcadamente mas rapido en los pacientes mas
jévenes; los nifos y adolescentes tiene un curso particularmente acelerado, y los
pacientes de edad avanzada tienen una ratio de degeneracién estructural mucho mas
bajo.

La necesidad de remplazo de una bioprotesis implantada en pacientes < 25 afos
de edad se estima alrededor del 70% a los 15 afios. Sin embargo, si se implantan en
pacientes > 60 afios este porcentaje cae a menos del 20%'%. Con las prétesis de ultima

generacion, con nuevos disefios y con mejorados tratamientos anticalcificantes, el
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porcentaje de degeneracion estructural que obligaria a reemplazar la valvula a los 15
afnos del implante se situa alrededor del 10 % en pacientes > 65 afios en el momento
de la cirugia, y claramente en menos del 10 % en los > 70 afios %'% (Figura 12). Sin
embargo, aunque la relacion entre edad del paciente y DEV esta muy bien establecida,

los mecanismos que lo explicarian siguen sin aclararse.

~ @ ©
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Figura 12. Porcentaje libre de explante por DEV (SVD en inglés) para un paciente al que se le
implanté la bioprétesis a las edades de 45, 55, 65 o 75 afios (las lineas discontinuas indican los
intervalos de confianza del 68 % para cada uno de los grupos estimados). Reproducido de
Banbury MK, Cosgrove DM 3rd, et al. Age and valve size effect on the long-term durability ot
the Carpentier-Edwards aortic pericardial bioprosthesis Ann Thorac Surg 2001;72(3):753-7.

3.7.5. Tratamientos anticalcificantes aplicados a las bioprotesis

Las terapias anticalcificantes aplicadas a las bioproétesis marcaron la evoluciéon
de las bioprotesis hacia la segunda y especialmente hacia la tercera generacion, y hoy
en dia son las piezas angulares de las diferentes compafias para defender la
durabilidad de sus modelos. Los diferentes terapias han ido evolucionando al mismo
tiempo que han aumentado los conocimientos de los procesos y mecanismos implicados
en la degeneracion del tejido y que ya han sido introducidos anteriormente en este
trabajo. Paraddjicamente, las autoridades sanitarias y reguladores nunca pidieron
ensayos clinicos en humanos que demostrasen la eficacia de estos tratamientos,
probablemente porque la mayoria de las bioprétesis en las que se aplicaban ya estaban
comercializandose e implantandose desde afos atras. De hecho, y como dato curioso,
este aspecto es algo que indican de manera explicita todos los fabricantes cuando en

sus diferentes medios de publicidad muestran los tratamientos anticalcificantes que
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aplican a sus valvulas. Asi que la eficacia habitualmente se ha testado en estudios
experimentales como, por ejemplo, los modelos de calcificacion acelerados en ovejas'”’.

Carpentier et al. ya describieron un proceso basado en el uso de alcohol y
surfactantes (polisorbato 80 o Tween 80) que actuan como detergentes para retirar del
tejido los fosfolipidos de membrana residuales tras la fijacion con glutaraldheido, y que
patentd la compafia Edwards Lifescience (Irvine, Cal, USA) con el nombre de
XenoLogiX™ para sus dos modelos consecutivos de bioprotesis adrticas de pericardio
bovino, Carpentier Edwards Perimount y Magna. Posteriormente, se afiadieron a este
proceso compuestos quimicos que bloqueaban los sitios de unidn del calcio y fue de
nuevo patentado por la misma empresa con el nombre de ThermaFix™, aplicandolo a
sus nuevas bioprotesis de pericardio bovino que empezaron a comercializar a finales de
los afos 2000 (Carpentier Edwards Magna Ease valve). Otro grupo mostré que tratando
el tejido de los velos porcinos con acido alfa amino-oléico se reducia su mineralizacion
porque este compuesto se unia de manera covalente a los aldheidos residuales tras la
fijacion, conocidos sitios de union del calcio. Este método fue patentado por Medtronic
y lo empezé a aplicar a su valvula porcina Mosaic en la década de los noventa hasta la
actualidad'®. En la misma década, otro tratamiento aplicaba a los velos de la valvula
etanol, siempre después de la fijacion con glutaraldheido, viendo que éste lavaba el
colesterol y los fosfolipidos de membrana residuales, a la vez que conferia mayor
resistencia del tejido fijado a la accion de las colagenasas'®. Este ultimo tratamiento fue
patentado con el nombre de Linx™ por la compafiia St.Jude (actual Abbot, Abbot Park,
lllinois, USA) para su bioprotesis mitral de pericardio bovino Epic™, y posteriormente
aplicado también a su version aoértica Trifecta™. Diversos surfactantes como el
dodecilsulfato sédico demostraron tener propiedades anticalcificantes, y la compania
Medtronic lo aplicé a sus bioprétesis para posicion adrtica Hancock Il. Sin embargo, a
pesar que todos estos tratamientos anticalcificantes han demostrado reducir la
calcificacion en estudios experimentales en animales, en la practica clinica no han
conseguido reducir la probabilidad de DEV relacionada con la edad, es decir en el
paciente joven, asi que aun quedan aspectos por resolver en este proceso degenerativo
acelerado™?.

Recientemente (2019), Edwards Lifescience ha lanzado al mercado un nuevo y
prometedor tratamiento del tejido pericardico bovino llamado Resilia™, que aplica a su
también novedosa bioprétesis adrtica llamada Inspiris Resilia™. Dicho tratamiento
merece una mencion especial en este trabajo debido a su potencial impacto en el
tratamiento de la estenosis valvular adrtica. Tras la fijacion con glutaraldheido, el
proceso incluye 3 nuevos aspectos. En primer lugar bloquea los aldheidos residuales

con lavados repetidos de etanol. En segundo lugar, se trata el tejido con una mezcla de
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glicerol y etanol que desplazan la mayor parte del agua de su interior y la remplazan por
glicerol. Como resultado de este proceso de “glicerizacion” las valvulas pueden ser
almacenadas y empaquetadas en seco, sin la necesidad de ningun tipo de liquido de
preservacion, como era habitualmente el glutaraldheido. Como este ultimo tenia la
funcion de mantener un medio estéril a nivel microbioldgico, el tercer proceso consiste
precisamente en la esterilizacidn del tejido seco con 6xido de etileno, que es un gas de
facil dilucion en agua y utilizado en pequefias concentraciones para el control de
insectos o material sanitario’"". El estudio experimental con este nuevo proceso de
“glicerizacion” mostré claramente menos grado de calcificacién y mejor comportamiento
hemodinamico de la valvula respecto a los controles sin el tratamiento. A nivel clinico se
puso en marcha el estudio COMMENCE'"? con el reclutamiento de pacientes que
finaliz6 en el 2016, y que ya mostré a los 2 afios la ausencia de signos de DEV en los
689 pacientes intervenidos con el nuevo tratamiento, la cohorte se seguira hasta los 6
afos de seguimiento. Es temprano aun para sacar conclusiones, habra que esperar

para ver el comportamiento mas alla de los primeros 5 afos tras el implante.

3.7.6. Anticoagulacion

Las guias actuales europeas y norteamericanas dan diferentes grados de
recomendacién para indicar la anticoagulacion los primeros 3 meses tras el implante
quirurgico de las bioprotesis; mientras las primeras lo hacen con un grado de
recomendacién llb, las americanas lo hacen con un grado superior lla, aunque ambas
con un nivel de evidencia C?'"3. Sin embargo, si coinciden en que otra opcion es
administrar una dosis baja de acido acetilsalicilico (75-100 mg diarios), al menos los 3
primeros meses, con el mismo grado de recomendacion lla. A fecha de hoy vuelve a
estar en discusién la necesidad de anticoagular a los pacientes tras el implante debido
a los recientes hallazgos que han mostrado trombos microscopicos en portadores de
bioprétesis quirurgicas y percutaneas''®. La sospecha de trombosis puede obligar
ademas de iniciar un tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K, a
realizar una TC para comprobar el engrosamiento de los velos y llevar a cabo un
seguimiento ecocardiografico y clinico mas estrecho y con menor periodicidad, y todo
ello porque la trombosis podria ser también el desencadenante de un proceso de
degeneracién a nivel de los velos, aunque este ultimo mecanismo esta aun por

demostrar.
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3.7.7. Perfil hemodinamico de las bioproétesis

Todas las bioprotesis adrticas producen algun grado de obstruccion al flujo
sistolico, y se acepta que puede tener parametros parecidos a lo que seria una estenosis
aortica ligera. Como se ha comentado anteriormente, los pacientes con PPM severa
suelen presentar areas efectivas del orificio valvular (EAO) reducidas y gradientes
transprotésicos elevados, situaciones hemodinamicas que se han relacionado con el
tiempo con mas DEV''S. El disefio de la bioprétesis puede influenciar en estas
condiciones hemodinamicas y ser mas adecuadas para ciertas medidas y
caracteristicas del anillo valvular aortico. Este aspecto se discutira en este trabajo mas

adelante.

3.7.8. Bioprétesis quirargicas versus percutaneas

La DEV es la principal causa de disfuncion valvular a largo plazo y aunque, en
principio, la experiencia y conocimientos de este proceso aprendidos de las bioprotesis
quirurgicas las deberiamos aplicar a las percutaneas, el procedimiento TAVI tiene
sustanciales diferencias con la sustitucion quirdrgica: acumulos de calcio abandonados
en los senos aorticos, estrés mecanico, prensado de la valvula, expansién y compresion
del tejido por el balon, y el perfil hemodinamico, entre otras. Los primeros estudios
apuntan a una incidencia al menos similar a las quirurgicas, < 1% a los 10 afios, pero
se necesitaran mas estudios y mas afios de seguimiento para averiguar el

116

comportamiento real del tejido''®, sobretodo a partir del 5° afio del implante cuando se

considera el inicio del lento pero progresivo proceso de degeneracion'”1"8,
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4. ESTRES OXIDATIVO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

4.1 Introduccidn a las oxidaciones bioldgicas y produccién de energia

4.1.1. Oxidaciones biolégicas

Los seres vivos necesitan energia para la sintesis quimica que mantiene el
metabolismo y las estructuras fisicas de las células, asi como para el transporte de iones
y moléculas que mantienen la homeostasis intracelular. A diferencia de las plantas que
obtienen dicha energia de la luz solar, el ser humano, mas evolucionado, lo hace a
través de reacciones de reduccion-oxidacion, generando energia metabdlica suficiente
para sintetizar su propio peso en adenosin trifosfato (ATP) cada dia'"®.

Esencialmente, existen seis reacciones de oxidacion que movilizan la mayor
parte de la energia diaria; uno en la glucdlisis, otro en la reaccion de la piruvato
deshidrogenasa y cuatro mas en el ciclo del acido citrico. Aunque no se va a entrar en
detalle en estas complejas reacciones metabdlicas, si que es necesario comentar que
en estos procesos se produce una gran liberacidon de protones que van a reducir
(moléculas organicas que van a ganar atomos de hidrégeno) una serie de compuestos
denominados transportadores electréonicos, coenzimas indispensables para que
todos estas reacciones se lleven a cabo y que son en gran medida el NADH
(dinucledtido de nicotinamida y adenina) y en menor el FADH- (dinucleétido de flavina y
adenina). Pues bien, la reoxidacion (por lo tanto la pérdida de nuevo de los atomos de
hidrégeno) de estos transportadores reducidos va a generar un gran numero de
protones que seran regulados y transportados por una serie de cinco complejos
multiproteicos situados en la membrana interna principalmente de la mitocondria,
denominados I, II, Ill, IV, y V; que junto a la coenzima Q (ubiquinona) y el citocromo ¢
formaran las proteinas de la cadena respiratoria mitocondrial. El gradiente de
protones formado a nivel de esta membrana interna mitocondrial, formara la mayor parte
de la energia necesaria para la sintesis de ATP a partir de adenosin difosfato (ADP) y
fosfato inorganico, en el conocido proceso llamado fosforilacion oxidativa que forma
hasta el 90 % del ATP diario'®°.

Posteriormente, la reaccion que rompera los enlaces de fosfato (P) de este ATP
sera utilizada como catalisis en numerosos procesos biolégicos como la contraccion
muscular, la transmision del estimulo nervioso o la regeneracion celular, motivo por el

cual este compuesto se utiliza para determinar el balance energético del organismo.
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4.1.2. Equilibrio redox

El transporte electrénico biolégico consiste en una serie de oxidaciones y
reducciones ligadas, o reacciones redox. La quimica redox es comparable en muchos
sentidos a la quimica acido-base. En un equilibrio protonico, tenemos un acido y su base
conjugada, que corresponden a un donador y a un receptor de protones
respectivamente.

De forma analoga, en una reaccion redox tenemos un donador de electrones y

un aceptor de electrones.
Compuesto reducido (donador de ) === compuesto oxidado + e
C—

De los dos sustratos, el donador electronico es el reductor, que se oxida

mediante la transferencia de electrones al otro sustrato, el oxidante'".

Reductor + oxidante reductor oxidado + oxidante reducido
——

4.2. Radicales libres de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS)

4.2.1. Reseia historica

La presencia de radicales libres en los materiales biologicos fue descubierta
hace 70 afos. Poco tiempo después Durham Harman hipotetizé que dichos radicales
libres podrian estar producidos como productos de reacciones enzimaticas in vivo, y en
1956 los describié como una auténtica caja de Pandora de agresores que podrian
causar dafio celular, mutagénesis, cancer, y ser responsables del proceso degenerativo
del envejecimiento biologico'?.

Tras un primer periodo de escepticismo McCord y Fridovich descubrieron la
enzima superdxido dismutasa (SOD) y convencieron finalmente a la comunidad
cientifica de la importancia de los radicales libres en biologia'?®. Por otra parte, no
tardarian en aparecer los primeros trabajos mostrando los numerosos efectos biolégicos
beneficiosos de los radicales libres. Mittal y Murard propiciaron suficiente evidencia
para demostrar que el anion superdxido (O2) a través de su derivado, el radical hidroxilo
(OH), estimulaba la accién de la guanilato ciclasa y la formacion de un segundo
mensajero el cGMP (guanosin monofosfato ciclico), que participan en procesos de
sefalizacion intracelular y cascadas de reacciones enzimaticas internas'?*. Poco tiempo

después se describieron efectos similares para el peréxido de hidrogeno derivado del
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anién superoxido. Ignarro y Kadowitz, y Moncada, descubrieron de manera
independiente el papel del éxido nitrico (NO) como molécula reguladora en la relajacion
del musculo liso, asi como en la inhibicion de la adhesién plaquetaria al endotelio
vascular'®®. Roth and Drogue encontraron que en las células T inactivadas el anién
superoxido o pequefias concentraciones micromolares de perdxido de hidrogeno,
producian un factor de crecimiento para células T, la Interleucina 2, que es una
importante proteina inmunolégica para dichas células. Posteriormente varios grupos
comenzaron a reportar que los radicales libres de oxigeno podian inducir la expresion
de ciertos genes, asi como promover la activacion de determinados factores de
transcripcion nuclear'1%"

Actualmente, en el siglo XXI, existe suficiente evidencia para afirmar que los
seres vivos no solo han evolucionado y adaptado a convivir con un ambiente hostil de
excesivos radicales libres, sino que han desarrollado mecanismos para sacar provecho
de ellos. Funciones fisioldgicas importantes donde estan envueltos los radicales libres
son: la regulacion del tono vascular, el sensado de la tension de oxigeno y la regulacion
de funciones que dependen de la concentracion de oxigeno, realzamiento de las
sefiales de transduccion de receptores de membrana celular, respuesta inmunitaria, y
respuestas de estrés oxidativo que aseguran el mantenimiento de la homeostasis del
equilibrio redox'?.

La ciencia de la "regulacion bioldgica redox" es y ha sido estos ultimos afos un
campo de rapido crecimiento con impacto en diversas disciplinas incluyendo la

fisiologia, la biologia celular, y la medicina clinica.

4.2.2. Radicales libres de oxigeno

4.2.2.1. El oxigeno como sustrato para otras reacciones metabdlicas

Al menos un 90 % del oxigeno molecular consumido en la mayor parte de las
células se utiliza para la fosforilacion oxidativa. El resto del O2 se emplea en una amplia
gama de reacciones metabdlicas. Como el O2 es poco reactivo, existen alrededor de
200 enzimas que lo utilizan como sustrato mediante un ion metalico para potenciar su
reactividad. Estas formas de O2 parcialmente reducidas resultantes se van formando

continuamente en todas las células y son altamente toxicas debido a su gran reactividad.

4.2.2.2. Oxidasas y oxigenasas

El término oxidasa se aplica a las enzimas que catalizan la oxidacién de un

sustrato sin incorporar el oxigeno del O2 al producto. Generalmente se produce una
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oxidacion de dos electrones, con lo que el O2 se convierte en peroxido de hidrogeno
(H202), forma altamente reactiva. La mayoria de las oxidasas utilizan un metal como
cofactor para catalizar la reaccion.

Las oxigenasas incorporan el oxigeno del O2 a los productos oxidados. Las
dioxigenasas incorporan ambos atomos de O2 en un sustrato, y tienen una distribucion
limitada.

Mucho mas amplia es la distribucion de las monooxigenasas, que incorporan
un atomo procedente del O2 en un producto y reducen el otro atomo a agua. Una
monooxigenasa tiene un sustrato que acepta el oxigeno y otro que aporta los dos
atomos de H que reducen al otro oxigeno a agua. Dado que se oxidan dos sustratos,
las enzimas de esta clase se denominan también oxidasas de funcién mixta. Y como
ademas uno de los sustratos resultantes de esta reaccion se hidroxila (es decir gana un

grupo -OH) también se utiliza el nombre de hidroxilasa'?".

4.2.2.3. Toxicidad del oxigeno no reducido completamente a agua

La reduccion completa de una molécula de O2 a agua es un proceso de cuatro
electrones. El metabolismo oxidativo genera continuamente especies de oxigeno
parcialmente reducido que son mucho mas reactivas y, por lo tanto, mucha mas toxicas
que el mismo O2, son las llamadas “especies reactivas de oxigeno” (ROS) y existen
2 tipos, los llamados radicales libres que poseen al menos un electrén no apareado en
sus oOrbitas moleculares externas, y los ROS no radicales que no poseen electrones no
apareados pero que son quimicamente muy reactivos y pueden ser facilmente
convertidos a radicales libres'® (Figura 13).

La reduccion de un solo electron de O2 produce un ion superéxido (02-), que
es el principal precursor de la mayoria de radicales libres y un importante mediador de
la cadena de reacciones oxidativas; la reducciéon de un electrén adicional produce
peréoxido de hidrégeno (H202), que a su vez puede ser totalmente reducido a agua, o
con la reduccion de un tercer electrén y la presencia de metales reducidos que actuan
como catalizadores (habitualmente hierro, aunque también cobre) puede convertirse en
un ion hidroxilo (OH), uno de los oxidantes mas potentes de la naturaleza'®.

Los radicales hidroxilo en particular son extremadamente reactivos y constituyen
el agente mutageno mas activo de los que se producen a partir de la radiacion ionizante.
Todas estas especies se generan intracelularmente y deben convertirse en especies

menos reactivas si se pretende que el organismo sobreviva.

64



Estrés oxidativo y enfermedad cardiovascular

a b c

Q0 Q0 Q0
o Q o o
o ° o8 °C IRV® oL C IlJe

Figura 13. La figura muestra los electrones de la orbita externa del a) ion superdxido, b) ion
hidroxilo e c) hidréxido. Los electrones apareados se muestran en verde y los no apareados en
rojo. Reproducido de Trachootham D, Alexandre J, Huang P. Targeting cancer cells by ROS-
mediated mechanisms: a radical therapeutic approach? Nat Rev Drug Discov. 2009
Jul;8(7):579-91.

Las especies toxicas del oxigeno reaccionan con todas las clases de
macromoléculas celulares, y las reacciones que experimentan se han involucrado en
diversos estados patologicos, como la aterosclerosis, el ictus, el cancer y el
envejecimiento, entre otras. Las membranas pueden sufrir dafios, que consisten
fundamentalmente en una oxidacion de los lipidos de membrana. También ha habido
un gran interés por la lesion oxidativa del DNA, que incluye fendmenos letales y
mutagenos. Los radicales hidroxilo causan una ruptura de las hebras del DNA. Aunque
las roturas de una sola hebra pueden repararse, las de doble hebra no se pueden
reparar y la célula muere con resultado de la interrupcién de la replicacion cromosdémica.
Algunas de estas modificaciones del la hebra producidas por los radicales hidroxilo
pueden ser mutagenas, debido a que la base alterada modifica sus propiedades de

apareamiento con otras bases y ello da lugar a errores en la replicacion del DNA'',

4.2.3. Radicales libres de nitrogeno

La produccion del radical 6xido nitrico (NO), éxido de nitrdgeno o monodxido de
nitrégeno, es catalizada por la 6xido nitrico sintasa (NOS) a partir del aminoacido L-
arginina. La 6xido nitrico sintasa es una enzima que existe en tres isoformas, la nNOS
(tipo 1) y la eNOS (tipo IIl) fueron las primeras en ser clonadas de células neuronales y
endoteliales, respectivamente; son calcio dependientes y se expresan en muchas
condiciones fisioldgicas. La iNOS (tipo Il) que fue identificada por primera vez en los
macrofagos, es calcio independiente e inducible. En la actualidad se sabe que la
mayoria de los tejidos expresan uno o mas de estas isoformas.

Dependiendo del microambiente el NO puede ser convertido a otro tipo de
radicales libres de nitrégeno (RNS) como el cation nitrosonium (NO™), el anién nitroxilo

(NO") o el peroxinitrito (ONOO")'3! (Tabla 7). Este ultimo se forma de la reaccion entre
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el NO y el anion superoxido (02°), interaccionando ambos sistemas, el del nitrégeno
y el del oxigeno, modulando parte del proceso oxidativo, como muestra la siguiente

formula:

L-Arginihna —» NO+02° —>» ONOO
NOS (peroxinitrito)

Tabla 7. Principales radicales libres que contribuyen al estrés oxidativo y nitroso:

02 anion superoxido
OH- anion hidroxilo
NO oxido nitrico
ROO- radicales lipidicos
ONOO peroxinitrito
H202 peroxido de hidrégeno
HOCL acido hipocloroso

4.2.4. Fuentes fisiolégicas de radicales libres

La generacion de ROS puede ser enddgena (intracelular) o de produccion
exogena, y suele ocurrir como bioproducto de otras reacciones biologicas
principalmente en la mitocondria, pero también en los peroxisomas, reticulo
endoplasmatico (en ciertos citocromos P-450) y otros elementos del citosol celular.

A nivel mitocondrial es donde probablemente se lleve a cabo la mayor
produccion intracelular de ROS; la pérdida de electrones de la cadena respiratoria
mitocondrial reacciona con moléculas de oxigeno para formar aniones superéxido (02)
en dos lugares concretos situados en la membrana interna mitocondrial, llamados
complejo | (NADH deshidrogenasa) y complejo 1l (ubiquinona-citocromo c reductasa)
en los que no se va a entrar en detalle.

Ya a nivel celular, los principales mecanismos citosolicos responsables del
estrés oxidativo son, entre otros, la gran y compleja familia de las NADPH oxidasas
(abreviadas NOX), un sistema de proteinas transmembrana celular que genera aniones
superoéxido (O27) al reducir moléculas de 02, y que fueron descubiertas inicialmente en
los neutrdfilos (fagocitos). Es decir, la NADPH oxidasa o NOX en el fagocito fue el primer

sistema identificado como formador de ROS, pero no como bioproducto de una reacciéon
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biolégica, sino mas bien como funcién principal de un sistema enzimatico. El
descubrimiento posterior de diferentes familias NOX demostré que dichas enzimas que
tienen como funcion principal la formacién de radicales libres, no estan limitadas a los
fagocitos y, de hecho, se pueden encontrar en todos los tejidos'?. Estas NADPH
oxidasas no fagociticas también forman aniones superéxido, pero dependiendo de qué
tipo de NOX sea expresada pueden promover la transformacion celular o, por lo
contrario, el "envejecimiento celular”, una serie de cambios graduales en la célula que
le hacen perder su capacidad metabdlica, funciones e irremediablemente su esperanza
de vida. La gran familia de las NOX y sus diferentes funciones biolégicas conocidas
(apoptosis, envejecimiento, proliferacion, etc.) indican la gran complejidad de las
respuestas celulares al estrés oxidativo. Factores que pueden contribuir a la
sefalizacién hacia un lado u otro incluyen el tipo celular, el nivel y duracion de la
produccion de radicales oxidantes, los tipos de ROS generados, y la localizacion
intracelular especifica donde se producen'®. Por ejemplo, una produccién moderada de
ROS puede inducir a la proliferacion celular y a su diferenciacion, mientras que grandes
cantidades pueden producir dafios en los lipidos de las membranas celulares, proteinas
y ADN™*,

Asi que en muchas ocasiones, la produccion de especies de oxigeno reactivas
no es un fendmeno indeseable sino que forma parte del funcionamiento normal de una
célula. Asi, por ejemplo, determinados leucocitos contribuyen a la defensa frente a los
agentes infecciosos mediante la fagocitosis (del griego “comer células”). Estas células
pueden engullir una célula bacteriana. Este fenédmeno va seguido por un fenémeno
conocido como estallido o explosion respiratoria, un rapido aumento de la captacion
de oxigeno. Gran parte de este oxigeno se reduce a O2" y H2O2, que contribuyen a
destruir la bacteria engullida. Asi pues, aunque la mayor parte de las células contienen
mecanismos complejos para defenderse de la toxicidad de las especies de oxigeno
reactivo, la explosién respiratoria comporta una produccién deliberada y controlada de
estas especies.

La xantina oxidasa es otra enzima responsable de una importante formacion de
ROS en la célula, reaccionando con el O, molecular para formar aniones superoxido y
peroxido de hidrogeno. Ademas cataliza el paso de hipoxantina a xantina para formar
finalmente acido urico que es un importante antioxidante y estabilizador de radicales
libres ("scavenger" en inglés)'*°. Este rol dual que posee le confiere un papel importante
como regulador del equilibrio redox.

Como se ha dicho anteriormente la formacién de NO es catalizada por la 6xido
nitrico sintasa (NOS) a partir del aminoacido L-arginina, dicha reaccién necesita de

cofactores como el NADPH o, en el caso de la eNOS (endotelial), la flavina
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mononucleétido (FMN). Cuando existe deficiencia de arginina o de alguno de los
cofactores necesarios la eNOS, en este caso "no acoplada”, puede producir aniones
superdxido y peroxido de hidrogeno'®. Este fenémeno de desacoplamiento de la

eNOS es otra fuente importante pues de ROS (Figura 14).
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Figura 14. llustracion esquematica de la homeostasis celular "redox". Las mayores fuentes de
radicales libres de oxigeno (ROS), en rojo, incluyen la cadena de transporte electrénico
mitocondrial (Mito-ETC), el sistema del reticulo endoplasmatico (ER), y el complejo de proteinas
transmembrana NADPH oxidasas (NOX). Reproducido de Trachootham D, Alexandre J, Huang
P. Targeting cancer cells by ROS-mediated mechanisms: a radical therapeutic approach? Nat
Rev Drug Discov. 2009 Jul;8(7):579-91.

4.3. Estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son capaces de inducir efectos
adversos a través de la oxidacion y dafio de macromoléculas celulares, membranas,
proteinas y ADN cuando sobrepasan la capacidad antioxidante enddgena, alterando el
"equilibrio redox", situacion conocida como estrés oxidativo. Esta alteracion de la
homeostasis redox puede ser debida a una produccion exagerada de ROS, o a una

reduccién de los mecanismos protectores endégenos frente a ellos'?® (Figura 15).
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Figura 15. Fuentes y respuestas celulares de los radicales libres de oxigeno (ROS).
Reproducido de Finkel T, Holbrook NJ. Oxidants, oxidative stress and the biology of ageing.
Nature. 2000;408(6809):239-47.

4.4. Antioxidantes biologicos

Las células poseen diferentes mecanismos para defenderse del dafio oxidativo,
tanto quimicos como enzimaticos. Diversos compuestos actian como antioxidantes
biolégicos, ya sea eliminando los radicales de oxigeno, o reduciendo quimicamente los
compuestos oxidados. Algunos antioxidantes no enzimaticos importantes son el
glutation, el acido ascoérbico (vitamina C), el a-tocoferol (vitamina E) y el acido urico.
Los principales mecanismos enzimaticos protectores (llamados en inglés "scavengers")
estan encaminados a compensar la generacién de los radicales Oz y H20,, y son: la

superoxido dismutasa, la catalasa y la glutation peroxidasa.

La primera linea de defensa es la superéxido dismutasa, una familia de
metaloenzimas que catalizan la dismutacion (una reaccion en la que dos moléculas de
sustrato idénticas tienen destinos diferentes) del radical libre anion superoxido (O2’). En

este caso una molécula de Oz se oxida y otra se reduce:

Oy + Oy +2H" ————» HO2 + O
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El peréxido de hidrogeno se metaboliza por la catalasa, una enzima de amplia
distribucion, o por una familia mas limitada de enzimas llamadas peroxidasas. La

catalasa cataliza la siguiente reaccion que descompone el radical H2Oz:

2H20, —» 2H.,0 + 02

Un ejemplo de peroxidasa es la que se encuentra en los eritrocitos, que es
especialmente sensible a la acumulacién de peroxido. Dentro de éllos, se encuentra una
enzima que contiene selenio, la glutation peroxidasa, que reduce el H>O; a agua, junto
con la oxidacion del glutation.

Los mecanismos antioxidantes asi como las diferentes vias para generar ROS
varian mucho respecto si el medio es intracelular o extracelular. Sin embargo, a pesar
de estas diferencias, los dos sistemas se encuentran generalmente en equilibrio, con la
mayoria de los radicales libres generandose en el medio intracelular, sobretodo en la
mitocondria. De hecho, y para neutralizar los ROS generados en diferentes medios,
existen tres tipos de superdxido dismutasa (SOD), una mitocondrial, una intracelular y
otra extracelular. La mayoria de mediciones para determinar el estrés oxidativo en las
enfermedades agudas y graves (sepsis, trauma de gran energia, accidente cerebral
vascular, etc.) se realizan en liquidos del medio extracelular, esencialmente
suero/plasma, porque las mediciones intracelulares son mas complejas y de dificil

estimacion real’®’.

4.5. Estrés oxidativo y enfermedad cardiovascular

Muchos de los componentes patogénicos de la enfermedad cardiovascular estan
fuertemente ligados al estrés oxidativo. Un importante y bien conocido mecanismo es la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la formacion de placas de
ateroma, otro ejemplo es la inflamacion y disfuncion endotelial mediados, en parte, por
el incremento de la produccion de ROS en las células. Del mismo modo, otras
condiciones patolégicas ligadas a la enfermedad cardiovascular como la
insulinoresistencia, la obesidad o el sindrome metabdlico, también estan caracterizadas

por un excesivo estrés oxidativo'8.
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4.5.1. Métodos de generacion de estrés oxidativo en la enfermedad cardiovascular

El sistema de enzimas transmembrana NADPH oxidasas (NOX), comentado
anteriormente y que genera aniones Oz al reducir moléculas de O, tiene un rol muy
importante en la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares. En los mamiferos
se han identificado hasta 7 tipos diferentes de estas enzimas NOX: de la NOX1 a la
NOX5, DUOX1 y DUOX2. En el sistema cardiovascular del humano se ha descrito la
expresion de 4 de ellas, NOX1,NOX2, NOX4 y NOX5",

A pesar de que las proteinas NOX contienen la zona catalitica para la formacion
de ROS, a la mayoria de ellas les es necesario interactuar con otras proteinas para
ganar actividad, como la familia de las proteinas phox, entre las que cabe destacar la
p22phox, una proteina transmemebrana que se acopla a la unidad NOX, y que es

imprescindible para el funcionamiento de las NOX1 a 4.

4.5.2. Aterosclerosis

Las caracteristicas patofisioldgicas de la aterosclerosis son la oxidacion de LDL,
la inflamacion y la disfuncion endotelial, todas ellas ligadas a la accion de ROS. Se han
descrito numerosas enzimas que contribuyen a la oxidacion del LDL in vivo, y de hecho,
se puede encontrar en la literatura diversas revisiones al respecto’'~*3. La informacion
mas completa y desarrollada esta relacionada con el sistema de proteinas NOX y las
mitocondrias. Las arterias coronarias aterosclerdticas de los humanos contienen
elevadas cantidades de la subunidad proteica antes descrita p22phox, muy necesaria
para formar ROS, cuyos niveles se correlacionan de manera positiva con la gravedad
de la aterosclerosis'*.

Los radicales libres de oxigeno como el Oz y el H2O2 regulan el crecimiento y la
migracion de las células musculares lisas de los vasos en la placa aterosclerotica. De
manera similar, promueven la remodelacion de la matriz extracelular que puede llevar a
una inestabilizacion de la placa aterosclerética’®.

Las lesiones ateroscleréticas maduras desarrollan una capa fibrosa que cubre el
nucleo lipidico; la necrosis de dicha placa y su rotura posterior son los principales
desencadenantes del sindrome coronario agudo. La apoptosis de los macréfagos y la
incapacidad para eliminar dichas células muertas, son factores fundamentales para la
necrosis de la placa. La apoptosis de los macréfagos desencadena un proceso
denominado "autofagia", en el cual las células consumen sus propios componentes

celulares de una manera organizada. Se cree que sin este proceso de autofagia los
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niveles de ROS aumentan (via NOX2 NADPH oxidasa) incrementando la fragilidad de
la placa aterosclerdtica’®.

El endotelio es un componente activo del sistema vascular, y juega un papel
fundamental en la regulaciéon del tono vascular, actividad plaquetaria, trombosis,
inflamacion y aterosclerosis. El tono vascular dependiente del endotelio se mantiene
gracias a la liberacion de sustancias como las prostaciclinas, las endotelinas y el 6xido
nitrico (NO) que es un componente relajador derivado del propio endotelio™’. La
reduccion de la biodisponibilidad del NO altera la superficie intimal no trombogénica y
promueve la adhesién y agregacion plaquetaria, asi como el depésito de las plaquetas
en la superficie endotelial alterada.

La reducciéon de la biodisponibilidad del NO puede producirse por diferentes
mecanismos que afectan a la principal enzima que lo cataliza, la eNOS (6xido nitrico
sintasa endotelial): reduccion de su expresion, pérdida de sustratos o cofactores
necesarios para su actividad, alteraciones de las sefiales intracelulares que promueve,
o un incremento de su degradacién'®. En estados de disfunciéon endotelial se puede
producir una falta de acoplamiento entre la NOS y el NO, y la presencia de radicales
libres pueden transformar dicho NO no acoplado en el radical anion peroxinitrito (ONOO-
)'¥’. En este contexto, se ha visto que suplementos del antioxidante enzimatico
superdxido dismutasa o del sustrato arginina (que forma NO a través de la NOS)

mejoran la vasodilatacion dependiente del endotelio de las arterias coronarias'®.

4.5.3. Hipertension

La hipertension es un importante factor de riesgo para la aterosclerosis y también
contribuye al desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda y a la insuficiencia
cardiaca. Estudios clinicos han demostrado que existe un aumento de produccion de
ROS en los pacientes con hipertension esencial, hipertensidon renovascular, hipertension

maligna, y preeclampsia’®.

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAS) regula al alza diversas isoformas de la NADPH oxidasa como la Nox 1 y la Nox
2, asi como subunidades como la p22phox o la p47phox.

Algunos efectos directos sobre el sistema cardiovascular que poseen
determinados farmacos antihipertensivos han sido también atribuidos a una inhibicion
directa de la actividad de la NAD(P)H oxidasa, como es el caso de los bloqueadores del
receptor de la angiotensina |, asi como a propiedades intrinsecas antioxidantes de los
propios agentes farmacoldgicos'™'. Los efectos de los farmacos antihipertensivos

clasicos, como los beta-bloqueantes, los inhibidores de la enzima convertidora de la
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angiotensina (IECA), o los bloqueadores de los canales del Ca®', podrian estar

mediados, en parte, por una reduccion del estrés oxidativo a nivel vascular'®2.

4.5.4. Angiogénesis

Una funcién critica del sistema vascular es la homeostasis del oxigeno y el
reclutamiento y desarrollo de nuevos vasos como medida protectora en el contexto de
isquemia tisular. Mediante la formacion de ROS, la mitocondria podria regular al alza el
factor de transcripcion HIF (factor inducible de la hipoxia) que promueve la expresion
genética critica para iniciar el proceso de la angiogénesis'®.

Otra fuente de ROS que controla la angiogénesis son las NADPH oxidasas.
Como ejemplo, los ratones que no poseen la Nox2, presentan una peor respuesta a la
angiogénesis dependiente del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), asi
como una peor recuperacion del flujo sanguineo tras la isquemia de la extremidad

posterior del animal'“.

4.5.5. Diabetes Mellitus

Estudios "in vivo" realizados en modelos animales con diabetes mellitus tipo I,
tipo I, y también en humanos con diabetes tipo II, han podido reportar una relacién entre
la generacién de ROS y dicha enfermedad. En estos estudios, se ha demostrado un
incremento del anion superdxido, una pérdida de la relajacion vascular dependiente del
endotelio, y un incremento en la actividad de la NADPH oxidasa produciendo un

desacoplamiento de la eNOS™.

4.5.6. Isquemia miocardica

La generacién de ROS puede dafar el tejido cardiaco por lesion directa de los
componentes celulares, por la disrupcion de proteinas relacionadas con el acoplamiento
necesario para la excitacion-contraccion, o por la disminucion de la biodisponibilidad del
NO. En la isquemia miocardica, la hipoxia y la reoxigenacién inducen la generacion de
ROS en el tejido cardiaco que provocan la lesiéon por reperfusion. Los radicales libres
producidos en la reoxigenacion producen una lesion directa oxidativa sobre los
componentes celulares, a la vez que producen dafios indirectos activando la inflamacion
a nivel local. Finalmente, pueden completar su espectro lesivo actuando como
mediadores de sefiales intracelulares que pueden alterar la correcta funcionalidad

celular'®.
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4.5.7. Insuficiencia cardiaca

En los pacientes con fallo cardiaco se ha visto un aumento de los niveles y
actividad de la xantina oxidasa (otra importante fuente intracelular formadora de ROS
mencionada anteriormente) que podria contribuir a un mal acoplamiento mecano-
energético del corazdén. La actividad de la NADPH oxidasa se encuentra también
incrementada en las células miocardicas de pacientes con insuficiencia cardiaca y en
modelos animales de isquemia-reperfusion®’.

Por otro lado, el estrés nitroso causado por los radicales libres de nitrogeno
también juega un papel importante en estos pacientes, debido en parte a un aumento
de la actividad de la iINOS (NOS inducible, presente en células del sistema
cardiovascular e inmune) que produce un incremento de los niveles de proteinas
nitrosiladas'®®. Estas ultimas son proteinas a las que se les ha afiadido un grupo nitroxilo
(N=0) en el momento postraduccional, es decir, después que la proteina haya sido
sintetizada por el ribosoma.

Como se ha comentado anteriormente, el estrés oxidativo/nitroso puede
derivarse del desacoplamiento de la eNOS por falta del aminoacido precursor L-
arginina, hecho que produce un aumento de la produccién de los radicales superoxido
y peroxinitrito.

El desequilibrio redox/NO podria empeorar también la contractilidad cardiaca
debido a la nitrosilacién de las proteinas pertenecientes a los canales de iones del
corazén'®®. Recientemente se mostré que los miocardios de pacientes con cardiopatia
valvular, ya fuera adrtica o mitral, presentaban menor respuesta antioxidante, y por lo
tanto, menor capacidad de proteccion a las lesiones por isquemia-reperfusion'®.

En resumen, todos estos datos preclinicos nos indican que los ROS son fuertes
moduladores de las respuestas reparadoras y poseen un rol muy importante tanto en la

fisiologia como en la patofisiologia de la enfermedad cardiovascular.

4.6. Estrés oxidativo y estenosis valvular aértica

La degeneracion calcificante es el estrato patologico principal de la estenosis
valvular adrtica, y comparte rasgos patofisiologicos y ciertos factores de riesgo con la

160 Inflamacion, infiltracion lipidica, depdsitos de plaquetas, calcificacion,

aterosclerosis
osificacion, células apoptoticas dentro de la placa y disfuncién endotelial, son
fendmenos observados en ambos procesos. Y la edad avanzada, sexo masculino,
hipercolesterolemia, niveles altos de lipoproteina(a), tabaco, y sindrome metabdlico son

factores de riesgo comunes también para ambos'®".
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Pero a diferencia de la aterosclerosis, donde el papel del estrés oxidativo en la
formacion y evolucién de la placa esta bien explorado, en la estenosis aodrtica existen
escasas observaciones que provienen, sobretodo, de estudios in vitro o in vivo con
animales roedores, pero que igualmente aportan evidencia indirecta para pensar que
los ROS podrian tener también un papel en dicho proceso degenerativo. De hecho, el
estrés oxidativo tendria un papel regulador segun la actividad y presencia de los
diferentes radicales.

Razones por las que el estrés oxidativo podria promover la neoformacién calcica

a nivel de las valvulas aodrticas:

- Los radicales superoxido, peroxido de hidrogeno y otros oxidantes, aumentan el
nuamero y actividad de las células vasculares calcificantes (CVCs), que derivan
de una (des)diferenciacion de células musculares lisas de los vasos, de pericitos,
o de células mesenquimales que pueden producir hidroxiapatita en la pared
vascular'®?,

- Las especies reactivas ROS aumentan la expresién de unos factores de
crecimiento 6seo llamados BMP (Bone Morphogenetic Protein) que promueven
la osteogénesis'®; estos factores también pueden generarse por el movimiento
de cizallamiento continuo y oscilante al que esta sometido la valvula aodrtica
durante muchos afios, induciendo en este caso la adhesion de monocitos'®3,

- La subunidad p22phox y la isoforma Nox2 que se han relacionado con la
inflamacion, se encontraron muy expresadas alrededor de focos de calcificacion
en los velos de valvulas cardiacas de modelos animales'®*. No obstante, las
diferentes isoformas de la familia Nox se han hallado siempre muy poco
expresadas en el caso de valvulas adrticas calcificadas de humanos'®®. Estos
hallazgos han sido definidos por los diferentes grupos investigadores como
sorprendentes, porque la contribucion de las NADPH oxidasas en los procesos
de sefalizacion tanto de la aterosclerosis como del remodelado vascular, es bien
conocida. Por lo tanto, y a diferencia de la aterosclerosis, la fuente principal del
estrés oxidativo en el caso de la calcificacion aodrtica podria provenir del
desacoplamiento de la NOS (proceso ya comentado anteriormente), y no del las
NAD(P)H oxidasas'®.

Por el contrario, y paraddjicamente, la reabsorcién del calcio producida por los

osteoclastos es dependiente de los ROS derivados de la familia de las NAD(P)H

oxidasas'®.
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Probablemente la interaccion entre el estrés oxidativo y la calcificaciéon valvular
esté muy en relacién con un proceso inflamatorio crénico, ya que muchas de las
observaciones comentadas coinciden en indicar una ausencia de macréfagos alrededor
de los focos de calcificacion valvular. El aumento de iones superoxido y de perdxido de
hidrégeno en las valvulas aodrticas estendticas podria tener una explicaciéon y efecto
similares a las conocidas en el caso de la placa aterosclerética, donde estos radicales
se han relacionado con promover una potente respuesta inflamatoria local, con la
migracion y proliferacion del musculo liso vascular, y provocar, por lo tanto, disfuncion
endotelial'®”:18,

¢ Pero es un exceso de ROS lo que hace perder el equilibrio de las reacciones
redox en la estenosis valvular aédrtica, o una reduccién de los sistemas antioxidantes?
La expresion aumentada de ROS en los focos de calcificacion de las valvulas aodrticas
degeneradas deberia acompafarse, en principio, de un aumento de la actividad
antioxidante endogena para intentar contrarrestar dicho estrés oxidativo. No obstante,
parece que dichas fuentes protectores no estarian aumentadas, sino mas bien lo
contrario, reducidas, como es el caso de las diferentes isoformas de la superdxido
dismutasa (SOD1, SOD2 y SOD 3), encargada de catalizar los iones superoxido, o de
las catalasas que catalizan el perdxido de hidrégeno para que no pueda formar iones
hidroxilo; ambas poco activas en dichos focos de calcificacion. Una teoria para explicar
esta falta de actividad seria la reduccién tanto de los estimulos proinflamatorios como
de la expresion de las diferentes SOD en los estadios finales de la estenosis valvular
aortica, cuando ya existe mucha calcificacion®®.

Del mismo modo, también es controvertida la actividad antioxidante en el caso
de la placa aterosclerética, con estudios que no muestran cambios en dicha actividad,

y otros que muestran un incremento secundario al exceso de radicales'”.

4.7. Biomarcadores circulantes del estrés oxidativo en la biologia vascular
humana

4.7.1. Determinacion del estrés oxidativo

La determinacion global del potencial oxidacién-reduccion en un fluido biolodgico
como la sangre, la orina o el liquido cefalorraquideo, es el resultado de un conjunto de
miriadas reacciones (sintesis del glutation, oxidacion del gutation, reduccion del NAD y
NADP, regeneracion y sintesis de thioredoxina, nutricion, estados patoldgicos, etc.) la
combinacion de las cuales proporciona el llamado potencial redox que es medido en
milivoltios. Aunque fue usado en el pasado predominantemente en el ambito de la

investigacion, nunca llegd a ser un procedimiento practico para ser utilizado en un
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servicio de urgencias o de cuidados intensivos; se necesitaban grandes electrodos y
muestras de gran volumen. Asi que el potencial redox no es mas que una medida
exhaustiva del equilibrio total (conocido y no conocido) entre los componentes
prooxidantes y antioxidantes en un sistema biolégico™".

Los métodos actuales que evaluan el estrés oxidativo pueden cuantificar los
radicales libres de oxigeno directamente en la muestra del individuo (métodos
directos), los productos terminales del dafio oxidativo producido por éstos, llamados
biomarcadores (métodos indirectos) o, por lo contrario, determinar las

concentraciones de antioxidantes generados para contrarrestarlos.

4.7.2. Métodos directos

4.7.2.1. Estado oxidativo total

Se puede determinar la concentracion en plasma de cada uno de los diferentes
oxidantes, pero requiere mucho tiempo, es laborioso, y ademas tiene un coste elevado.
Como el efecto de las diferentes moléculas oxidantes es sumatorio, se puede calcular
el estado oxidante total (TOS, por sus siglas en inglés total oxidant status) de la muestra,

mediante un método automatizado colorimétrico'”2.

4.7.3. Métodos indirectos

4.7.3.1. Oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Los fosfolipidos oxidados (OxPL) son componentes clave del LDL oxidado
(OxLDL), contribuidor importante en el desarrollo de eventos cardiovasculares. Los
niveles plasmaticos de OxPL presentes en las lipoproteinas ApoB-100, y
predominantemente de la lipoproteina LP(a), se relacionan con la presencia y extension
de enfermedad aterosclerética coronaria angiograficamente evidente. Los niveles
elevados de OxPL/ApoB predicen el riesgo de muerte cardiaca, infarto de miocardio y
accidente vascular cerebral isquémico, y proporcionan un valor predictivo acumulado

cuando se afiaden a los otros factores de riesgo cardiovascular mas tradicionales'17,

4.7.3.2. Oxidacion de lipidos

La peroxidacion lipidica es el proceso bioquimico en que los lipidos sufren una

agresion oxidativa mediante los ROS, y como se ha relacionado con diferentes
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enfermedades crénicas, los diferentes productos resultantes de dichas lesiones
oxidativas se empezaron a evaluar como marcadores del estrés oxidativo.

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) son el objetivo principal de estas reacciones
de peroxidacion lipidica donde los radicales hidroxil (OH"), entre otros pero son los mas
destacados, inician una serie de reacciones cataliticas en cadena que dan como
producto principal radicales peroxilo (LOO?®, el punto es una de las representaciones de
los radicales, y a diferencia de la carga negativa de los electrones, significa que ese

electréon esta desapareado)'”.

Este radical peroxilo es muy reactivo y reacciona
facilmente con otros acidos grasos poliinsaturados adyacentes formando hidroperéxidos
o lipoperéxidos (LOOH), que a su vez, y en presencia de ciertos metales, se
descompondran en aldheidos reactivos. Dos de estos ultimos, el trans-4-hidroxy-2-
nonenal (4-HNE) y el malondialdheido (MDA) se utilizan como marcadores del estrés

oxidativo en el laboratorio'®.

4.7.3.3. Biomarcadores de la generacion de ROS

4.7.3.3.1.Mieloperoxidasa

Las enzimas que catalizan reacciones en las que se forman ROS se encuentran
habitualmente presentes en el interior de la célula, aunque algunas pueden también
encontrarse en la circulacion sanguinea como es el caso de la mieloperoxidasa (MPO)
gue es una enzima derivada de los leucocitos. Estas peroxidasas catalizan la reaccion
entre el H>O, e iones cloruro para producir como oxidante principal el acido hipocloroso
(HOCI), y no solo son importantes para las actividades antimicrobianas del sistema
inmune, sino también para las enfermedades inflamatorias como la arteriosclerosis, el

Parkinson o el Alzheimer, entre otras, a través de mdltiples mecanismos'”’.

Los
productos de la oxigenacion generados en las reacciones de la MPO pueden ser
especificos de la misma o comunes con otras vias de estrés oxidativo. Los especificos
son los biomarcadores usados para determinar la actividad de la MPO, aunque debido
a su baja concentracion habitual en las muestras biologicas, y que su método de
cuantificacion es laborioso y costoso, se ha limitado mucho su uso para valorar el estrés

oxidativo'®.

4.7.3.3.2. Xantina Oxidasa

La xantina Oxidasa (XO) es una enzima que cataliza la reaccion que forma acido

urico utilizando la xantina como sustrato. El acido urico es un antioxidante (aunque
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también puede tener efectos proinflamatorios), pero la XO es también una fuente bien
conocida del anién superéxido. Relacionada sobretodo con la lesién por isquemia-
reperfusion, ademas de la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares, su

actividad también puede ser un indicador de estrés oxidativo'’®.

4.7.3.3.3. Fo-isoprostanos

Los isoprostanos se forman a partir de la peroxidacion de fosfolipidos de
membrana como el acido araquiddnico (acido graso poliinsaturado, omega 6), y
posteriormente son liberados in situ a la circulacién sanguinea. Se les considera unos
buenos marcadores del estrés oxidativo, por su estabilidad clinica y por no estar
afectados por el consumo de lipidos en la dieta. Su deteccion en plasma es facil, pero
el proceso es costoso y necesita de un espectrometro de masas para que sea una
cuantificacion fiable, por lo que no ha sido ampliamente extendido y adquirido por los

grupos investigadores'®,

4.7.3.4. Biomarcadores del estrés nitroso

4.7.3.4.1. Nitrotirosina

Una manera de abordar el efecto del estrés nitrosativo es a través de la
nitrosilacion de las proteinas, que como se ha comentado anteriormente ocurre cuando
a estas ultimas se les afade un grupo nitroxilo mediante la accion de oxidantes
derivados del NO, los llamados radicales libres del nitrdgeno. La nitrotirosina se forma
cuando esta reaccién explicada se produce sobre el aminoacido tirosina, por lo que
puede ser un marcador estable del dafio proteico causado por estos radicales del
nitrdgeno'®'. El peroxinitrito es el principal oxidante que participa en este proceso, y
podriamos denominar a la nitrotirosina como la “huella dactilar” del dafio que produce.

En esta ultima década varios estudios han investigado el comportamiento de la
nitrotirosina en plasma, y han observado un aumento de su concentracion plasmatica
en diversas enfermedades inflamatorias (aterosclerosis, shock séptico, asma,
enfermedad celiaca, etc.), asi como una reduccién de sus niveles con farmacos

antiinflamatorios o con la administracion de estatinas'8182,
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4.7.4. Biomarcadores de la capacidad antioxidante

4.7.4.1. Capacidad total antioxidante (TAC)

La sangre contiene una gran cantidad de moléculas antioxidantes (superoxido
dismutasa, tempol, acido lipoico, catalasa, acido urico, entre otros) que inhiben o
previenen el dafio producido por las reacciones de los radicales libres de oxigeno. Las
concentraciones plasmaticas de estos antioxidantes pueden ser determinadas una a
una, de manera separada en el laboratorio, pero requeriria mucho tiempo, es laborioso,
y ademas supondria un coste elevado. Como en principio los efectos de los diferentes
componentes antioxidantes del plasma son sumatorios, se han desarrollado métodos
para medir su efecto global en diversas muestras biolégicas: plasma, orina, suero, etc.
Es en lo que consiste la determinacion de la capacidad total antioxidante (TAC), que
refleja el estado antioxidante real del plasma'®*. Erel et al. elaboraron y publicaron un
método que mide la TAC contra reacciones de potentes radicales como el ion hidroxilo,
que produce dafo oxidativo sobre diferentes biomoléculas del organismo como lipidos,

proteinas y ADN'®,

4.7.4.2. Factores de transcripcion de genes antioxidantes

El factor de transcripcion NRF2 conduce la transcripcion de numerosos genes
antioxidantes, por lo que su actividad en respuesta al estrés oxidativo y su presencia se
usan como marcador de la generacion de ROS que excede a la capacidad antioxidante

enddgena'®®.

4.7.5. Otras técnicas de deteccion del estrés oxidativo

Deteccidn histologica de depdsitos de calcio: tincion de Von Kossa

Deteccion de radicales libres de oxigeno (ROS): Emision de fluorescencia emitida
por el dihidroetidio (DHE) y la dihidroclorofluoresceina.

Deteccion de la expresion genética: PCR en tiempo real con transcriptasa inversa
Actividad enzimatica: NADPH oxidasa y SOD
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5. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

5.1. Justificacion

La falta de natalidad y aumento de la poblacion de edad avanzada especialmente
en el pais desarrollado sugieren que la incidencia de la estenosis valvular aortica crecera
de manera progresiva, y con ello, tanto el numero de remplazos valvulares quirurgicos
como los TAVI.

La implantacion de prétesis biologicas esta experimentando un crecimiento
continuo, no solo por el aumento de su prevalencia sino también porque su implantacion
por TAVI se ha extendido a una poblacién de mas alto riesgo, que hasta hace poco se
dejaba sin tratar, y porque las guias también han ido reduciendo de manera progresiva
la edad de corte inicial para indicar su uso. Debido es estas razones, es de esperar un
aumento en la incidencia de bioprétesis degeneradas en todo el mundo.

Por otro lado, en la actualidad la degeneracion estructural de protesis implantas
quirurgicamente se pueden tratar sin la necesidad de cirugia, colocando y abriendo una
bioprotesis percutanea dentro de la quirdrgica degenerada, procedimiento conocido
como “valve-in-valve”, que aunque quizas no sea un procedimiento tan éptimo como el
remplazo quirdrgico de la protesis desde un punto de vista hemodinamico, ya que
estrecha el orificio valvular adrtico efectivo, si reduce el riesgo de morbimortialidad que
supone una reintervencion quirtrgica’. Esta opcion de tratar la DEV de una manera
percutanea y menos invasiva, junto con los avances en el tratamiento anticalcificante
que sugieren tejidos o xenoinjertos que van a tardar décadas en degenerarse, hacen
que vayamos reduciendo paulatinamente la edad del primoimplante de una bioprétesis.
De hecho, en algunos registros nacionales la tasa del uso de bioprotesis para la
sustitucion valvular adrtica aislada puede llegar al 87%'®". Este escenario se podria
comportar como un arma de doble filo, ya que podria aumentar en las proximas décadas
la incidencia de DEV en nuestros pacientes.

Sin embargo, a pesar de los escenarios arriba descritos, existen varios factores
posiblemente relacionados con la degeneracién valvular protésica, como su disefio para
soportar el estrés de la presion arterial durante muchos afos, el tipo de agente para
descelularizar y fijar el tejido animal previo al montaje de la protesis, el tipo de
tratamiento anticalcificante usado y aplicado al tejido animal, el tipo de tejido animal
utilizado, y un numero nada desdefiable de factores relacionados con el paciente como
su edad y sus factores de riesgo cardiovascular, entre otros. Todo esto hace que el

conocimiento de todo el proceso degenerativo que lleva a la desestructuraciéon y

81



Justificacion e Hipotesis

disfuncion de una bioprotesis en un periodo comprendido entre 10 y 20 afos
aproximadamente, sea muy dificil de determinar con exactitud, y su causa se clasifica
como “multifactorial” involucrando muchos de todos estos aspectos mencionados.

El trabajo realizado durante mi tesis, y presentado en este documento, tratara de
identificar algunos de estos factores hipotéticamente asociados al desgaste del

xenoinjerto de las bioprétesis en posicidn adrtica.

5.2. Hipoétesis

La hipodtesis de mi tesis es que la degeneracién estructural de las bioprétesis
valvulares adrticas se debe a un proceso de causa multifactorial, en el que juegan un
papel relevante: la ausencia de un tratamiento anticalcificante aplicado al xenoinjerto en
el momento de su confeccion, el exceso de radicales libres de oxigeno y nitrégeno, y el
elevado gradiente transvalvular residual que pueda quedar tras la implantacion

protésica.
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6. OBJETIVOS

1. Comparar la incidencia de degeneracion estructural valvular y la
supervivencia a medio plazo entre dos bioprotesis aodrticas de tejido pericardico
bovino, la Mitroflow modelo LX (sin tratamiento anticalcificante) y la Carpentier-

Edwards Perimount Magna (con tratamiento anticalcificante).

2. Comparar la generacion del estrés oxidativo/nitroso y la capacidad
antioxidante total en plasma entre pacientes portadores de una bioproétesis valvular

aortica con degeneracion estructural frente a un grupo control.
3. Comparar el perfil hemodinamico con ecocardiografia de estrés farmacolégico

entre una bioprotesis valvular aédrtica implantada quirdrgicamente sin sutura

(Perceval) y otra que si la requiere (Magna-Ease).

83



84



Estructura de la tesis

7. ESTRUCTURA DE LA TESIS

7.1. Escenario del programa. El proyecto translink

Este programa de doctorado se tiene que enmarcar a inicios del afio 2014, en
un momento de estrecha colaboracion entre lo que era el Grupo de Terapia Reparadora
del Corazén del Institut de Recerca del Hospital Vall d’Hebrén, liderado por el Dr. Manuel
Galinanes y del cual el doctorando también formé parte, y el estudio Translink, apoyado
por el 7° Programa Marco de la Union Europea (n°: 603049). Este ultimo proyecto
europeo tenia como objetivo principal establecer el papel de la respuesta inmune del
portador contra el tejido de la bioprotesis como una causa mayor de disfuncion protésica.

El Hospital Universitari Vall d’Hebron era junto al Hospital Universitari de
Bellvitge una de las dos sedes espafiolas que proporcioné pacientes para dicho
proyecto. La finalidad, entre otras, era encontrar pacientes portadores de bioprotesis
valvulares con criterios de degeneracion estructural avanzada. De manera adicional, el
Hospital Universitari Vall d’Hebron investigaria el papel del estrés oxidativo y nitroso en
los pacientes diagnosticados de DEV. Utilizando este grupo seleccionado de pacientes
se plantearon dos de las 3 objetivos del programa del doctorando: uno, el papel que
juegan el estrés oxidativo y nitroso en la DEV vy, otro, la importancia del tratamiento
anticalcificante en la DEV, al poder contar con una poblaciéon en la que se habian
implantado bioprétesis con y sin este tipo de tratamiento.

El tercer y ultimo objetivo se planteé frente a la escasa pero creciente evidencia
que les excesivos gradientes de presion generados por el ventriculo izquierdo a traves
de la bioprétesis aodrtica podria acelerar el proceso de DEV, pero en este caso la cohorte

de pacientes operados fue diferente a la seleccionada dentro del proyecto Translink

7.2. Estructuracion

Con la hipdtesis establecida se llevé a cabo un estudio para cada uno de los 3 objetivos

fijados, cuyos analisis seran expuestos en el orden correspondiente y denominados:

Estudio I. Comparacion a medio plazo entre dos bioprotesis de pericardio bovino

con y sin tratamiento anticalcificante.

Estudio Il. Cuantificacion de biomarcadores de estrés oxidativo/nitroso en
portadores de bioprétesis adrticas con degeneracion estructural severa frente a

un grupo control no portador.
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Estudio Ill. Comparaciéon del perfil hemodinamico entre dos bioprotesis

valvulares aorticas implantadas con y sin sutura quirdrgica.
Cada uno de los 3 estudios tendra en su parte final los apartados: Discusion,

Limitaciones y Conclusiones. Al final de la tesis se expondra una Discusién conjunta 'y

las Conclusiones finales.
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8. ESTUDIO |

Analisis:
Comparacién a medio plazo entre dos bioprétesis de pericardio bovino con 'y

sin tratamiento anticalcificante
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8.1. Titulo: Comparaciéon a medio plazo entre dos bioprétesis de pericardio bovino con

y sin tratamiento anticalcificante

8.2. Contextualizacion

Tratamiento anticalcificante y su ausencia en la bioprotesis Mitroflow™

Dejando a un lado la degeneracion estructural, todos los pacientes portadores
de una prétesis valvular aértica estan sujetos a una morbilidad permanente relacionada
con la misma, aunque de bajo riesgo e independiente de si es un modelo mecanico o
bien de tipo bioldgico'®e.

En la ultima década ha habido un aumento del uso de bioprétesis respecto a las
mecanicas debido al bajo perfil trombogénico de las primeras, hecho que permite evitar
a los pacientes el tratamiento permanente con anticoagulantes orales tipo acenocumarol
o warfarina'®. Sin embargo, las bioprétesis adrticas estan compuestas de tejido animal
tratado, que al ser implantadas en el organismo humano experimentan una serie de
procesos degenerativos caracterizados tipicamente por la calcificacion de sus velos,
produciendo la ya bien explicada degeneracion estructural de la valvula y por tanto,
reduciendo su durabilidad'®.

El papel de los tratamientos anticalcificantes para mejorar la durabilidad de las
bioprotesis valvulares cardiacas ha sido ampliamente investigado a nivel experimental,
y su importancia en la reduccion y retraso de la calcificacion del heteroinjerto también

ha sido reportado'®"

. No obstante, el grado de impacto clinico de estos tratamientos
necesita aun de una evaluacion mas extensa. Recientemente, Flameng et al.
investigando los resultados clinicos en pacientes a los que se les implanto una serie de
bioprétesis adrticas, encontraron que el tratamiento anticalcificante redujo la DEV, pero
el grado de este efecto esta aun por aclarar'®.

La proétesis valvular aértica Mitroflow LX, que ha sido ampliamente implantada
en todo el mundo, no presenta tratamiento anticalcificante y podria servir para investigar
el impacto de dicha ausencia, no solo a nivel tisular de la propia valvula, sino también
sus consecuencias clinicas en el paciente portador. En este mismo contexto, hay pocos
datos en la literatura que comparen los resultados clinicos en los pacientes y el grado
de degeneracion valvular entre la mencionada Mitroflow LX y otra bioprétesis también
hecha de tejido pericardico bovino pero que ademas esté tratada con algun tipo de

tratamiento anticalcificante®%192193,
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8.3. Objetivo del analisis

Comparar la incidencia de degeneracion estructural valvular y sus implicaciones
clinicas a medio plazo entre dos bioprétesis aorticas de tejido pericardico bovino usadas
ampliamente en todo el mundo, la Mitroflow modelo LX (sin tratamiento anticalcificante)
y la Carpentier-Edwards Perimount Magna (con tratamiento anticalcificante),

implantadas en una unica institucion

8.4. Material y métodos

8.4.1. Pacientes y cirugia

Se identificaron a todos los pacientes (18 afios 0 mayores) que fueron sometidos
a recambio valvular aértico con una bioproétesis pericardica Mitroflow (Sorin Group Inc)
o una Carpentier-Edwards Perimount Magna (Edwards Lifesciences, Irvine, Calif) en el
servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Universitari Vall d'Hebron entre el 1 de enero
del 2005 y el 30 de noviembre del 2012. Los pacientes que fueron intervenidos de dos
valvulas cardiacas, ya sea reparacion o recambio valvular, o de cualquier otro
procedimiento de cirugia cardiaca mayor fueron excluidos del estudio, pero aquellos que
recibieron cirugia de revascularizacién miocardica asociada fueron incluidos.

Todas las operaciones fueron realizadas mediante esternotomia media, bajo
circulacion extracorporea y con hipotermia ligera. El corazon fue protegido con
cardioplejia hematica fria. La antiagregacion fue iniciada en las primeras 48 horas tras
la cirugia, siempre que fuera posible, con 100 mg de acido acetilsalicilico, y mantenida
de manera indefinida. El tratamiento anticoagulante via oral con acenocumarol (ratio
internacional normalizada de 2 a 2.5) fue afadido solo si el paciente se encontraba en

fibrilacion o aleteo auricular (flutter), o cualquier otra indicacion especifica.

8.4.2. Recogida de datos y seguimiento

La recogida de datos se realiz6 entre los meses de agosto y noviembre del 2014.
Para ello se plane6 un cuestionario para el seguimiento activo de las dos cohortes, que
se llevo a cabo mediante llamadas telefonicas a cada uno de los pacientes incluidos en
el estudio (Anexo V). Dichos datos se completaron con la informacion recogida de
médicos de familia y cardiélogos, que se encontraba registrada en las diferentes fuentes
informaticas de las que actualmente dispone nuestra red sanitaria publica.

El tiempo de seguimiento medio de toda la cohorte fue de 4.05 + 2.47 afios (3.9

+ 2.63 para la Mitroflow y 4.1 £ 2.29 afios para la P-Magna; p = 0.34), con una mediana
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de 4 afios (rango 0-9), y un tiempo de seguimiento total de 2531 pacientes-afio; 12
pacientes en el grupo Mitroflow y 24 pacientes en el grupo P-Magna se perdieron en el
seguimiento, dando un porcentaje de seguimiento completo de toda la cohorte del 94%.

Para el seguimiento ecocardiografico, se recogieron los parametros del ultimo
ecocardiograma realizado dentro o fuera de la institucion antes de la reintervencion
valvular, fallecimiento o finalizacion del seguimiento. Las evaluaciones
ecocardiograficas llevadas a cabo dentro de los primeros 6 meses tras la intervencion,
no fueron tomadas como validos debido a su proximidad a la intervencion.

De toda la cohorte, 246 pacientes (39.3%) habian sido examinados con una
ecocardiografia transtoracica (transesofagica si fue requerido) durante el periodo de
seguimiento; 124 (50.4%) del grupo Mitroflow y 122 (49.5 %) del grupo P-Magna. En
este subgrupo de pacientes, se analizaron aquellos que presentaron parametros
compatibles con degeneracién estructural valvular.

En analisis ecocardiografico de las bioprétesis aodrticas incluyd los gradientes
transvalvulares medios y maximos, el grado de regurgitacion (ya fuera intra o
periprotésica), y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. El grado de deterioro
de los velos valvulares protésicos también fue recogido.

La morbilidad y mortalidad observadas fueron reportadas siguiendo las guias
recomendadas por la Sociedad Europea de Cirugia Cardiotoracica (European
Association for Cardio-Thoracic Surgery), la Sociedad de Cirujanos Toracicos
norteamericana (The Society of Thoracic Surgeons), y la también norteamericana
Asociacion Americana de Cirugia Cardiotoracica (American Association for Thoracic
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Surgery)

8.4.3. Definicion de degeneracion estructural valvular

La degeneracion estructural de la valvula (DEV) fue definida como el hallazgo
ecocardiografico de deterioro de los velos de la valvula protésica, junto con un gradiente
medio transprotésico > 40 mmHg o una regurgitacién intraprotésica = 3/4,
independientemente de si el paciente tuviera o no sintomatologia®®'%. Los pacientes
que habian padecido una endocarditis protésica previa no se consideraron para el
analisis, porque la degeneracidén valvular estructural en estos pacientes puede ser
causada por la propia infeccion e inflamacion del tejido.

El EOAI proyectado para cada uno de los pacientes fue calculado usando las

EOA medias de referencia proporcionadas por los fabricantes'%-%°

y la superficie
corporal de los pacientes®®. La desproporcion prétesis-paciente (PPM) fue definida

como un EOAI < 0.85 cm?/m??°",
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8.4.4. Métodos estadisticos

8.4.4.1. Calculo del tamaio muestral

Hasta la actualidad ha existido mucha controversia respecto al comportamiento
y durabilidad real de la bioprotesis Mitroflow y se han publicado datos muy dispares en
cuanto a la incidencia de DEV en los pacientes portadores de esta proétesis, que pueden
irdesde un 5,5% a los 10 afios hasta un elevado 37% a los 15 afios en franjas de edades

muy similares'9%202-205,

Las distintas muestras poblacionales entre los estudios
realizados, habitualmente retrospectivos y, a su vez, realizados en centros de diferentes
paises y con distintas experiencias, hace muy dificil poder estimar con precision el
tamarfio muestral.

Durante el disefio del estudio surgié la oportunidad de reunir una cohorte
retrospectiva de gran tamarfo, superior a 600 pacientes, disponible en los registros
informaticos del centro, y este numero seria suficiente para poder estimar la incidencia
de DEV con una precisién de al menos el 4%. El estudio tenia un caracter exploratorio
y los resultados ayudarian a la estimacion precisa del tamafio de la muestra para la

planificacion de un futuro ensayo clinico.

8.4.4.2. Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como medias y desviacion estandar
cuando su distribucion fue aproximadamente normal, y como mediana, primer cuartil
(Q1) y tercer cuartil (Q3) si no lo hacian. Las variables categodricas se presentan como
frecuencias y porcentajes.

Con la finalidad de mejorar la validez de las comparaciones entre las bioprotesis
se realizaron dos procedimientos:

En primer lugar, como habia valores perdidos para algunas variables de la base
de datos, sobretodo de la variable hipertension (23%), se uso el método de imputacion
mdultiple con ecuaciones encadenadas para crear 20 conjuntos de datos diferentes. Las
variables incompletas fueron imputadas con el método especificaciéon totalmente
condicional, que se usa cuando se cree que las pérdidas han sido totalmente arbitrarias
(como es el caso), dicho método se caracteriza por su flexibilidad para especificar el
método y el conjunto de predictores a usar para cada una de las variables
incompletas?®.

En segundo lugar, se aplic6 un método de puntuacion de propensiones para
reducir el sesgo causado por las diferencias entre los dos grupos. Las variables que se

incluyeron en dicho método de propension fueron la edad en el momento de la cirugia,
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sexo, tabaquismo, hipertension, diabetes, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, obesidad, clase funcional de la New York Heart Association (NYHA),
cirugia coronaria asociada, EuroSCORE | aditivo, el tamafo de la protesis valvular,
PPM, y el afio de intervencién. Como el numero de pacientes incluido era relativamente
pequefio, el estudio de puntuacion escogido fue el de la probabilidad inversa de recibir
el tratamiento (IPTW), una u otra valvula en nuestro caso, en lugar del apareamiento
para evitar descartar casos y perder tamafio muestral. Ademas, esta aproximacion se
ha mostrado particularmente atil cuando el objetivo primario es una variable que indica
tiempo hasta el evento®’. Con este método se crea un conjunto de datos donde cada
sujeto estd ponderado por la IPTW, para ser luego analizado por métodos
convencionales. En este estudio, las ponderaciones en el grupo Mitroflow fueron
definidas como 1/probabilidad de pertenecer al grupo Mitroflow, y como 1/probabilidad
de pertenecer al grupo P-Magna en el grupo P-Magna. Dichas ponderaciones fueron
estabilizadas para evitar valores extremos y para incrementar la precision de las
estimaciones?®.

Las puntuaciones de propension y las ponderaciones de la IPTW fueron
generadas para cada conjunto de datos imputados. Las comparaciones entre grupos se
realizaron mediante el test de chi cuadrado para las variables categoricas y losde la T
de Student o Wilcoxon para variables continuas para cada conjunto de datos imputados,
y los estadisticos fueron combinados para obtener los resultados finales.

Con la finalidad de tener en cuenta los riesgos competitivos en la estimacion del
estudio de supervivencia se utilizaron los modelos de riesgos de subdistribucion
proporcional de Fine-Gray, que son utiles para el prondstico médico ya que modulan el
riesgo absoluto de un evento®”’.

Los analisis de imputacion multiple fueron llevados a cabo con el programa R
3.0.2 usando el paquete mice®®. Para el resto de los analisis se utilizo el programa SAS®
9.3 (SAS Institute Inc., Cay, NC, USA). Para los riesgos de subdistribucion proporcional
se utiliz6 el paquete estadistco SAS macro PSHREG?'°. Se consider6 como

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

8.5. Resultados

8.5.1. Poblacion a estudio

Un total de 664 pacientes fueron sometidos a recambio valvular aértico con una
valvula Mitroflow LX (Modelo LX, tamafios 19 a 27) o una P-Magna (P-Magna, tamafos

19 a 25), de éstos, se excluyeron 39 pacientes que fueron intervenidos de dos valvulas

92



Estudio I: Tratamiento anticalcificante de las bioprétesis

cardiacas. De esta manera, quedo una cohorte final de 625 pacientes, 329 pacientes
recibieron una proétesis Mitroflow LX y 296 una P-Magna.

Los dos grupos presentaron riesgos similares para los factores de riesgo
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesidad, insuficiencia renal, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, y fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo < 50%
(tabla 8). Es importante clarificar que el grupo Mitroflow presentaba pacientes de mayor
edad, mas porcentaje de mujeres, mas hipertensos, y mas fumadores. El porcentaje de
cirugia coronaria asociada fue similar en ambos grupos, sin embargo la indicacion del
recambio valvular adrtico por endocarditis sobre valvula nativa fue ligeramente mas
frecuente en el grupo P-Magna. Los datos operatorios fueron también similares en
ambos grupos (cirugia coronaria asociada, tiempo de isquemia, y tiempo de circulacion
extracorporea).

Los pacientes que recibieron una bioprotesis Mitroflow tenian mas
probabilidades de llegar a la intervencién quirdrgica en una peor situacion funcional de
la NYHA que aquellos que recibieron una P-Magna (5.8 % vs. 23.6 % para la CF NYHA
I;y 8.8 % vs. 3.4 % para la CF NYHA 1V, respectivamente; p < 0.001), y tuvieron
puntuaciones mayores en la escalas de riesgo EuroSCORE | (ESCI) aditivo y logistico
(7.7 vs. 6.7, p < 0.001, para el ESCI aditivo; y 7.95 vs. 5.85, p = 0.001, para el ESCI
logistico, respectivamente). Ademas, el grupo Mitroflow también recibié bioprétesis
aorticas de mas pequeno diametro, sobretodo de 19 mm (20.7 % vs. 11.8 %; p < 0.001),
y consecuentemente presentaron mas PPM (33.7 % vs. 15.2 %, p < 0.001), ambas
diferencias fueron estadisticamente significativas.

Después de aplicar el método de puntuacion de propensiones con el analisis
IPTW, las caracteristicas de los pacientes y los datos operatorios se balancearon de

manera equilibrada entre ambos grupos (tabla 8).

8.5.2. Resultados de la supervivencia no ajustada

8.5.2.1. Mortalidad temprana y Mortalidad tardia

Quince pacientes en el grupo P-Magna y 23 en el grupo Mitroflow murieron
dentro de los primeros 30 dias tras la operacién, dando una mortalidad temprana del
5.9% (O/E ratio = 0.88 para el EuroSCORE logistico). Las causas de muerte se pudieron
extraer de la informacién archivada en 16 de los 38 pacientes fallecidos: shock
cardiogénico (6), complicaciones infecciosas (3), fallo multiorganico (5), muerte subita

antes del alta (1) y hemorragia (1).
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Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes antes y después de aplicar la puntuacién de propension
con datos imputados®.

Variables

Edad, afios
Mujer, n (%)
Hipertension, n (%)
Factores de riesgo
DM, n (%)
Tabaquismo, n (%)
HCL, n (%)
HTG, n (%)
Obesidad, n (%) b
Insuf. renal, n (%) ©
EPOC, n (%)
FEVI < 50 %, n (%)
Clase Funcional NYHA
NYHA 1, n (%)
NYHA 11, n (%)
NYHA III, n (%)
NYHA IV, n (%)
EC asociada, n (%)
Endocarditise n (%)
Datos Operatorios
CABG asociado, n (%)
EuroSCORE aditivo
EuroSCORE logistico ¢
T. CEC, minutos ¢

T. isquemia, minutos 9

Tamano de la bioprétesis

19 mm, n (%)
21 mm, n (%)
23 mm, n (%)
25 mm-27 mm, n

PPM, n (%)

P-Magna
(N=296)
73.4+8.9

99 (33.4)
195 (65.9)

86 (29.1)
119 (40.2)
145 (49)
51(17.2)
61 (20.6)
72 (24.3)
29 (9.8)
48 (18.3)

70 (23.6)
113 (38.2)
104 (35.1)
10 (3.4)
115 (38.9)
26 (8.8)

74 (25)
6.77 +2.44
5.85 (4.0-8.6)
88.4 (75-111)
65.25 (54-80)

35(11.8)
126 (42.6)
97 (32.8)
38(19.3)
45 (15.2)

BASAL

Mitroflow
(N=329)
75.4+£6.2

166 (50.5)
246 (74.8)

91(27.7)
89 (27.1)
170 (51.7)
47 (14.3)
79 (24)
94 (28.6)
40 (12.2)
52 (18.6)

19 (5.8)
141 (42.9)
141 (42.9)

29 (8.8)

148 (45)

14 (4.3)

93 (28.2)
7.7 +2.55
7.95 (5.1-13.2)
86.8 (72-110)
64.4 (53-79)

68 (20.7)
139 (42.2)
106 (31.2)
16 (4.9)
111 (33.7)

valor p

0.001
<0.001
0.026

0.667
<0.001
0.513
0.355
0.334
0.297
0.417
0.923

<0.001

0.141
0.049

0.418
<0.001
<0.001

0.245

0.479

<0.001

<0.001

DESPUES DEL IPTW

P-Magna
(N=298)
746 +7.6

129 (43.3)
208 (69.8)

82 (27.5)
101 (33.9)
150 (50.3)
52(17.4)
79 (26.5)
65 (21.8)
39(13.1)
65 (21.8)

42 (14.1)
119 (39.9)
117 (39.9)
20 (6.7)
117 (39.3)
20 (6.7)

77 (25.8)
7.24 +2.65
6.57 (4.7-10.5)
88.05 (75-109)
64.94 (54-79)

59 (19.8)
116 (38.9)
98 (32.9)
25 (8.4)
75 (25.1)

Mitroflow
(N=327)
74.8+6.9

139 (42.5)
237 (72.5)

87 (26.6)
113 (34.6)
161 (49.2)
48 (14.7)
90 (27.5)
68 (20.8)
38(11.6)
68 (20.8)

46 (14.1)
132 (40.4)
128 (39.1)
21 (6.4)
142 (43.4)
14 (4.3)

87 (26.6)
7.25+2.46
7.27 (4.8-11.2)
87.72 (72-110)
65.03 (54-79)

58 (17.7)
131 (40.1)
104 (31.8)
34 (10.4)
82 (25.1)

valor

0.693
0.936
0.538

0.880
0.959
0.916
0.489
0.934
0.905
0.731
0.905

0.430
0.383

0.873
0.967
0.253
0.428
0.760

0.858

1

a Los valores mas-menos son medias £ DS (desviaciones estandar). DM indica diabetes mellitus, HCL hipercolesterolemia,
HTG hipertrigliceridemia, EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica, NYHA New York Heart Association, FEVI
fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo, EC enfermedad coronaria, CABG coronary artery bypass grafting (cirugia

de bypass coronario), T. CEC tiempo de circulacion extracorpdrea, T. isquemia tiempo de isquemia y PPM patient-

prosthesis mismatch (desproporcidn prétesis-paciente). ® Obesidad fue definida como un indice de masa corporal > 30,
¢ Insuficiencia renal fue definida como un nivel de creatinina > 1.2 mg/dl, 4 Datos expresados como mediana (Q1-Q3).
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Hubo 53 muertes tardias en el grupo P-Magna y 95 en el grupo Mitroflow. En el
grupo P-Magna y en el grupo Mitroflow, respectivamente, la causa de la muerte tardia
fue "muerte cardiaca" en 27 (50.9%) y 62 (65,2%) [1.99% por paciente/afio (p/a) vs.
4.23% por p/a, respectivamente; p = 0.001], relacionada con la valvula en 23 (43.3%) y
47 (49.4%) [1.69% por p/a vs. 3.31% por p/a; p = 0.014], y "no cardiaca" en 26 (49%,
1.9% por p/a) y 33 (34.7%, 2.2% por p/a) pacientes. La tabla 9 muestra las principales
causas de muerte para cada grupo. La causa mas frecuente de muerte "no cardiaca"

fue el cancer con 25 casos (42.3%).

Tabla 9. Principales causas de muerte para ambos grupos

P-Magna  Mitroflow LX

(N=296) (N=329)
Muerte "cardiaca"
Embolismo 4 4
Hemorragia 3
Endocarditis 5 10
DEV 0 4
Muerte subita, inexplicada 11 27
Muerte relacionada con la valvula
Insuficiencia cardiaca 2 12
Bloqueo AV completo 1 1
Sindrome coronario agudo 1 2
Muerte "no cardiaca"
Cancer 8 17
Sepsis 4 6
Neumonia 2
Enfermedad renal crénica 0 4
Otras 12
Numero total de muertes 53 95

DEV indica degeneracidn estructural valvular, AV

8.5.2.2. Supervivencia global

La supervivencia global de toda la cohorte fue del 70.2%, mientras que en el
grupo P-Magna fue del 23% (68 pacientes) y en el grupo Mitroflow del 35.9% (118
pacientes) en el momento del seguimiento [5.02% por p/a vs. 8.06% por plya,

respectivamente; p = 0.002].
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La supervivencia actuarial no ajustada, incluyendo la mortalidad temprana, fue
del 80.4% (P-Magna) y del 71.1% (Mitrolfow) después de 5 anos, y del 68.8% (P-Magna)
y 50.2% (Mitrolfow) después de 8 afios (p = 0.003).

8.5.2.3. Complicaciones relacionadas con la valvula

Ambos grupos presentaron porcentajes similares de moribilidad relacionada con
la valvula respecto al porcentaje de reoperacion, endocarditis postoperatoria,
tromboembolismo, y episodios hemorragicos (tabla 10).

Las causas de reoperacion de los 18 pacientes fueron las siguientes: 7
endocarditis postoperatorias, 9 degeneraciones estructurales de la valvula, un sangrado
mediastinico 2 meses después de la cirugia, y 1 caso de degeneracion valvular no
estructural (NoDEV, fuga periprotésica).

De los 246 pacientes a los que se les realizé seguimiento ecocardiografico, ya
fuera transtoracica o transesofagica, hubo 29 que presentaron degeneracion NoDEV
(todos ellos fuga periprotésica), 16 (13.1%, 3.83% por p/a) en el grupo P-Magna y 13
(10.4%, 2.5% por p/a) en el grupo Mitroflow (p = 0.27); 6 de las cuales fueron
regurgitaciones = 3/4 (2,4%, 0.6% por p/a).

Tabla 10. Morbilidad relacionada con la vélvula durante el periodo de seguimiento

P-Magna (N=296) Mitroflow (N=329)

n (%) % p/a? n (%) % p/a® valorp
Reoperacion, n (%) 5(1.6) 0.31 13(3.9) 0.69 0.124
Endocarditis postoperatoria, n (%) 7 (2.3) 0.52 13 (3.9) 0.89 0.255
Episodios tromboembdlicos, n (%) 9 (3) 0.67 9(2.7) 0.62 0.870
Episodios hemorragicos, n (%) 11 (3.7) 0.81 6 (1.8) 0.41 0.181

2% p/aindica tasa lineal: nimero de eventos por cada 100 pacientes/afio
p p

8.5.3. Comparaciones ajustadas por ponderacion

8.5.3.1. Supervivencia global ajustada

Como se puede comprobar en la Figura 16A, después de ajustar con el método
de puntuacion de propension, la supervivencia global acumulada persistia mas alta en
el grupo P-Magna que en el Mitroflow a los 5 afios (80.4% vs. 73.4%, respectivamente)
y a los 8 anos (69.1% vs. 51.9%, respectivamente) [HR = 1.44, 95% IC: 1.01 a 2.06; p
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= 0.0467]. De manera similar, la Figura 16B muestra que la supervivencia relacionada
con la muerte cardiaca era también mayor en el grupo P-Magna a los 5 afios (90.9% vs.
85.1%) y a los 8 afos (88.1% vs. 72.1%) resultando en un HR de 1.99 [95% IC: 1.19 a
3.32; p = 0.0083].

Respecto la superviviencia relacionada con la valvula representada en la Figura
16C, tendid a ser mayor en el grupo P-Magna tanto a los 5 afios (92.3% vs. 87.4%)
como a los 8 afios (89.5% vs. 79.9%), sin embargo la diferencia no alcanzé la
significacion estadistica [HR = 1.67, 95% CI: 0.95 to 2.95; p = 0.075].

8.5.3.2. Morbilidad ajustada relacionada con la valvula

La tabla 11 demuestra que los pacientes en el grupo Mitroflow fueron reoperados
mas a menudo que los del grupo P-Magna (4% vs. 1.3%, respectivamente); pero la
morbilidad ajustada relacionada con la valvula permanecié similar en los dos grupos a
estudio para el resto de las variables. De manera interesante, e incluso después de
ajustar por el IPTW, los pacientes en el grupo Mitroflow se encontraban en una clase
funcional NYHA peor que en el grupo P-Magna (35.2 % vs. 25.2% para la CF NYHA 1V,

respectivamente; p < 0.001) en el momento de la evaluacion del seguimiento.
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Figura 16. Estimaciones de las curvas Kaplan-Meier de la supervivencia global (A),
supervivencia relacionada con los eventos cardiacos (B), y supervivencia relacionada con la
valvula (C). El nimero de pacientes a riesgo para los dos tipos de bioprotesis se muestran en la

parte baja del grafico.
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Tabla 11. Morbilidad relacionada con la valvula y clase funcional de los pacientes después de la

puntuacion por propension con datos imputados.

P-Magna Mitroflow

(N=298) (N=327) valor p
Reoperacion, n (%) 4(1.3) 13 (4) 0.043
Endocarditis postoperatoria, n (%) 6(2) 12 (3.7) 0.23
Episodios tromboembdlicos, n (%) 9(3) 9(2.8) 0.716
Episodios hemorragicos, n (%) 12 (4) 9(2.8) 0.354
Clase funcional NYHA postoperatoria
NYHA 1, n (%) 109 (36.6) 142 (43.4)
NYHA I, n (%) 91 (30.5) 46 (14.1)
<0.001
NYHA III, n (%) 23(7.7) 24(7.3)
NYHA IV, n (%) 75 (25.2) 115 (35.2)

8.5.4. Seguimiento ecocardiografico y degeneracion estructural de la valvula

El tiempo medio transcurrido entre la implantacion de la valvula y el dltimo
ecocardiograma disponible fue de 3.42 afios y 4.12 afos para los grupos P-Magna y
Mitroflow, respectivamente.

De los 246 pacientes no reintervenidos a los que se les realizdé un seguimiento
ecocardiografico, 24 (9.7%) fueron diagnosticados de DEV, 1 paciente (0.8%) del grupo
P-Magna y 23 pacientes (18.5%) del grupo Mitroflow (0.24% por p/a vs. 4.5% por p/a; p
< 0.001). La probabilidad de DEV a los 5 y 8 afios fue de 6.5% (95% IC 1.9 a 10.8) y
16.9% (7.6 a 25.2), respectivamente, para el grupo Mitroflow, y 0% para el grupo P-
Magna (Figura 17).

En el grupo que desarroll6 DEV, 4 pacientes (16.6%) murieron con la
degeneracion estructural valvular como principal causa de muerte (1 paciente murid
después de la reintervencién, 1 paciente debido a insuficiencia cardiaca refractaria
instaurada poco tiempo tras el diagnéstico, 1 paciente fue rechazado para cualquier
procedimiento invasivo ya sea quirurgico o percutaneo debido a importantes y diversas
comorbilidades y el ultimo paciente murié en lista de espera para un implante
transcatéter de una prétesis valvular adrtica). De los 20 pacientes restantes que no
fallecieron, 8 (40%) presentaron sintomas y fueron reintervenidos con éxito
reimplantandoles otra bioprétesis aodrtica, y los otros 12 aun no se habian derivado a la

sesion medicoquirurgica para ser discutidos en el llamado "heart team".
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Figura 17. Incidencia acumulada de DEV para los dos grupos de estudio

La tabla 12 muestra las caracteristicas de los pacientes del grupo Mitroflow con
o sin el diagnostico de DEV. Todas estas variables relacionadas con los pacientes y los
diferentes factores de riesgo han sido tipicamente relacionadas con la probabilidad de
DEV. Los pacientes en el grupo DEV tenian mas probabilidades de ser mujeres que el
grupo sin DEV (78.3% vs. 51.5%; p = 0.019). Sin embargo, no se encontraron mas
asociaciones estadisticamente significativas entre los restantes factores. El analisis
multivariado incluyo las variables PPM y sexo femenino, y mostré este ultimo como el
unico factor independiente asociado con la probabilidad de desarrollar DEV en el grupo
Mitroflow [HR = 1.17, 95 % IC 0.09 a 2.24, p = 0.03].

Después de excluir a los pacientes con un segundo remplazo valvular aértico
debido a endocarditis o degeneracion valvular protésica no estructural (2 pacientes en
el grupo P-Magna y 3 pacientes en el grupo Mitroflow), el analisis ecocardiografico
mostré un perfil hemodinamico mejor con la valvula P-Magna que con la Mitroflow, como
se demuestra en los gradientes transvalvulares medios y maximos, asi como la
velocidad maxima hallados en el ecocardiograma. Ademas, cuando los datos crudos
fueron imputados, el grupo Mitroflow seguia presentando un periodo de seguimiento
mas largo entre la cirugia y el utimo ecocardiograma disponible, tamafos mas pequefios
de las proétesis implantadas, PPM mas importantes y peor clase funcional de la NYHA
(Tabla 13).

100



Estudio I: Tratamiento anticalcificante de las bioprétesis

Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes en el grupo Mitroflow con datos imputados.

DEV Sin DEV
(N=23) (N=101)  VAOrP
Edad, afios, media (DS) 73.1 (4.9) 73.5(7.5) 0.355
Mujer, n (%) 18 (78.3) 52 (51.5) 0.019
Hipertension, n (%) 15 (65.2) 75 (74.3) 0.370
Factores de riesgo
Diabetes Mellitus, n (%) 6(26.1) 24 (23.8) 0.870
Historia de tabaquismo, n (%) 3(13) 25 (24.8) 0.256
Hipercolesterolemia, n (%) 14 (60.9) 57 (56.4) 0.677
Hipertrigliceridemia, n (%) 3(13) 13 (12.9) 0.789
Obesidad, n (%) @ 6 (26.1) 30(29.7) 0.672
Insuficiencia renal, n (%) ® 4(17.4) 18 (17.8) 0.643
PPM, n (%) 11(47.8) 34 (33.7) 0.194
Tamaiio de la bioprétesis
19 mm, n (%) 9(39.1) 18 (17.8)
21 mm, n (%) 10 (43.5) 41 (40.6)
0.077
23 mm, n (%) 4 (17.4) 39 (38.6)
25 mm, n (%) 0 3(3)

2 Obesidad fue definida como un indice de masa corporal > 30
b Insuficiencia renal fue definida como un nivel de creatinina > 1.2 mg/d|

8.6 Discusion

Estudios experimentales han demostrado la eficacia de los tratamientos
anticalcificantes para controlar la calcificaciéon que ocurre en el tejido de las protesis
valvulares, y a nivel clinico ya se reportd una potencial relacion causal entre este tipo
de tratamientos y la probabilidad de desarrollar DEV®°.

La presente investigacion sobre los resultados clinicos de dos tipos de
bioprotesis de pericardio bovino ampliamente usadas en nuestro medio, ha demostrado
que el uso de un tratamiento anticalcificante aplicado al tejido valvular protésico podria
tener un papel fundamental en la reduccion de la incidencia de DEV vy, por lo tanto, en
el aumento de su durabilidad. Desde nuestro conocimiento, este trabajo publicado en la

revista cientifica Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery, ha sido el primero en
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estudiar y evaluar directamente el tratamiento anticalcifiante como una causa importante
de DEV?" (Anexo 1), por lo que dicha relacion merecera una mayor consideracion en el

futuro proximo.

Tabla 13. Perfil hemodinamico y clase funcional NYHA en el seguimiento

P-Magna Mitroflow valor p
(N=119) (N=121)
Seguimiento, media (DS) 3.45(2) 4.17 (2.42) 0.037
Tamaiio de la bioprétesis
19 mm, n (%) 14 (11.8) 26 (21.5)
21 mm, n (%) 45 (37.8) 50 (41.3)
23 mm, n (%) 42 (35.3) 42 (34.7) 0.003
25 mm, n (%) 17 (14.3) 3(2.5)
27 mm, n (%) 1(0.8) 0(0)
PPM, n (%) 22 (18.5) 44 (36.4) 0.002
FEVI, media (DS) 60.96 (10.95)  59.44 (9.66) 0.064
Gradiente medio, media (DS) 12.53(5.63)  23.13 (15.09) <0.001
Gradiente maximo, media (DS) 23.09 (9.7) 39.19(23.1) <0.001
Velocidad maxima, media (DS) 2.32 (0.47) 2.88(0.77) <0.001
NYHA (postoperatorio)
NYHA 1, n (%) 55 (46.2) 46 (38)
NYHA 11, n (%) 37 (31.1) 24(19.8)
0.012
NYHA III, n (%) 10 (8.4) 19 (15.7)
NYHA IV, n (%) 17 (14.3) 32 (26.4)

Resultados respecto a la supervivencia y morbilidad

Existen pocos estudios en la literatura que comparen los resultados clinicos entre
las bioprotesis aorticas Edwards Perimount Magna y Mitroflow LX. Houel et al'®?
compararon el modelo antiguo A11 de la Mitroflow con la valvula porcina Carpentier
Edwards Standard durante un periodo de seguimiento de 7 afios; y encontraron un
porcentaje mas alto de DEV con la prétesis Mitroflow (5.1 % vs. 2.3% por p/a), aunque
la mortalidad relacionada con la valvula fue similar.

Nuestro seguimiento a 5 y 8 afios de la supervivencia global y relacionada con

la muerte cardiaca, ambas ajustadas, fue significativamente mejor en el grupo P-Magna
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que en el Mitroflow. Incluso después de las comparaciones ajustadas y ponderadas, los
resultados a 8 afos permanecieron mejores para el grupo P-Magna respecto al
Mitroflow, con una mayor y significativa supervivencia global (69.1% vs. 51.9%,
respectivamente; HR = 1.44), y una mejor y significativa supervivencia relacionada con
la muerte cardiaca (88.1% vs. 72.1%, respectivamente; HR = 1.99).

Es importante recalcar que no se registraron episodios adversos en ninguno de
los dos grupos por lo que respecta a tromboembolismo, hemorragia, reoperacion, y
endocarditis postoperatoria que estuvieran por encima del criterio estandar aceptado.
Se observé un porcentaje de fuga periprotésica del 0.6% por p/a en ambos grupos, que
es similar a los registrados en otros estudios de las prétesis valvulares Mitroflow?'? y P-

Magna?®'3.

DEV vy durabilidad

La calcificacion representa uno de los principales procesos que pueden
condicionar un potencial fallo de las bioprotesis y, en el presente, no hay una manera
eficaz para prevenir dicho fendémeno en el contexto clinico. Ademas, la aplicacion en la
clinica actual de diferentes tipos de tratamientos anticalcificantes para diversos tipos de
bioprétesis hace muy dificil la valoracion y eficacia de cada uno de ellos. Flameng et al.
en el 2014 compararon diferentes tipos de bioprotesis con y sin tratamiento
anticalcificante, y su andlisis multivariado mostré6 que la ausencia del mismo se
comportaba como un factor de riesgo independiente para desarrollar DEV, de hecho, la
probabilidad a los 10 afos de encontrarse libre de reintervencion por DEV era un 20%
menor para los pacientes portadores de alguno de los modelos de bioprétesis sin
tratamiento anticalcificante afiadido '*°.

Este analisis ha investigado el impacto de la ausencia de un tratamiento
anticalcificante estudiando para ello los resultados clinicos de dos bioprétesis
ampliamente usadas en la practica actual del mundo desarrollado.

La valvula Mitroflow fue inicialmente recomendada para pacientes mayores de

d195,214,215

70 afios de eda , 0 incluso algunos autores la recomendaron solo para aquellos

mayores de 75 afios®®. En este grupo de edad, la valvula Mitroflow mostré una

durabilidad a largo plazo favorable?®®

, aunque su rol en pacientes entre 65y 70 afios de
edad sigue siendo controvertido.

El primer modelo A11 a inicios de la década de 1980 fue esperanzador debido
esencialmente a su perfil hemodinamico favorable en los anillos aérticos pequefios?'®,
sin embargo, algunos trabajos resaltaron sus preocupaciones respecto a la durabilidad

de estas bioprotesis?'’2'8. Posteriormente, las mismas preocupaciones fueron descritas
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para el modelo evolucionado de la misma vélvula A12 203219 220221 \Mag recientemente,
la degeneracion estructural temprana (aquella que se presenta en los primeros 5 afios
tras la implantacion) para la misma valvula fue reportada en los modelos A12 y LX, con
porcentajes que iban desde el 5% al 8.4%2%2 221,

De los 246 pacientes a los que se realizdé un seguimiento ecocardiografico en
este estudio, 24 presentaron DEV debido a la calcificacién de los velos protésicos, y
casi todos los pacientes (23) eran portadores de una valvula Mitroflow. Esto represento
un 18.5% (23/124) de todas las valvulas mitroflow, con una tasa lineal del 4.5% por p/a
versus un 0.24% por p/a obtenido en el grupo de pacientes con la valvula P-Magna.

La calcificacion fue el modo predominante de fallo de la valvula Mitroflow. Los
porcentajes de DEV no fueron analizados por grupos de edad, sin embargo, 5 (21%) de
los 23 pacientes con DEV tenian edades por debajo de los 70 afios en el momento del
remplazo valvular aértico, y el 30% recibieron una bioprétesis de pequefio tamafio (19
mm).

En este estudio, la probabilidad acumulada a los 5 afios de presentar DEV fue
del 6.7% en el grupo Mitroflow. Estos resultados son consistentes con los reportados

|219

anteriormente por Joshi et al“”® que mostraron un porcentaje de DEV del 3.5% en los

primeros 6 afios (66% de todas las DEV), y Sénage et al®’

quienes mostraron un
porcentaje del 8.4% en los primeros 5 afios; ambos usando los modelos A12 y LX. Es
de interés remarcar que, mientras el primer estudio no mostré un impacto en la
supervivencia como consecuencia de una DEV acelerada, el ultimo de Sénage et al si
que lo hizo, reportando un incremento del riesgo de muerte del 7.7. En este trabajo no
se objetivd un impacto en la supervivencia relacionada con la valvula, aunque la
supervivencia a los 8 afios tendié a ser mas alta en el grupo P-Magna que en el Mitroflow
(89.5% vs. 79.9%, respectivamente, HR = 1.67; p = 0.075).

En contraste con los resultados obtenidos en el grupo Mitroflow, en el presente
estudio se observo un bajo porcentaje de DEV acelerada del 0.8% en el grupo P-Magna
a los 5 afios de seguimiento. Bourguignont et al®® también reportaron bajos porcentajes
de DEV acelerada, con solo 6 casos en los primeros 5 afios de seguimiento en una gran
cohorte de 2659 pacientes.

El analisis multivariado de los resultados identifico el sexo femenino como el
unico factor de riesgo asociado de manera estadisticamente significativa a la DEV en el
grupo Mitroflow, y no consiguid mostrar dicha relaciéon con el ser portador de una
bioprotesis de pequeno tamafio ni con el hecho de presentar PPM. Todos los pacientes
reintervenidos debido a DEV estaban sintomaticos en el momento de indicar la

intervencion, por lo que nunca se realizaron cirugias profilacticas.
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Con respecto al perfil hemodinamico de las dos bioprétesis estudiadas en el
momento del seguimiento, los resultados deberian ser analizados con cautela debido a
que no se realizé un seguimiento ecocardiografico sistematico en la institucion donde
se intervinieron los pacientes. Por lo tanto, no podemos determinar la tasa de progresion
de la DEV.

8.7. Limitaciones generales

Este trabajo se ha basado en un analisis retrospectivo de pacientes operados en
una misma institucion y aunque el numero de pacientes era relativamente grande, el
valor de los resultados deberia confirmarse con resultados de otros centros o por
estudios multicéntricos. Los datos operatorios respecto a la implantacion supra o
intraanular de la valvula no fueron documentados de manera sistematica para todos los
pacientes por lo que no fueron incluidos en el analisis.

Otra limitacion potencial del estudio podria ser que no se realiz6é un seguimiento
ecocardiografico de todos los pacientes, por lo tanto, el numero de pacientes
diagnosticados de DEV podria estar infraestimado.

Finalmente, este es un estudio clinico que evalua la importancia del tratamiento
anticalcificante y, aunque los resultados son claros y concluyentes respecto a la
necesidad de este tipo de tratamiento, no proporciona una explicacion clara sobre el
mecanismo/s que producen la degeneracién calcica de la bioprotesis valvulares

aorticas.

8.8. Conclusiones

I. Los pacientes que recibieron una bioprotesis Mitroflow LX (sin tratamiento
anticalcificante) mostraron una mortalidad global y de causa cardiaca mayor que
el grupo con una Perimount-Magna.

. Los pacientes con una Mitroflow LX presentaron una incidencia mayor de
degeneracioén estructural valvular.

lll.  Lasupervivencia libre de muerte relacionada con la prétesis valvular tendié a ser
mayor en el grupo Mitroflow LX pero no llegé a la significacion, por lo que no se
puede concluir que la mayor degeneracién estructural valvular hallada en este

ultimo grupo tuviera un impacto negativo en la supervivencia
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9. ESTUDIOII

Analisis:
Cuantificacién de biomarcadores de estrés oxidativo/nitroso en portadores de
bioprétesis adrticas con degeneracion estructural severa frente a un grupo

control no portador
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9.1. Titulo: Cuantificacion de biomarcadores de estrés oxidativo/nitroso en portadores
de bioprotesis adrticas con degeneracion estructural severa frente a un grupo control no

portador

9.2. Contextualizacion

Estrés oxidativo en la degeneracion de las bioprotesis valvulares aodrticas

El estrés oxidativo ha sido identificado como una causa importante de disfuncion
de biomateriales sintéticos utilizados en el ser humano, como cables electrodos de
marcapasos o proétesis articulares hechas con aleaciones de metal. Los materiales
sintéticos implantados en el organismo, como seria el caso de una protesis valvular
biolégica, producen una reaccion a cuerpo extrafio asociada a una inflamacion aguda y
cronica. Las células inflamatorias producen ROS y RNS que pueden causar
modificaciones oxidativas en las proteinas??®. Estos efectos han sido poco estudiados
en los heteroinjertos de las bioproétesis valvulares, pero si en modelos que han usado
colageno, uno de los componentes principales de los velos de estas véalvulas®*.

Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLox) halladas tanto a nivel
microscopico en valvulas adrticas calcificadas como en el plasma de pacientes con
dicha enfermedad, son un potente estimulador para la liberacion de metaloproteinasas
que podrian danar el tejido de la bioprotesis y jugar asi un papel determinante en el
proceso de DEV??. Si a todo esto le afiadimos la creciente evidencia de estos tltimos
afios relacionando el estrés oxidativo con la estenosis valvular aértica degenerativa, es
l6gico intuir que el mismo proceso podria tener también un papel importante en la
degeneracién de las bioprotesis, sin embargo, la evidencia aun es escasa.

Por otro lado, el proceso de obtencion de los xenoinjertos desde su exéresis en
los animales, esterilizacion, fijacion y montaje en el stent protésico puede verse
sometido a condiciones oxidativas antes de ser implantado en el paciente. En este
contexto, los xenoinjertos son obtenidos de los animales en condiciones no estériles, y
en lugares donde se han utilizado desinfectantes segun las guias de las agencias
sanitarias de cada pais, por lo que estos productos podrian ser también responsables
de modificaciones oxidativas del tejido antes de ser utilizado en el humano. De hecho,
se han hallado aminoacidos oxidados como la metotirosina en bioprétesis nuevas aun
no implantadas, formados en principio por la accién del ion hidroxilo sobre diferentes
proteinas del xenoinjerto. También es interesante considerar la posibilidad que el tejido,
ya sea la valvula porcina o el pericardio bovino, se hubiera sometido a condiciones de

estrés oxidativo durante la vida del animal, promoviendo cambios posteriores en el
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mismo??®. De este modo, el tejido de las bioprotesis podria ser sometido a condiciones
oxidativas antes y después de su uso clinico.

El estrés oxidativo es un importante mediador de los procesos patolégicos en las
valvulas y los vasos del organismo. Muchos estudios han identificado la presencia de
las especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno (RNS) en
las valvulas adrticas calcificadas'®*1%5227 Ademas, las condiciones clinicas del enfermo
asociadas como puden ser la hipertension, hipercolesterolemia, diabetes y tabaquismo
predisponen a los individuos al desarrollo de la calcificacion de las valvulas, y estan
asociadas con el estrés oxidativo/nitroso y la disfuncidon endotelial®?®. El estrés oxidativo
esta potencialmente mediado por varios sistemas enzimaticos presentes en las células
endoteliales como la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH
oxidasa), el desacoplamiento de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) y el sistema

de la xantino oxidasa®®.

9.3. Objetivo del analisis

Evaluar la generacion del estrés oxidativo/nitroso y la capacidad antioxidante
total en plasma de pacientes a los que se les ha degenerado la bioproétesis valvular
aortica implantada quirdrgicamente, y comparar los resultados frente a un grupo control
formado por pacientes también sometidos a cirugia cardiaca mayor (prétesis mecanica,
cirugia de revascularizacion miocardica) pero no portadores de ningun tipo de protesis

valvular aértica bioldgica.

9.4. Metodologia

9.4.1. Seleccion de pacientes

El grupo a estudio tenia que ser compuesto por pacientes portadores de
bioprotesis con degeneracién estructural severa, y debido a su baja incidencia se conté
con el apoyo de otro centro hospitalario que reclutaba pacientes para el estudio
Translink y que esta ubicado en la ciudad francesa de Nantes (Institut du Thorax —
Centre Hosptialier Universitaire de Nantes, CHU). Los criterios de inclusion fueron los
mismos para ambos centros: pacientes mayores de 18 afios portadores de una
bioprotesis valvular aértica implantada por enfermedad valvular aértica que cumplian
los criterios de degeneracion estructural valvular definidos en el estudio Translink, y que
se describen posteriormente en este mismo apartado de metodologia, hubieran o no

iniciado sintomas. No se excluy6 el uso de ningun tipo o marca de bioproétesis.
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Respecto a los criterios de exclusion, no se aceptaron pacientes con
antecedentes de endocarditis infecciosa sobre la valvula nativa, antes del implante de
la bioproétesis, o endocarditis protésica una vez ya implantada. Los pacientes con cirugia
coronaria asociada fueron incluidos pero no aquellos con doble recambio mitroadrtico o
cualquier otro procedimiento mayor asociado. Tampoco se incluyeron aquellos con
algun tipo de tratamiento inmunosupresor o en los que se habia usado pericardio bovino
para reparar alguna otra clase de afectacion cardiaca.

El grupo control se formé a partir de pacientes que habian sido intervenidos de
revascularizacion miocardica (bypass coronario) o de recambio valvular aértico por una
protesis mecanica como minimo 5 afios antes de la fecha de inclusion (fecha de la
extraccion sanguinea). Este periodo tenia la finalidad de descartar por completo la
persistencia de inflamacion derivada de la intervencion quirurgica mayor o posibles
complicaciones organicas posteriores, asi como también de cualquier reaccion
inmunitaria inicial postoperatoria (criterio establecido por el proyecto multicéntrico
Translink), ambas capaces también de sesgar las determinaciones de la actividad
oxidativa. En este caso el grupo control lo formaron pacientes exclusivamente del
Hospital Vall d’Hebron.

9.4.2. Técnica quirurgica y manejo postoperatorio

Como la localizacién de los pacientes fue multicéntrica y retrospectiva, la técnica
quirurgica y la soulcion cardiopléjica utilizadas fueron seleccionadas segun preferencias
del cirujano en el momento de la intervencion. Todos los pacientes fueron intervenidos
mediante esternotomia media, y el tipo de bioprétesis a implantar también se seleccioné
segun disponibilidad del centro y preferencia del cirujano. El lavado de las mismas se
realizd6 segun directrices de los diferentes fabricantes, habitualmente con sucesivos
lavados con suero salino. Todos los pacientes fueron tratados al alta con 100 mg de
acido acetilsalicilico, y si el paciente presentaba algun factor de riesgo asociado o ya se
encontraba con tratamiento anticoagulante preoperatoriamente por la misma razén o
alguna otra, se prescribia un antagonista de la vitamina K segun disponibilidad del centro
y pais (habitualmente acenocumarol en Espafia o en algunos casos de Nantes la

fluindiona).

9.4.3. Definicion de enfermedad valvular degenerativa

La degeneracion estructural valvular (DEV) fue definida en ambos centros segun

230

las recomendaciones en ese momento~” y de acuerdo a los siguientes criterios
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ecocardiograficos: progresion del gradiente medio transprotésico aortico 230 mmHg
asociado a una disminucion del area efectiva del orificio (EOA) <1 cm?, 0 una nueva
regurgitacion intraprotésica >2/4. Cada caso con una supuesta DEV fue
cuidadosamente revaluado y verificado con la revision de toda la documentacién médica
(para evidenciar, entre otros, que los parametros ecocardiograficos se acompafiaban de

una afectacion evidente de los velos de la bioprétesis).

9.4.4. Autorizacion del comité ético

Los datos clinicos y ecocardiograficos fueron extraidos de las diferentes bases
de datos y demas recursos informaticos por personal médico y tras obtener la
aprobacion por los respectivos comités éticos locales. En Nantes, segun la Commission
nationale de l'informatique et des libertés (autorizacion n.° 1456630v1), y en Espafia
segun la autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Vall
d’Hebron (n.° de proyecto PR(IR)314/2013). Se obtuvieron los consentimientos

informados de todos los pacientes.

9.4.5. Recogida de muestras biolégicas y procesado

Los pacientes seleccionados fueron citados en los consultorios del hospital para
extraer las muestras de sangre en tubos heparinizados, previa firma del consentimiento
informado (Anexo Ill). Algunos pacientes del grupo a estudio con bioprétesis
degeneradas fueron programados para reintervencion quirurgica para remplazarles la
prétesis, asi que se aprovechd su ingreso para obtener las muestras de sangre.

Las muestras de sangre se recogieron en ayunas y fueron centrifugadas a 3000g

durante 10 minutos a 4°C. Las alicuotas fueron congeladas a -80°C hasta su utilizacion.

9.4.6. Valoracion de la generacion de estrés oxidativo/nitroso. Biomarcadores en
plasma

9.4.6.1. Capacidad antioxidante total (TAC):

El acido urico es uno de los antioxidantes principales que se encuentran en la
sangre. Para este ensayo se utilizo el kit comercial (TAC) OxiSelect™ (Cell Biolabs, Inc.,
San Diego, CA, EE. UU.), que mide la capacidad antioxidante total dentro de una
muestra mediante la reduccion de iones de cobre de Cu** a Cu* (los antioxidantes en

plasma habitualmente neutralizan a los radicales con la transferencia de un solo
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electron). Las muestras se diluyen con un reactivo de reaccion vy, tras la adicion de
cobre, la reaccion continua durante unos pocos minutos. El control positivo del test se
realiza con otras muestras que ya contienen acido uUrico a unas concentraciones
determinadas. El ion resultante reducido Cu® reacciona con un reactivo cromogénico
que confiere color a la mezcla con la absorbancia maxima a una longitud de onda de
490 nm. La capacidad antioxidante de la muestra se determina comparandola con la

actividad reductora de los estandares de acido urico y se expresa en mM de acido urico.

9.4.6.2. Determinacion del malondialdehido (MDA)

La peroxidacion de las membranas celulares fue evaluada con la formacion del
aldehido reactivo malondialdehido (MDA), que fue cuantificado con un método
colorimétrico que usa el acido tiobarbiturico (TBA). La mezcla reactiva contenia la
muestra sanguinea, y otros componentes como el butilhydroxytoluene (BHT), acido
etilendiamintetracético (EDTA), 1,1,3,3 tetraetoxipropano (TEPP) y el propio acido
tiobarbiturico (TBA), a concentraciones previamente determinadas para esta reaccion.
Dicha mezcla fue hervida a 100°C durante 10 minutos para que la reacciéon quimica
tuviera lugar. El acido tiobarbiturico (TBA) reacciona con el MDA, lo que confiere a la
mezcla un color rosado. Finalmente, se lee en el espectrémetro la absorbancia con una
longitud de onda de 540 nm. La concentracion de MDA fue calculada respecto a la curva
estandar del 1,1,3,3-tetraetoxipropano y los resultados fueron expresados en uM de
MDA.

9.4.6.3. Determinacion de la nitrotirosina

Se utilizo el kit ELISA de nitrotirosina OxiSelect™ (Cell Biolabs, Inc., San Diego,
CA, EE. UU.). Es el unico kit comercial que se puede encontrar completamente
desarrollado para medir la nitrotirosina. A las muestras sanguineas se les se agrega un
anticuerpo anti-nitrotirosina (denominado el “anticuerpo primario” porque reconoce la
tirosina), seguido de un “anticuerpo secundario” conjugado o unido a una peroxidasa
vegetal. Esta peroxidasa cataliza la reaccion de oxidacion de un sustrato afiadido a la
mezcla que al oxidarse por el peréxido de hidrogeno (también afiadido) produce un color
que es detectado por métodos espectrofotométricos. Los controles positivos se realizan
con albumina de suero bovino (BSA). El contenido de proteina nitrotirosina en una
muestra se determina mediante la comparacion con una curva estandar que se prepara

a partir de estandares de BSA predeterminados y se expresa nM Nitrotirosina.
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9.4.7. Métodos estadisticos

9.4.7.1. Calculo del tamaiho muestral

Existe mucha variabilidad en la determinacion del estrés oxidativo/nitroso, no
solo en cuanto a sus distintos marcadores sino también en qué compartimento del
organismo cuantificarlos y para qué estado patofisioléogico. De hecho, hasta la
actualidad no se habian cuantificado en plasma la serie de marcadores utilizada en este
trabajo, por lo que no se disponia de datos para permitir un calculo preciso del tamafio
muestral.

En el disefio del estudio surgio la oportunidad de reunir una cohorte retrospectiva
de gran tamanio, superior a 50 pacientes con degeneracion estructural valvular severa
(DEV), teniendo en cuenta su escasa incidencia anual. El estudio tenia un caracter
exploratorio, y estas primeras cuantificaciones de los biomarcadores en plasma
servirian para la estimacion precisa del tamafio de la muestra en la planificacion de un

futuro ensayo clinico.

9.4.7.2. Analisis estadistico

Se describieron el perfil demografico y clinico basal de los pacientes incluidos
por grupo de estudio y en conjunto, utilizando la media y la desviacion estandar para las
variables continuas, la mediana y el rango intercuartilico para las variables continuas no
normales y la frecuencia para las variables categoricas.

Se representaron de forma grafica la distribucion de las variables de interés que
cuantifican el estrés oxidativo/nitroso para cada grupo de estudio mediante un boxplot y
un histograma. Se realizé un modelo de regresion lineal crudo y ajustado con la finalidad
de inferir la asociacion entre el tipo de protesis del paciente y el estrés oxidativo. Fue
necesaria la transformacion logaritmica de la variable Nitrotirosina para ajustar su
distribucion a una normal. Los factores de ajuste fueron identificados en la literatura
como factores que podrian sesgar las determinaciones de los biomarcadores en plasma:
edad, tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, filtrado glomerular y uso de
antiagregantes.

Se validaron las condiciones de aplicacion del modelo y siempre que fue posible
se estimaron los intervalos de confianza al 95% sobre los estimadores. Todos los
analisis se realizaron con el paquete estadistico R version 3.5.3 (2019-03-11) para

Windows.
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9.5. Resultados

9.5.1. Comparativa de las caracteristicas basales de ambos grupos

La tabla 14 muestra las caracteristicas basales de los pacientes. Respecto a las
caracteristicas demograficas y comorbilidades, los dos grupos se encontraban bastante
bien balanceados excepto para la edad donde el grupo DEV presentaba pacientes
mayores (77,6 £ 10.6 vs. 73.3 £ 7.98, p = 0.043), para el sexo porque el grupo control
estaba formado principalmente por hombres (84.6% vs. 43.9%, p = 0.001) y finalmente
para el filtrado glomerular, presentando el grupo a estudio DEV mas prevalencia de
insuficiencia renal respecto al grupo control (563.3% vs. 8.33%, p = 0.001).

Respecto a los tratamientos farmacoldgicos que podrian modificar los niveles en
sangre del estrés oxidativo, la unica diferencia significativa que se hallé fue referente a
los antagonistas del calcio, con un porcentaje en el grupo DEV del 17,9% (10/57),
mientras que no lo tomaba ningun paciente del grupo control.

Finalmente, un 19.3% (11/57) de los pacientes del grupo DEV presentaban
dilataciones de la aorta ascendente aunque no fueron reemplazadas en el acto
quirurgico del remplazo valvular por no llegar a la indicacion quirurgica, mientras que en
el grupo control no se hallé dicha condicion en ningun caso.

Al separar los pacientes del grupo DEV segun el tipo de bioprétesis, se observé
que la mayoria correspondian principalmente a dos modelos, la Mitroflow (Sorin Group
USA Inc, Arvada, Colo) o la Carpentier Edwards Magna (Edwards Lifesciences, Irvine,
Cal) en sus diferentes versiones (90 %, 52/57), sin encontrar diferencias significativas
en las caracteristicas basales de los pacientes portadores de cada una de las dos
protesis. El resto de bioprotesis del grupo DEV fueron del modelo porcino Mosaic

(Medtronic, Inc., Minneapolis, Minn).

9.5.2. Determinacion de la capacidad antioxidante total (TAC)

Se encontr6 bastante dispersion en los valores de la TAC (expresados mM/L)
en ambos grupos, pero sin diferencias significativas por lo que respecta a las medianas
siendo 2.01 en el grupo DEV (1Q1-3: 1.75—-2.37) y 2.12 en el grupo Control (IQ1-3: 1.83
—2.50), con un valor p = 0.293 (Figura 18A). Posteriormente se evaluaron las diferencias
de la TAC segun el tipo de bioprétesis, y centrando el analisis especialmente entre los
grupos mayoritarios Magna (n = 14) y Mitroflow (n = 38), los valores de la media en este
caso también fueron parecidos, siendo en el grupo Magna de 2.01 + 0.56 y en el grupo
Mitroflow 2.09 + 0.44 (p = 0.061).
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Tabla 14. Caracteristicas basales de los pacientes de cada grupo y del global

Global Control DEV
N=83 N=26 N=57 valor p
Caracteristicas demograficas
RGP [71.73?;382.4] [66.725;;350.0] [74.801;;324.0] 0.001
Hombre, n (%) 47 (56.6%) 22 (84.6%) 25(43.9%)  0.001
Centro, n (%): <0.001
Vall d’Hebron 51 (61.4%) 26 (100%) 25 (43.9%)
Nantes 32 (38.6%) 0 (0.00%) 32 (56.1%)
Comorbilidades
Hipertensidn arterial, n (%) 60 (80.0%) 21 (80.8%) 39 (79.6%) 1.000
Diabetes mellitus, n (%) 24 (32.0%) 9 (34.6%) 15 (30.6%) 0.925
Tabaco, n (%) 15 (20.3%) 7 (26.9%) 8 (16.7%) 0.456
Hipercolesterolemia, n (%) 43 (67.2%) 14 (53.8%) 29 (76.3%) 0.108
Hipertrigliceridemia, n (%) 12 (21.1%) 5(19.2%) 7 (22.6%) 1.000
Obesidad, n (%) 31 (41.3%) 9 (34.6%) 22 (44.9%)  0.539
Filtrado glomerular (FG)® 63.0 (20.0) 75.1(16.1) 56.6 (19.0) <0.001
FG <60 ml/min, n (%) 26 (37.7%) 2 (8.33%) 24 (53.3%)  0.001
Fibrilacion auricular, n (%) 14 (18.7%) 4 (15.4%) 10 (20.4%) 0.759
Neoplasia, n (%) 10 (13.3%) 5 (19.2%) 5 (10.2%) 0.302
Tratamientos
Hipolipemiantes, n (%) 45 (54.2%) 15 (57.7%) 30 (52.6%) 0.848
Corticoides, n (%) 1(1.20%) 0 (0.00%) 1(1.75%) 1.000
IECA, n (%) 42 (50.6%) 15 (57.7%) 27 (47.4%)  0.525
Beta bloqueantes, n (%) 33 (39.8%) 9 (34.6%) 24 (42.1%) 0.686
Antagonistas del calcio, n (%) 10 (12.2%) 0 (0.00%) 10 (17.9%) 0.026
Antiagregantes, n (%) 28 (33.7%) 6 (23.1%) 22 (38.6%) 0.256
Anticoagulantes orales, n (%) 25 (30.1%) 14 (53.8%) 11 (19.3%) 0.003
Otras variables
Aneur. aorta ascendente, n (%) 11 (13.4%) 0 (0.00%) 11 (19.3%) 0.016
Al T [6.275;;588.98] [6.574;8;801 [6.02?9?01] 0.695

*Valores representados como mediana (rango intercuartil 1;3)
"Valores representados como media (desviacién estindar)
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
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Posteriormente se evaluaron las diferencias de la TAC segun el tipo de
bioprotesis, y centrando el analisis especialmente entre los grupos mayoritarios Magna
(n = 14) y Mitroflow (n = 38), los valores de la media en este caso también fueron
parecidos, siendo en el grupo Magna de 2.01 + 0.56 y en el grupo Mitroflow 2.09 + 0.44
(p =0.061).

9.5.3. Determinacion de malondialdehido (MDA)

Por lo que respecta a los niveles hallados de MDA, hubo menos dispersion de
los valores, pero tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos DEV y
Control, siendo 2.62 + 1.76 y 2.73 + 1.09 respectivamente, con un valor p = 0.732 (Figura
18B).

9.5.4. Determinacion de la nitrotirosina

La determinacion del estrés nitroso mediante los valores de nitrotirosina en
plasma tampoco demostré diferencias significativas, siendo las medianas de 23.1 en el
grupo DEV (1Q1-3: 11.7 — 55) y 18 en el grupo Control (IQ1-3: 8.71 — 57.8), con un valor
p = 0.412 (Figura 18C).

Finalmente, para cada una de las 3 determinaciones (TAC, MDA vy nitrotirosina)
se realizd6 un analisis multivariante ajustado por las variables sexo, edad, tabaco,
hipertension, hipercolesterol, filtrado glomerular (media de los valores en cada grupo),
filtrado glomerular <60 y toma de farmacos antiagregantes, sin tampoco mostrar
diferencias entre ambos grupos.

Se quiso también evaluar los resultados separando los controles en dos
grupos, portadores de prétesis mecanicas y operados de bypass coronario, y
comparar cada uno de ellos con el grupo a estudio DEV. En este caso si que se
encontraron diferencias en los valores de la TAC, siendo significativamente superiores
en el grupo Bypass con una mediana de 2.5 (IQ1-3: 2.38 — 2.7) con respecto a los
otros dos, con una mediana de 1.98 (IQ1-3: 1.72 — 2.15) para el grupo Mecanica y de
2.01 (1Q1-3: 1.75 — 2.37) para el grupo DEV, con un valor p = 0,014 (Figura 19A).

Donde permanecio la ausencia de diferencias a pesar de separar el grupo
control fue en las otras dos determinaciones del estrés oxidativo. Las medianas del
MDA para los grupos Bypass, Mecanica y DEV fueron de 2.13 (IQ1-3: 1.88 — 2.64),
2.85(1Q1-3: 2.32 - 3.35) y 2.14 (1Q1-3: 1.79 — 2.82) respectivamente, con un valor p =
0.130 (Figura 19B).
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Figura 18. Boxplots y densidades de distribucion entre los grupos bioprétesis con degeneracion
estructural valvular (DEV) y control para cada uno de los tres marcadores de estrés oxidativo:
(A) capacidad total antioxidante (TAC), (B) malondialdheido (MDA) y (C) nitrotirosina.

Respecto a los valores de la nitrotirosina, las medianas para los grupos Bypass,
Mecanica y DEV fueron de 18 (1Q1-3: 10.5 — 27.8), 21 (1Q1-3: 5.21 - 135) y 23.1 (1Q1-
3: 11.7 — 55) respectivamente, con un valor p = 0.569 (Figura 19C). Siguiendo con este
mismo modelo de 3 grupos, los resultados ajustados por las variables sexo, edad,
tabaco, hipertension, hipercolesterol, filtrado glomerular (media de los valores en cada
grupo), filtrado glomerular <60 y toma de farmacos antiagregantes, no mostraron

tampoco diferencias significativas.

9.6. Discusion

Hay que destacar que el grupo control lo formaban principalmente hombres y
como unica explicacion légica a esto se encontraria el propio azar, puesto que se trata
de una muestra pequefa no especialmente seleccionada. Todos estos pacientes del
grupo control provinieron del centro hospitalario Vall d’'Hebron. Los pacientes del grupo
DEV eran mayores, algo esperable teniendo en cuenta la edad minima habitual de 65 a
70 afos para indicar el implante de una bioprotesis adrtica, mientras que el grupo control
estaba formado por portadores de protesis mecanicas o bypass coronario, ambas

cirugias indicadas habitualmente en pacientes mas jovenes. Donde también se
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encontraron diferencias fue en el filtrado glomerular, claramente mas afectado en el
grupo DEV, y la explicacion de dicho hallazgo podria ser multifactorial: pacientes
mayores, y muchos de estos con sintomatologia secundaria a la propia estenosis adrtica

producida por la DEV.
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Figura 19. Boxplots y densidades de distribucion entre los tres grupos, grupo control intervenido
de bypass coronario (bypass), grupo control portador de protesis mecanica (Prot. Mecanica) y
grupo a estudio con pacientes portadores de bioprétesis con degeneracion estructural valvular
(DEV) para cada uno de los tres marcadores de estrés oxidativo: (A) capacidad total antioxidante
(TAC), (B) malondialdheido (MDA) y (C) nitrotirosina.

Sin embargo, en cuanto al tratamiento con farmacos que podrian reducir los
marcadores de estrés oxidativo, ambos grupos no presentaron diferencias por lo que
respecta a los antilipémicos, IECAs o corticoesteroides, aunque si en los antagonistas
del calcio. El porcentaje de pacientes con diagndstico de aneurisma de aorta
ascendente fue mayor en el grupo con DEV, como ya se ha mencionado anteriormente,
la vasculopatia degenerativa se ha relacionado clasicamente con el estrés oxidativo y
por este motivo se analizé tanto en los pacientes de Vall d’Hebron como en los del centro
de Nantes. Aunque la mayor prevalencia de esta afectacion en el grupo DEV podria
haber sido algo esperable debido a la edad mas elevada de los pacientes de este grupo,
hay que destacar que muchos de los pacientes con DEV estaban siendo revaluados
para alguna intervencion terapéutica en el momento del reclutamiento, por lo que se
tuvieron datos mas fidedignos de la prevalencia real de dilatacion de la aorta ascendente
en ellos (19%). Por el contrario, el grupo control no fue sometido a ningun tipo de prueba

de imagen, asi que su presencia podria haber estado infraestimada.

9.6.1. TAC

La deficiencia de antioxidantes puede ser debida a una reduccién de su aporte

alimentario, a una disminucién de su sintesis interna, o0 a un mayor consumo de los
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mismos. Como ya se ha comentado anteriormente, el efecto de los antioxidantes es
sinérgico, la cuantificacion de cada uno de ellos en plasma es un proceso costoso que
requiere de diferentes kits y sets, y probablemente la mejor aproximacion para conocer
su accion global sea mediante la determinacién de la TAC o, también llamada, el
“potencial biolégico antioxidante”. Dicho valor deberia reflejar tanto la capacidad de
proteccién antioxidante del organismo en ese momento como la cantidad de estrés

oxidativo acumulado?®'

. Estos métodos mas sencillos y eficientes, también utilizados
para determinar el estado oxidativo global, han sido utilizados en grandes estudios
epidemiolégicos para encontrar, por ejemplo, relaciones significativas entre el equilibrio
oxidativo y las enfermedades derivadas del “estilo de vida">*?.

Los valores de la TAC evaluados en el presente trabajo no mostraron diferencias
entre el grupo portador de una bioprotesis degenerada y el grupo control. Tampoco lo
hicieron los pacientes portadores de una bioproétesis porcina respecto a aquellos con
protesis de origen bovino (2.03 + 0.7 para el grupo Mosaic; p = 0.061). A pesar del
escaso numero de pacientes en este grupo con porcinas (5 de los 57 pacientes
portadores de bioprétesis), estos resultados se muestran contrarios a lo documentado
por otros grupos que hallaron niveles mas elevados de metatirosina y ortotirosina
(modificaciones oxidativas del aminoacido tirosina) en bioprétesis valvulares
porcinas®3. Por otro lado, es importante mencionar que las enzimas antioxidantes
juegan un papel muy importante en el estado redox, el cual podria no quedar bien
reflejado en los ensayos o pruebas que cuantifican la TAC en plasma aislado. De hecho,
y es algo comentado anteriormente, las defensas antioxidantes del organismo estan
compuestas por una gran red de moléculas y enzimas, y sus componentes y
concentraciones pueden cambiar en gran medida segun el ambiente en el que se
encuentren. La proteccion a nivel celular esta mediada principalmente por las enzimas
antioxidantes, mientras que en el plasma dicha accion es llevada a cabo esencialmente
por antioxidantes no enzimaticos, incluyendo componentes de bajo peso molecular
como: acido urico, bilirrubina, tioles, vitamina E, acido ascorbico y carotenoides. Asi
pues, los métodos de cuantificacion de la TAC en plasma pueden no reflejar la situacion
tisular?®*. Este aspecto también ha sido documentado en estudios realizados en diversas
enfermedades inflamatorias o autoinmunes, aumentando de manera paralela o incluso
inversa segun el estudio en cuestion o el tipo de enfermedad estudiada. Para superar
este inconveniente, el grupo de Rodriguez-Sanchez et al. disefié un “AntioxyScore” para
evaluar el riesgo cardiovascular(84) que tenia en cuenta no solo la TAC en plasma sino
también los niveles de las enzimas superéxido dismutasa y catalasa. Este estudio
mostré que efectivamente el AntioxyScore aumentaba en pacientes que presentaban

elevado riesgo cardiovascular (evaluado por los clasicos factores de Framingham) pero
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que dicho aumento se veia sobrepasado por un ascenso aun mayor de los marcadores
de estrés oxidativo (“OxyScore” elevado) desequilibrando de esta forma la balanza hacia
el dafio oxidativo. Ademas, estos investigadores demostraron que los pacientes con
mayor riesgo cardiovascular presentaron una asociacion mas fuerte con el nivel

oxidativo que con la capacidad antioxidante®*®

, unos resultados que contrastan con los
hallazgos reportados por Brunelli et al., en los que mostraron que los pacientes con un
riesgo cardiovascular elevado exhibian un aumento de los sistemas antioxidantes con
poca variacion de los marcadores oxidantes?*. En este Ultimo estudio, al igual que en
el presente trabajo, el riesgo cardiovascular fue computado con variables categoéricas,
esencialmente porcentajes de las determinados factores en lugar de una cuantificacion
de cada uno de ellos, algo que podria ser valorado como “menos exacto”.

En este mismo contexto, y de manera interesante, el analisis posterior de la TAC
separando el grupo control si que mostré mayor actividad antioxidante en el grupo
intervenido de bypass coronario frente al grupo portador de prétesis mecanica y también
frente al grupo a estudio con DEV, pero hay que recordar, y es algo que también se
tiene que tener en cuenta al analizar los resultados de los otros marcadores, que los
tres grupos se encontraban bien equilibrados respecto a los factores de riesgo
cardiovascular. También eran equiparables respecto a la edad, puesto que un grupo de
pacientes mas jovenes, a priori, como podria ser el de bypass coronario respecto a los
portadores de bioprotesis, tendria que mostrar niveles mas bajos tanto del estado
oxidativo global como de la capacidad antioxidante. Sin embargo, el comportamiento de
la TAC en el anciano podria ser inverso, como se ha mencionado anteriormente en este
trabajo, el dafo oxidativo podria explicar en parte el proceso de degeneraciéon y
envejecimiento celular, pero del mismo modo, las barreras antioxidantes también
perderian eficacia por causas multifactoriales, y se traduciria también en una reduccion
del potencial antioxidante en plasma?’.

Aunque se ha utilizado el potencial bioldégico antioxidante para medir de manera

indirecta la actividad global de los radicales libres del organismo®®

, la sensibilidad de
las pruebas que cuantifican la TAC en plasma para relacionarlo con el grado de estrés

oxidativo en los tejidos es algo que esta aun por determinar.

9.6.2. MDA

La determinacion del MDA es una medida relativamente sencilla y
frecuentemente usada para la cuantificacion del estrés oxidativo. Se trata de un aldheido
reactivo capaz de unirse con enlaces covalentes a estructuras moleculares como el

ADN, lipidos o proteinas, alterando su estructura. Es uno de los productos finales de la
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peroxidacion lipidica, y el MDA junto al resto de productos finales (otros aldheidos
ademas del MDA en los que no se va a entrar en detalle, fosfolipidos oxidados,
colesterol oxidado, etc.) se han relacionado con varias patologias con un importante
componente inflamatorio a nivel respiratorio, cardiovascular, hepatico, renal o
neurodegenerativo?®. Ademas, cuando el MDA se une a diferentes macromoléculas
forma neo-epitopos que se comportan como verdaderos antigenos ya que
desencadenan una gran respuesta inflamatoria e inmunoldgica, hecho que sugiere que
la formacioén de estos productos finales de la peroxidacion de los lipidos se encuentra
bajo continuo control regulador por las defensas del organismo, y un acumulo de los
mismos podria promover una respuesta inflamatoria exagerada que si no se resuelve a
corto plazo también podria propiciar una inflamacion cronica®4.

Niveles de MDA elevados en plasma se han relacionado con estenosis valvular
aortica avanzada, pérdida de la capacidad de reparacion de los antioxidantes
enddgenos e incluso un grupo de autores lo documenté como factor de peor prondstico
tras el tratamiento quirurgico o por TAVI de la estenosis valvular aértica®*!. Kapelouzou
et al. mostraron que los niveles de MDA en plasma de 60 pacientes con estenosis
valvular adrtica severa que iban a ser intervenidos eran significativamente mas altos que
el grupo control formado por sujetos sanos, en los que no solo se habia descartado
enfermedad valvular adrtica sino también cualquier otra cardiopatia, metabolopatia o
enfermedad del tejido conectivo®*?.

La cuantificaciéon de dicho marcador no se habia documentado hasta la fecha en
pacientes con DEV, y aunque cabria esperar unos niveles elevados en este tipo de
pacientes, este analisis no hallé diferencias respecto a aquellos sin dicho proceso
degenerativo. Una de las posibles explicaciones para ello seria que los pacientes que
pertenecian al grupo control, aunque no eran portadores de bioprétesis degeneradas,
si que presentaban factores de enfermedad cardiovascular, de hecho, no hubo
diferencias en los porcentajes de estos factores entre ambos grupos, y variables como
la DM, HTA, hipercolesterolemia o tabaquismo estaban presentes en el grupo control
en un 34.6, 80.8, 53.8 y 26,9% respectivamente. Por otro lado, los pacientes con
estenosis valvular aortica que van a ser intervenidos suelen estar sintomaticos, y la
clinica mas habitual es la insuficiencia cardiaca en mayor o menor grado, situaciéon que
podria también aumentar los marcadores de oxidacién en plasma. Aunque en el estudio
de Kapelouzou et al. no se indica en qué clase funcional de la NYHA se encontraban
los pacientes antes del recambio valvular, los portadores de bioprétesis con DEV
pueden presentar solo ligeros sintomas de insuficiencia cardiaca o estar incluso
asintomaticos. En este mismo contexto, un inconveniente reconocible del presente

trabajo es que no se llegé a determinar la clase funcional NYHA en la que estaban los
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pacientes antes de la cirugia o diagnodstico de la DEV severa, algo que podria
comportarse como un factor de confusion puesto que los marcadores de estrés podrian
estar aumentados en pacientes muy sintomaticos. Otra posible explicaciéon de la falta
de diferencia estadistica entre los valores medios de los grupos estudiados puede ser
la desaparicion de los factores locales protésicos causantes de un potencial mayor

estrés oxidativo, debido a su vez a la calcificacién del tejido.

9.6.3. Nitrotirosina

El dafio oxidativo sobre el colageno, muy presente en el tejido de las bioprétesis,

es algo ya bien documentado en la literatura®?*2*

, por lo que varios grupos decidieron
usar aminoacidos oxidados resultantes de dicho dafio como marcadores para detectar
el efecto de estrés oxidativo/nitroso en las bioproétesis valvulares adrticas. En el 2014 el
grupo de Levy et al. reportd, en uno de los pocos estudios que se pueden encontrar al
respecto, el efecto de la oxidacion sobre las proteinas del tejido de 15 bioprétesis
aorticas explantadas por DEV precoz (antes de los primeros 5 afos tras el implante),
con aumentos en los niveles de diferentes aminoacidos oxidados (ditirosina, ortotirosina,
etc.). Este mismo trabajo mostré en un modelo de dafo oxidativo in vitro sobre distintas
bioprétesis sin utilizar, una pérdida considerable de proteinas de la matriz extracelular,
desestructuracion de los enlaces dobles producidos durante la fijacion con
glutaraldheido y una mayor susceptibilidad de los velos de la bioprotesis a la digestion
por la colagenasa, una enzima proteolitica obtenida de una bacteria. Ademas, estos
dafios se mitigaban si se aplicaban antioxidantes al tejido valvular protésico®**. Como
ya se ha comentado anteriormente, el glutaraldheido es necesario para el tejido de las
bioprétesis porque les confiere estabilidad bioquimica en el tiempo y resistencia frente
al dafio de enzimas proteoliticas, y dicha estabilidad se podria ver comprometida por el
dano oxidativo/nitroso.

Las vias de formacion de la NIT, resultante del dafio producido en el aminoacido
tirosina por oxidantes derivados del NO, se habia bien documentado en las placas de
ateroma, pero no fue hasta el 2005 cuando el grupo de Shishehbor et al. establecié una
relacion entre sus niveles plasmaticos y la probabilidad de presentar enfermedad
cardiovascular, comparando un grupo con enfermedad coronaria y vascular periférica
establecida versus un grupo control libre de dicha enfermedad. Posteriormente,
sometieron al grupo con enfermedad cardiovascular a una dosis baja de rosuvastatina
y los niveles de NIT descendieron de manera significativa al mismo tiempo que lo

hicieron los del LDL y colesterol total®*.
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Basados en los resultados del estudio de Shishehbor et al., el objetivo del
presente trabajo fue investigar el papel del estrés nitrosativo en la DEV. Los resultados
demostraron que los niveles plasmaticos de nitrotirosina en los pacientes con
bioprétesis degeneradas no fueron significativamente diferentes del grupo control. Es
de interés mencionar que Lee et al. reportaron que no habia relacién entre la presencia
de calcio y los aminoacidos oxidados en las protesis degeneradas explantadas, hecho
que apoyaria la hipotesis que el estrés oxidativo/nitroso seria un desencadenante y
promotor de la inflamacién a nivel tisular, pero que una vez iniciada la calcificacién el
estrés oxidativo/nitroso se reduciria asi como los niveles de los biomarcadores en
plasma utilizados para detectar tanto el exceso de oxidantes como los productos
derivados de su lesion #?°. Sin embargo, la importancia del estrés oxidativo/nitroso en la
fase inicial del proceso degenerativo de las bioprotesis y su participacion en la posterior
esta aun por aclarar.

Es preciso aclarar, que aunque no esta del todo claro si el estrés oxidativo es
necesario y suficiente para la calcificacion de la valvula, lo que es sin duda un factor
agravante en la progresion de la enfermedad es la disminucion de la biodisponibilidad
del 6xido nitrico (NO), causando una sobreexpresion de las moléculas de adhesion
celular, quimioquinas y apoptosis celular'®2. Por tanto, la biodisponibilidad del NO puede
contribuir a la reduccién de la lesion oxidativa y es un punto importante que requiere
mas estudios tanto a nivel experimental como clinico. En este mismo contexto, este
trabajo tenia como otro de sus objetivos iniciales evaluar también los niveles
plasmaticos de NO en pacientes con DEV pero fue finalmente desestimado por su alta
capacidad de unirse a la hemoglobina y otras proteinas circulantes en sangre o tejidos,

y su posible infraestimacion a nivel plasmatico®*>24°,

9.7. Limitaciones

Limitaciones de la muestra

En este trabajo los controles no estaban exentos de factores de riesgo
cardiovascular y otras condiciones que podrian también elevar los marcadores de estrés
oxidativo, por lo que lo éptimo hubiera sido poseer otro grupo control de sujetos sanos
para tener valores de referencia. En segundo lugar, y como ya se ha comentado
anteriormente, no se lleg6 a determinar la clase funcional NYHA en la que estaban los

pacientes antes de la cirugia o diagnodstico de la DEV severa, algo que podria
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comportarse como un factor de confusion puesto que los marcadores de estrés podrian

estar aumentados en pacientes muy sintomaticos.

Limitaciones de la técnica.

A pesar del amplio uso de los métodos de deteccion del malonaldheido (MDA),

la técnica tiene sus inconvenientes. En los ensayos con sustancias reactivas al acido

tiobarbiturico (TBARS), las elevadas temperaturas necesarias para que se produzcan

las reacciones pueden per se formar MDA, hecho que podria sobreestimar su valor. Por

otro lado, los kits comerciales disponibles pueden ser poco especificos porque parte de

estas moléculas de MDA, que son muy reactivas, se encuentran unidas a proteinas y

otras biomoléculas, pudiendo ser no detectadas, infraestimando asi los valores

finales'"®.

9.8. Conclusiones

El grupo a estudio portador de bioprétesis con degeneracién estructural (DEV)
mostré niveles plasmaticos de MDA similares al grupo control. Dichas
determinaciones tampoco se vieron influenciadas por el tipo de paciente control
(prétesis mecanicas o bypass coronario).

Los niveles plasmaticos de Nitrotirosina también fueron similares entre el grupo
a estudio con DEV vy el grupo control, y los resultados no se modificaron por el
tipo de paciente control.

De manera similar a los marcadores del dafio oxidativo/nitroso, los pacientes del
del grupo DEV no presentaron una mayor actividad antioxidante (TAC) en
plasma que el grupo control. Los determinaciones no se vieron modificadas por
el tipo de tejido bovino o porcino de la bioprotesis.

En la evaluacion por separado de los dos subgrupos control, el grupo Bypass
mostré niveles plasmaticos de la TAC significativamente mas elevados que el
grupo DEV.

Los resultados sugieren que el estrés oxidativo/nitroso podria tener un papel mas

importante en las fases iniciales del proceso degenerativo de la bioprotesis.
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10. ESTUDIO Il

Analisis:
Comparacion del perfil hemodinamico entre dos bioprotesis valvulares adrticas

implantadas con y sin sutura quirurgica
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10.1. Titulo: Comparacién del perfil hemodinamico entre dos bioprotesis valvulares

aorticas implantadas con y sin sutura quirdrgica

10.2. Contextualizacion

El perfil hemodinamico de las bioproétesis. La proétesis sin sutura Perceval S

En los ultimos afnos, la incidencia de estenosis aortica grave sintomatica ha
crecido en nuestro medio debido a una poblacion cada vez mas anosa. Muchos de estos
pacientes son mujeres ancianas que presentan estructuras cardiacas, en general, mas
pequeias a las del hombre, y por tanto, anillos valvulares aérticos de pequefio diametro.
Las técnicas quirurgicas de ampliacion del anillo adértico para implantar una protesis
convencional de mayor diametro han mostrado resultados controvertidos respecto a la
seguridad de la técnica y a su eficacia real®*’. Asi que no se trata de una opcion que
contemplen habitualmente los equipos quirdrgicos como norma general.

El comportamiento hemodinamico de la mayor parte de las protesis valvulares
quirurgicas es inferior a la valvula adrtica nativa sana. Asi que la mayoria de ellas,
aunque sean normofuncionantes, causan algun grado de obstruccion al flujo sanguineo
dependiendo del modelo de la bioprétesis, de su tamafo y de la funcién ventricular del
paciente. Ademas, la mayoria de modelos presentan algun tipo de regurgitacion,
especialmente las mecanicas, que ayuda a su lavado para evitar la trombosis.

La protesis sutureless fueron disefiadas inicialmente para reducir los tiempos de
pinzamiento adrtico (isquemia cardiaca) y de circulacion extracorpérea, con la intencion
de reducir la morbimortalidad asociada al recambio valvular aértico quirurgico. En este
contexto, la bioprétesis sutureless Perceval S (“S” forma parte del nombre original y no
se refiere al tamafo, aunque no se volvera a denominar asi para no confundir al lector,
LivaNova Biomedica Cardio Srl, Saluggia, Italy) ha demostrado estos ultimos afios
buenos resultados a corto plazo en pacientes de alto riesgo quirurgico (EuroSCORE |

248 asi como también un buen perfil hemodinamico?*. Por este motivo, ha

logistico > 5)
pasado a estar especialmente indicada en pacientes fragiles y anosos. Por otro lado, y
como aspecto a afiadir a sus virtudes, este tipo de prétesis mejoran, en cierta medida,
el perfil hemodinamico de las clasicas bioprotesis con stent, debido a que el soporte de
nitinol externo es de muy poco grosor, y en principio, permitiria obtener una area efectiva
del orificio valvular protésico mas grande, de manera que la sangre saldria con menor
obstruccién del ventriculo izquierdo en cada sistole?.

El hecho de tener un EOA mayor suele correlacionarse con gradientes de presion
transprotésicos menores, lo que podria favorecer la durabilidad de este tipo de

bioprotesis frente a las que requieren sutura al reducirse la probabilidad de desarrollar
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degeneracién estructural con el paso del tiempo. La tabla 15 muestra los gradientes y
EOAs medias aproximadas para los diferentes tamafnos de la prétesis Perceval tras el
primer afio de la intervencion, proporcionadas por el fabricante y extraidas de estudios clinicos

en humanos?®'.

Tabla 15. EOAs y gradientes transprotésicos medios de la valvula Perceval.

PERCEVAL 1r aiio

GTPm (mmHg)

21 mm (S) 10.2+5.2

23 mm (M) 8.81t4.9

25 mm (L) 8.2+3.7
EOA (cm?)

21 mm (S) 1.47+0.46

23 mm (M) 1.56+0.49

25 mm (L) 1.57+0.46

10.3. Objetivo del analisis

Comparar el perfil hemodinamico de la prétesis Perceval que se encuentra
montada en un soporte o “stent” externo, de perfil delgado, y que no necesita sutura
para ser fijada al anillo aodrtico, frente a un tipo de bioprotesis mas utilizado
habitualmente cuyo “stent” es interno, ocupa mas espacio en el anillo aértico y ademas
requiere sutura quirurgica.

Dicho perfil estara determinado por una serie de parametros ecocardiograficos:
gradiente de presion transprotésico, area efectiva del orificio valvular e indice

adimensional de la velocidad.

10.4. Metodologia

10.4.1. Proceso de seleccion y reclutamiento de pacientes

Se seleccionaron de manera consecutiva 40 pacientes que habian sido
sometidos a recambio valvular aértico a partir del 2014, 20 pacientes a los que se les
implanto la bioprotesis sutureless Perceval (tamafios S o M) y otros 20 pacientes que

recibieron una bioprotesis con stent Perimount Magna Ease 23 mm (Magna-Ease). Se
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seleccionaron a partir del 2014 porque fue la fecha en la que se empez6 a implantar en
el servicio la bioprotesis Perceval.

El reclutamiento se realizé durante los meses de mayo a julio del 2019 para el
grupo Magna-Ease, mientras que para el grupo Perceval fue entre octubre del 2018 y
mayo del 2019. El contacto con los pacientes se realizé via telefonica y la recogida de
las distintas variables asi como las incidencias ocurridas durante el tiempo de evolucién
mediante los registros informaticos del centro hospitalario. En el momento de realizarse
la ecocardiografia de estrés, el paciente firmaba tanto el papel de los posibles efectos
secundarios relacionados con la prueba como el consentimiento para formar parte del

estudio explicado previamente por via telefénica (Anexo Ill).

10.4.2. Criterios de seleccion de pacientes para implante de protesis Perceval

La implantacion de la protesis valvular Perceval, y de acuerdo con su fabricante,
fue considerada en anillos valvulares aérticos con diametros comprendidos entre 19 y
27 mm, siempre que se mantuviera una relacion de diametros entre la unién sinotubular

y dicho anillo menor de 1,3%%2,

Criterios de inclusion:
= Pacientes > 70 afios
» Estenosis adrtica severa calcificada, con o sin regurgitacion adrtica asociada.

=  Perceval tamanoSo M

Criterios de exclusion:
= Valvula adrtica bicuspide
= Antecedentes de endocarditis valvular mitral o adrtica
= Diametros de la aorta ascendente a nivel de la union sinotubular > 4 cm
= Una relacion entre el didametro a nivel de la union sinotubular y el del anillo adrtico
> 1,3, porque si esto fuera asi, podria provocar una mala fijacion de la prétesis

a nivel de los senos de la raiz aértica
Para evitar al maximo posible sesgos de seleccion, los mismos criterios de la

Perceval se aplicaron a los de la Magna-Ease, excepto dos pacientes de este ultimo

grupo que tenian entre 65y 70 afos.
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10.4.3. Técnica de implantacion

Las cirugias para el implante de ambos tipos de bioprétesis fueron realizadas
mediante esternotomia media, bajo circulacién extracorporea y en normotermia. En este
caso el corazén fue protegido con la soluciéon cardiopléjica de Del Nido fria (Braun,
Baxter, USA). En ninguin caso se realizaron técnicas de ampliacion del anillo aértico.

Perceval. En todos los pacientes se realizé6 una decalcificacion completa del
anillo adrtico. El anillo se midié con los medidores proporcionados por el fabricante, y el
tamano de la protesis valvular fue determinado segun las mediciones intraoperatorias.
Tres “suturas guia” de polipropileno 4-0 fueron pasadas por los respectivos nadires de
cada seno aortico, y posteriormente, a través de los lazos verdes de la protesis para
ayudar al descenso y colocacion correctas de la misma en el anillo aértico. Una vez que
la protesis estaba en la posicion correcta, fue baloneada a 4 atmésferas durante 30
segundos mientras que al mismo tiempo, y usando una jeringa de 50 ml, se bafiaba con
suero caliente con la intencidn que el nitinol del soporte se dilatara, aumentando asi la
fuerza radial de la protesis.

Magna-Ease. De igual modo que en los casos de Perceval, el anillo adrtico fue
decalcificado de manera completa, por donde posteriormente se fueron pasando en
forma de “U” los hilos de sutura de poliéster con los parches de Teflon colocados en el
aspecto ventricular del anillo. La bioprétesis fue lavada antes de su colocacion para
retirar los restos de glutaraldheido segun especificaciones del fabricante. Las
mediciones fueron determinadas de manera intraoperatoria y para ello se usaron los
medidores y réplicas proporcionados por el fabricante.

Todos los pacientes, independientemente del tipo de prétesis implantada,
recibieron tratamiento anticoagulante via oral con warfarina (ratio internacional
normalizada objetivo de 2.5) durante los primeros 3 meses postoperatorios. La
antiagregacion con acido acetilsalicilico 100 mg fue afadida uUnicamente en los

pacientes a los que también se les habia realizado algun bypass aortocoronario.

10.4.4. Recogida de variables epidemiolégicas y clinicas

De todos los pacientes incluidos en el estudio, se recogieron las variables
demograficas y distintos factores de riesgo cardiovascular y operatorios, algunos
reflejados en la puntuacion de riesgo de morbimortalidad perioperatoria EuroSCORE ||

(obtenido de bases de datos europeas) que también fue determinado.
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10.4.5. Variables resultado

La mortalidad hospitalaria fue definida como cualquier defuncién dentro de los
primeros 30 dias postoperatorios. Antes del alta domiciliaria o traslado a otro centro
sanitario, se realiz6é a todos los pacientes una ecocardiografia transtoracica de control
postoperatorio. El grado de regurgitacion periprotésica, si ésta existia, se determiné por
ecocardiografia Doppler, y se clasificd en 4 grados: |, minima; Il, ligera; Ill, moderada;

IV, severa.

10.4.5.1. Ecocardiografia de estrés

Todas las ecocardiografias y respectivas mediciones fueron realizadas por el
mismo ecocardiografista sénior utilizando el ecografo GE E95 (GE Healthcare, WI,
USA). Los Criterios de exclusion para la ecocardiografia de estrés fueron: pacientes con
FEVI < 30 %, insuficiencia mitral moderada (> 2+), alteraciones de la conduccion
cardiaca, arritmias, portador de marcapasos cardiaco o cualquier contraindicacion para
someterse a una prueba de estrés con dobutamina.

Los pacientes recibieron una dosis baja de dobutamina (5 pg/Kg/min)
endovenosa que se fue incrementando progresivamente cada 3-5 minutos hasta que el
paciente alcanzaba el 75 % de la frecuencia cardiaca maxima (calculada por la formula
de Karvonen como 220 — la edad) o hasta que se llegaba a una dosis maxima de 40
ug/Kg/min. Los planos paraesternal largo y corto fueron obtenidos en reposo, mientras
que los planos apical de 2, 3 y 4 camaras fueron obtenidos tanto en reposo como en
estrés. Los parametros de la valvula aértica y del Doppler del tracto de salida del
ventriculo izquierdo fueron medidos en reposo y en cada grado de estrés. La prueba se
detenia si aparecian sintomas significativos, hipotension, cambios en la contractilidad

segmentaria, arritmias importantes o velocidades pico > 5 m/s.

10.4.5.2. Valoracion del perfil hemodinamico

Para la valoracion del perfil hemodinamico se realizaron ecocardiogramas que
se programaban idealmente a partir de 6 meses del implante quirirgico y no mas alla
de los primeros 5 afios postoperatorios, cuando se sabe que empiezan los primeros
signos de degeneracion estructural®. Dichos ecocardiogramas fueron realizados en
reposo (situacion basal antes del ejercicio) y en estrés farmacoldgico con dobutamina.

Se realizaron las siguientes mediciones: volumen telesistolico del ventriculo

izquierdo (VTS), volumen telediastolico del ventriculo izquierdo (VTD), fraccion de
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eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), diametro del anillo valvular protésico, diametro
del tracto de salida del ventriculo izquierdo, valor medio y maximo del gradiente
transprotésico estimados con la formula de Bernoulli modificada, velocidad maxima
transprotésica, area efectiva del orificio valvular calculada con la ecuacion de
continuidad, EAO indexada por la superficie corporal, desproporcién prétesis-paciente,
volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo (también indexado por la superficie
corporal), grado de regurgitacion (especificando si era intra o periprotesica) y el indice

de la velocidad Doppler (DVI Dimensionless Velocity Index ).

10.4.6. Métodos estadisticos

10.4.6.1. Calculo del tamano muestral

Existe muy poca informacion respecto al comportamiento hemodinamico de las
prétesis sin sutura bajo condiciones de estrés. Algunos grupos han realizado
evaluaciones ecocardiograficas simulando condiciones de alta demanda
hemodinamica, pero hay mucha disparidad en cuanto a los modelos de bioprotesis
analizados, resultados mostrados y técnica utilizada (induccion del estrés con ejercicio
o farmacoldgicamente con la administracién de dobutamina). Por estos motivos, no se
disponia de datos fehacientes para permitir un calculo preciso del tamafo muestral.

A pesar de que tampoco se plantedé reunir a una cohorte muy amplia de pacientes
(20 en cada grupo), debido a la dificultad logistica para realizar la ecocardiografia de
estrés, el estudio tenia un caracter exploratorio, y estos primeros resultados podrian
servir para la estimacion precisa del tamafio de la muestra en la planificacion de futuros

ensayos clinicos.

10.4.6.2. Analisis estadistico

Se describid el perfil hemodinamico y clinico basal de los pacientes incluidos
para cada grupo de estudio y en su conjunto. Para ello, se utilizé la media y la desviacién
estandar para las variables continuas, la mediana y el rango intercuartilico para las
variables continuas no normales y la frecuencia para las variables categoéricas.

Se represento de forma grafica la evolucion de los parametros ecocardiograficos
que evaluan el perfil hemodinamico (velocidad maxima, gradiente transprotésico medio
y maximo, DVI, EOA y EOAI) por grupo de estudio y mediante un boxplot. Se realiz6 un
analisis de covariancias (ANCOVA) crudo y ajustado para comparar el comportamiento

de las bioprétesis a estudio corregido por el valor basal en reposo. Los factores de ajuste
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fueron los identificados como factores de riesgo no equilibrados entre ambos grupos: la
edad, el IMC, tiempo de CEC y tiempo de pinzamiento.

Se validaron las condiciones de aplicacion del modelo y siempre que fue posible
se estimaron los intervalos de confianza al 95% sobre los estimadores. Todos los
analisis se realizaron con el paquete estadistico R version 3.5.3 (2019-03-11) para

Windows.

10.5. Resultados

10.5.1. Comparacion de las caracteristicas basales

Como se puede observar en el diagrama de la figura 20, se produjeron un
namero considerable de exclusiones especialmente en el grupo Magna-Ease (65
pacientes vs 12 pacientes en el grupo Perceval). Las causas de los 3 fallecidos del grupo
Magna-Ease hasta el momento de la evaluacion del perfil hemodinamico fueron: 1
neoplasia, 1 neumonia bilateral y otra no definida en los registros. Mientras que en el
grupo Perceval fueron: 1 neumonia, 1 endocarditis precoz, 1 ictus, 1 isquemia
mesentérica y 1 hemorragia cerebral por traumatismo.

La tabla 16 muestra las caracteristicas basales de los pacientes de ambos
grupos. La bioprétesis Perceval se decidio implantar en un grupo de pacientes formado
claramente por mujeres (85% vs. 5%, p < 0.001) y algo mayor (77.8 vs. 74.1 afios, p=
0.015). Sin embargo, era un grupo con un peso, talla y por tanto superficie corporal mas
pequefio que el de la Magna-Ease (68 vs. 83 Kg, p < 0.001; 155 vs. 166 cm, p < 0.001;
1.66 vs. 1.91 cm?/m?, respectivamente). La bioprétesis Perceval también se implanto
con menos tiempo de pinzamiento adrtico y menos necesidad de CEC (46.6 vs. 64 min,
p = 0.003 y 59.5 vs 89.5 min, p = 0.002, respectivamente). Para el resto de variables,
los grupos estaban balanceados.

Como era esperable, los pacientes del grupo Perceval presentaron tiempos
medianos mas cortos de pinzamiento adrtico (46.5 min, 1Q1-3: 38.5 - 56.2 vs. 64.0, 1Q1-
3:57.5-78; p=0.003) y de CEC (59.5 min, 1Q1-3: 563.2 — 74 vs. 89.5, 1Q1-3: 72,8 —
112; p = 0.002). A 14 de los 40 pacientes se les realiz6 ademas algun bypass
aortocoronario (5 en el Perceval y 9 en el Magna-Ease) pero las diferencias se

mantuvieron significativas a pesar de este procedimiento asociado (Figura 21).
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10.5.2. Evolucion de los gradientes tras el alta hospitalaria

El intervalo de tiempo entre el implante de la bioprétesis y la evaluacién del perfil
hemodinamico fue significativamente mayor en el grupo Magna-Ease (34.2 meses, 1Q1-
3:26.7 — 53 vs. 16.6 meses, 1Q1-3: 6.73 — 39.1; p = 0.011).

PERCEVAL MAGNA EASE
38 Pacientes consecutivos 88 Pacientes consecutivos

6 fallecidos 3 fallecidos |

32 Pacientes

12 pacientes: 65 Pacientes:

85 Pacientes

VAo bicuspide, FA VAo bicuspide, 1Ao pura, FA
persitente/permanente, MCP, persitente/permanente, MCP,
enfermedad grave, enfermedad grave, endocarditis
endocarditis previa, movilidad previa, movilidad impedida, no
impedida, no contactado contactado

20 Pacientes 20 Pacientes
PERCEVAL MAGNA EASE

Figura 20. Diagrama que muestra el proceso de seleccidon de los pacientes de ambos grupos,
los fallecidos y los pacientes excluidos por las distintas causas indicadas y por las

contraindicaciones para la realizacion de la ecocardiografia con estrés farmacoldgico.
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Aunque las EOAs en el momento del alta no fueron evaluados ya que no se trata
de un parametro determinado por el ecocardiografista de manera habitual en el
postoperatorio inmediato, los gradientes medios y maximos légicamente si que se
redujeron respecto a los preoperatorios en ambos grupos (84.3 + 24.7 vs. 24.5 + 6.79
para el gradiente maximo, 55.5 + 16.6 vs. 13.8 + 4.24 para el gradiente medio en el
grupo Magna-Ease, y 76.6 + 13.2 vs. 29.2 + 9.12 para el gradiente maximo, 47.7 + 8.5

vs. 16.1 £ 5.51 para el gradiente medio en el grupo Perceval).

Tabla 16. Caracteristicas basales de los pacientes en ambos grupos

MAGNA EASE PERCEVAL
N=20 N=20 valor p
Caracteristicas demograficas
Edad? 74.1 (5.21) 77.8 (4.03) 0.015
Sexo, n (%) <0.001
Masculino 19 (95.0%) 3 (15.0%)
Femenino 1 (5.00%) 17 (85.0%)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertensidn arterial, n (%) 18 (90.0%) 17 (85.0%) 1.000
Dislipemia, n (%) 15 (78.9%) 16 (80.0%) 1.000
Diabetes mellitus, n (%) 10 (50.0%) 6 (30.0%) 0.333
Tabaco, n (%) 6 (30.0%) 1 (5.00%) 0.091
Insuficiencia renal, n (%) 1 (5.00%) 3 (15.0%) 0.605
Creatinina <1.2 mg/dL, n (%) 5 (25.0%) 5 (25.0%) 1.000
Obesidad, n (%) 10 (50.0%) 9 (45.0%) 1.000
Peso (kg)? 83.0 (11.9) 68.0 (9.64) <0.001
Talla (cm) 2 166 (6.58) 155 (6.61) <0.001
IMC? 30.1 (3.40) 28.6 (5.44) 0.290
SC (m?)2 1.91 (0.15) 1.66 (0.10) <0.001
Factores de riesgo perioperatorio
EPOC, n (%) 6 (30.0%) 3 (15.0%) 0.451
AVC, n (%) 2 (10.0%) 1 (5.00%) 1.000
Arteriopatia periférica/carotidea, n (%) 5 (25.0%) 2 (10.0%) 0.407
NYHA, n (%) 0.479
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[ 0 (0.00%) 1(5.26%)

I 13 (65.0%) 8 (42.1%)

1l 6 (30.0%) 9 (47.4%)

\Y 1 (5.00%) 1(5.26%)
NYHA Ill 0 IV, n (%) 7 (35.0%) 10 (50.0%) 0.522
FEVI® 62 (9.52) 61.0 (8.80) 0.723
FEVI <50, n (%) 3 (15.0%) 3 (15.0%) 1.000
HTP, n (%) 11 (55.0%) 11 (55.0%) 1.000
PAPSP 24.5[23.8;33.2] 25.5[23.0;31.2] 0.924
Grado HTP, n (%) 1.000

Sin HTP 9 (45.0%) 9 (45.0%)

Ligera (25-30) 5 (25.0%) 6 (30.0%)

Moderada (31-55) 5 (25.0%) 4 (20.0%)

Severa (>55) 1 (5.00%) 1 (5.00%)
EuroSCORE I1° 2.14 [1.37;3.82] 2.65 [1.83;3.46] 0.402
Datos operatorios
CABG, n (%) 9 (45.0%) 5 (26.3%) 0.378
Numero CABG, n (%) 7 (38.9%) 4(22.2%) 0.469
Tiempo CECP 89.5 [72.8;112] 59.5 [53.2;74.0] 0.002
Tiempo pinzamiento® 64.0 [57.5;78.0] 46.5 [38.5;56.2] 0.003
Etiologia EAo, n (%): 1.000

Degenerativa calcificada 20 (100%) 19 (95.0%)

Reumatica 0 (0.00%) 1 (5.00%)
Tipo de lesion adrtica, n (%): 0.695

Estenosis

Doble lesion

15 (75.0%)
5 (25.0%)

17 (85.0%)
3 (15.0%)

#Valores representados como media (desviacion estandar)

bValores representados como mediana (rango intercuartil 1;3)

IMC: Indice de masa corporal, SC: superficie corporal, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, AVC: accidente vascular cerebral, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, HTP:
hipertension pulmonar, PAPS: presion arterial pulmonar sistolica, CABG: cirugia de revascularizacion
miocardica
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Figura 21. Boxplots comparativos del tiempo de circulacion extracorpérea (CEC) y pinzamiento
aortico ( tiempo de clampaje en el grafico) entre los dos grupos de prétesis, indicando los que
tenian cirugia coronaria asociada (CABG associado).

10.5.3. Ecocardiografia de estrés con dobutamina

Todos los pacientes pudieron finalizar la prueba sin incidencias destacables.

Quince pacientes del grupo Perceval (75%) y 17 del Magna-Ease (85%) llegaron a la
dosis maxima de 40 ug/Kg/min de dobutamina para llegar al 75% de la FCM.
Respecto al intervalo postoperatorio aconsejado para la evaluacion del perfil
hemodinamico, a 3 pacientes se les realiz6 la ecocardiografia de estrés antes de los
primeros 6 meses postoperatorios y a 2 pacientes mas tarde de los primeros 5 afios
(Figura 22).

Como era esperable, durante el estrés con dobutamina la FC aumentd y los VTS
y VTD se redujeron al aumentar la FC. Los volumenes de eyeccion indexados también

aumentaron en ambos grupos (tabla 17).

10.5.4. Cambios en los gradientes transprotésicos y EOA con el estrés

En reposo, las velocidades maximas fueron muy similares al igual que el
gradiente maximo. El gradiente medio tuvo la tendencia ser mayor en el caso de la
Perceval (15.5 vs. 13.8) aunque no alcanzo la significacién. Los portadores de la Magna-
Ease presentaron EOAs mas grandes que los de la Perceval (1.45 vs. 1.06, p = 0.002)
y la tendencia se mantuvo al indexarlos por la superficie corporal pero perdiendo la
significacion (0.77 vs 0.64, p = 0.069) (tabla 18).
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Figura 22. Boxplot que muestra los meses postoperatorios en que se realizaron las
ecocardiografias de estrés de la muestra total. Las lineas discontinuas muestran el intervalo de
tiempo optimo en meses (6-60 meses) en el que deberian realizarse las ecocardiografias de

estrés postoperatorio para la evaluacion del perfil hemodinamico.

Tabla 17. Parametros hemodinamicos en estrés y reposo para ambas protesis

MAGNA EASE PERCEVAL

Reposo Estrés Reposo Estrés

N=20 N=20 N=20 N=20
FCa 61.0(12.7)  110(13.6) 69.7 (13.7) 117 (16.1)
FEVI? 56.1(8.54)  69.4(6.99) 56.5 (7.82) 68.1 (8.05)
VTD? (ml) 105 (26.5)  80.8 (31.4) 89.8 (25.4) 66.9 (20.1)
VTS? (ml) 46.6 (19.4)  25.1(14.9) 40.2 (18.0) 22.9(13.6)
VE indexado® 42.8(11.3) 56.7 (13.5) 35.9(9.19) 45.8 (14.8)

@Valores representados como media (desviacién estandar)
VE: volumen de eyeccién indexado en ml/m?
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En estrés, todos los parametros hemodinamicos tuvieron la tendencia a ser mas
elevados en el grupo Magna-Ease (gradiente medio 35.6 vs. 29.5, p = 0,150) (tabla 19).
En el modelo ajustado, a un mismo gradiente medio en reposo para ambos grupos, el
gradiente medio en estrés tenia una probabilidad de ser 8.8 mmHg menor en los
pacientes portadores de una Perceval respecto a los de una Magna-Ease (p < 0.001)
(Figura 23). Lo mismo se obtuvo para el gradiente maximo y velocidad maxima (-13.92
mmHg, p = 0.001 y — 0.46 m/s, p = 0.001 respectivamente). El aumento del gradiente
medio durante el estrés maximo en el caso de la Perceval fue de 14 mmHg (15.5 a 29.5),
mientras que en el caso de la Magna-Ease fue de 21.8 mmHg (13.8 a 35.6).

Sin embargo, a pesar de producir gradientes transprotésicos mas elevados, el
grupo Magna-Ease mostré EOAs al maximo esfuerzo superiores al grupo Perceval (1.90
vs. 1.40 respectivamente, p = 0.003). Dicha diferencia se amortigué al indexar las EOAs

y perdio su significacion (1.01 vs. 0.85 respectivamente, p = 0.122).
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Figura 23. Evolucion de los valores que toma el gradiente transprotésico medio en mmHg en
cada una de las 4 evaluaciones, (preoperatorio, alta, reposo y estrés) segun el tipo de proétesis

del paciente.

El modelo ajustado mostro que el portador de la Perceval tenia una probabilidad

de tener un EOA 0.14 cm? menor que la Magna-Ease pero no alcanzé la significacion
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estadistica (p = 0.311). La media del EOA para el grupo Magna-Ease pasé de 1.45 +
0.4 en reposo a 1.90 + 0.45 en estrés por lo que aumenté un 31%, mientras que en el
grupo Perceval pas6 de 1.06 + 0.34 en reposo a 1.40 + 0.54 en estrés, aumentando en
este caso un 32%. Por lo que respecta al EOAI, en el caso del grupo Magna-Ease la
media paso de 0,77 £ 0.23 a 1.01 + 0.26 lo que correspondié a un aumento del 31.1%,

y en el grupo Perceval de 0.64 a 0.85, aumentando un 32.8% (tabla 18 y 19).

Tabla 18. Velocidad maxima, gradientes y EOA entre ambos grupos en reposo

MAGNA-EASE PERCEVAL

N=20 N=20 valor p
Velocidad maxima (m/s) 2.50(0.41) 2.45 (0.65) 0.800

Gradiente maximo (mmHg) 25.5 (7.64) 26.1 (14.5) 0.875

Gradiente medio (mmHg) 13.8 (4.24) 15.5 (8.66) 0.439
EOA (cm?) 1.45 (0.40) 1.06 (0.34) 0.002
EOA indexado (cm?/m?) 0.77 (0.23) 0.64 (0.21) 0.069

2Valores representados como media (desviacidén estandar)

Tabla 19. Velocidad maxima, gradientes y EOA entre ambos grupos en estrés

MAGNA-EASE PERCEVAL

N=20 N=20 valor p
Velocidad maxima? (m/s) 3.96 (0.66) 3.45 (0.86) 0.043
Eleleiie mepdines 64.3(19.7)  51.3(23.7) 0.067
(mmHg)
Gradiente medio® (mmHg) 35.6 (10.6) 29.5(15.1) 0.150
EOA? (cm?) 1.90 (0.45) 1.40 (0.54) 0.003
EOA indexado? (cm?/m?) 1.01 (0.26) 0.85 (0.35) 0.122

2Valores representados como media (desviacién estandar)

10.5.5. Comportamiento del PPM y el DVI en estrés

En la ecocardiografia en reposo el grupo Perceval presentdé mas pacientes con
una PPM severa (EOAI < 0.65) que el grupo Magna-Ease (65% (13/20) vs. 40% (8/40)
respectivamente; p = 0.205) con un EOAi media de 0.64 + 0.2 cm?m?. En estrés maximo
estos porcentajes se redujeron en ambos grupos de manera considerable quedando

una diferencia significativa en este caso, con 7 pacientes en el grupo Perceval en rango
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de severidad y uno solo en el grupo Magna-Ease (35% vs.5% respectivamente; p =
0.044). En estrés, un 65 % (13/20) de los pacientes del grupo Magna-Ease se
encontraban libres de PPM destacable (EOAI > 0.85) por solo un 35 % (7/20) de los del
grupo Perceval (Figura 24).

De los 21 pacientes (13 + 8) de ambos grupos con PPM severa en reposo solo
5 (23.8%) presentaban a la vez un DVI < 0.25. De los 8 pacientes que aun seguian
presentando PPM severa en estrés (7 + 1) ninguno tenia un DVI < 0.25. Los valores
medianos del DVI para los pacientes con PPM del grupo Magna-Ease fueron de 0.28
(1Q1-3: 0.24 — 0.3) y para los del grupo Perceval 0.35 (1Q1-3: 0.33 — 0.36). El aumento
del DVI con el estrés fue significativo en ambos grupos, en el grupo Magna-Ease el ratio
se incrementd 0.08 puntos (p = 0.005), mientras que en el grupo Perceval lo hizo en
0.11 puntos (p = 0.010) (Figura 25).
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Figura 24. Evolucién del area efectiva del orificio valvular indexada (EOAI) en las diferentes
evaluaciones ecocardiograficas (preoperatoriamente, no se realizé el EOAI en el alta, reposo y
estrés) segun el grupo de proétesis y en referencia a los niveles que definen la desproporcion
protesis-paciente. Linea discontinua verde (EOAi = 0.65), valores por debajo de esta linea
marcaron PPM severa. Linea discontinua morada (EOAi = 0.85), valores por encima de esta
linea indican ausencia de PPM relevante, y valores entre ambas lineas indican PPM moderada
(EAQi = 0.65 — 0.85).
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10.5.6. Comparacion de la Perceval M (23 mm) versus la Magna-Ease (23 mm)

En la realizacién de las ecocardiografias en reposo se detectaron dos pacientes
con gradientes medios elevados en el grupo Perceval, casi en grado de severidad, muy
probablemente debido a que se habian operado en lo que era la curva de aprendizaje
del implante de esta bioprotesis, que se habria liberado y fijado al anillo adrtico de
manera subdptima. Este ultimo aspecto, junto con el hecho de tener dos medidas de
bioprétesis dentro de mismo grupo Perceval (tamafos S y M), dificultaba en gran medida
el poder sacar conclusiones de los resultados comparativos presentados hasta este
punto por un evidente sesgo de seleccion. Para mejorar esta situacién y obtener dos
grupos mas comparables, se realizé un subanalisis excluyendo los dos pacientes con
gradientes muy elevados, uno pertenecia a la medida M y otro a la S dentro del grupo
Perceval, con la finalidad de comparar exclusivamente los pacientes portadores de una
Perceval M (n=9) que equivaldria a un anillo de 23 mm aproximadamente, con el grupo

de la Magna-Ease (n=20) donde todas eran de 23 mm.
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Figura 25. Boxplot del valor del DVI en reposo y en estrés entre los pacientes que tienen PPM
moderada (EOAi = 0.65 — 0.85 cm2/m2) y los que tienen PPM severa (EOAIi < 0.65 cm2/m2).
La linea discontinua indica el valor DVI = 0.25, valores por debajo esta linea marcan obstruccion

grave al flujo.
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La tabla 20 muestra los resultados de este subanalisis, y se puede observar que
en este caso el grupo Perceval tamafio M mostr6 menores valores de los gradientes
medio y maximo tanto en reposo como en estrés, no obstante, no se buscd su
significacion ni se realizaron posteriores analisis, puesto que el EOA y EOAI siguieron
mostrandose considerablemente menores (EOAi medio en reposo 0.63) que en el grupo
Magna-Ease.

Tabla 20. Parametros hemodinamicos en reposo/estrés entre los grupos Magna-Ease
y Perceval M

MAGNA-EASE PERCEVAL M
Reposo Estrés Reposo Estrés
N=20 N=20 N=9 N=9

Gradiente maximo? (mmHg) 25.5 (7.64) 64.3 (19.7) 19.5(5.92) 43.6 (13.5)

Gradiente medio® (mmHg) 13.8 (4.24) 35.6 (10.6) 11.1 (4.11) 25.0(9.78)
EOA? (cm?) 1.45(0.40)  1.90(0.45) 1.08(0.33)  1.49(0.51)
EOA indexado® (cm?/m?) 0.77(0.23)  1.01(0.26) 0.63(0.18)  0.88(0.28)

2Valores representados como media (desviacidén estandar)

10.6. Discusion

El gran numero de exclusiones producidas durante el proceso de seleccion en el
grupo Magna-Ease se explica porque el reclutamiento se realizé en periodo vacacional,
de modo que hubo un numero considerable de pacientes que no tenian la posibilidad
de acudir al centro hospitalario para realizarse la ecocardiografia. A este aspecto hay
que sumarle el hecho de que se trata de una poblacién de gente mayor y que algunos
de ellos presentaban una movilidad impedida o simplemente rehusaban la opcién de
trasladarse al hospital para la prueba en contexto de un estudio (aunque esto también
sucedio en el reclutamiento del grupo Perceval).

El hecho de tener mas fallecidos en el grupo Perceval quizas se debid a que
dicha prétesis se empezo6 a implantar en pacientes habitualmente mayores teniendo en
cuenta que habia aun poca experiencia con la misma, el servicio se encontraba en la
curva de aprendizaje de su implante y que aun se tenian reservas respecto a su
durabilidad con el paso de los afios.

El grupo Magna-Ease estaba formado en un 95 % por hombres por lo que tiene

l6gica que la altura y peso fueran también significativamente mas altas en este grupo.
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En pacientes con IMC > 30 se recomienda ser mas conservadores en los rangos para
definir PPM, estableciendo la severidad en EOA < 0,55 y el grado moderado entre 0,55
y 0,65 cm?/m? “°. No obstante, no se cree que este hecho tuviera un impacto destacable
en la cohorte estudiada porque estos pacientes se encontraban en el grupo Magna-
Ease donde todos los integrantes recibieron una bioprétesis de 23 mm, y aunque 8
pacientes presentaron PPM severa, solo 1 lo mantenia en estrés y con DVI no
obstructivo. También es improbable que la diferencia de los tiempos de pinzamiento
aortico y CEC a favor del grupo Perceval influyeran de algin modo en la hemodinamica
a posteriori de las bioprotesis, en este contexto, las FEVI en ambos grupos fueron muy
similares tanto preoperatoriamente como tras el implante en el momento de la
evaluacion del perfil hemodinamico. No obstante, esto si que confirmé el objetivo por lo
que las proétesis sin sutura habian sido disefiadas en un primera instancia, el poder
implantarse rapidamente con menores tiempos de circulacién extracorpérea.

A pesar que el grupo Magna-Ease presentd un intervalo de tiempo mas largo
desde el implante a la ecocardiografia de estrés, la mediana para este grupo fue de 34.2
meses, lejos aun de los 60 meses a partir de los cuales se pueden empezar a ver
algunos signos iniciales de DEV en la bioprétesis. El 87.5% de los pacientes fueron
evaluados dentro del intervalo entre los primeros 6 meses y los primeros 5 afios

postoperatorios.

10.6.1. Evolucion de los gradientes durante el seguimiento

Ningun paciente presenté un aumento del gradiente medio > 20 mmHg respecto
al momento del alta hospitalaria, y tampoco se encontraron gradientes medios en reposo
> 40 mmHg. Lo que si se tiene que destacar es que 4 pacientes del grupo Perceval y 1
paciente del Magna-Ease tenian gradientes medios > 20 mmHg, y 2 tenian gradientes
> 30 mmHg. Respecto a estos dos ultimos, a pesar que la ecocardiografia no identifico
engrosamiento de los velos en ninguno de ellos, uno fue sometido a un procedimiento
valve-in-valve (presentaba ademas una regurgitacion intraprotésica moderada) y el otro
se encuentra asintomatico hasta la fecha de hoy y en seguimiento estrecho ambulatorio.
En reposo, los gradientes medios de la Perceval presentaban en la mayor parte de los
casos dos digitos como habitualmente ocurre en las prétesis con sutura quirurgica.

Es interesante que aunque los gradientes en el momento del alta de la Perceval
eran algo mayores que los de la Magna-Ease, con el paso de los meses y en reposo los
de la Perceval bajaron y los de la Magna-Ease aumentaron, reduciéndose tal diferencia;
y esto teniendo en cuenta que en reposo, justo antes de la ecocardiografia de estrés,

habia 2 casos en el grupo Perceval (10% del grupo) que tenian gradientes medios > 35
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mmHg compatibles casi con severidad. Al excluir estos dos pacientes en el subanalisis
posterior, antes mostrado, que evalud exclusivamente los pacientes con Perceval
tamafno M (23 mm) dicha reduccién de los gradientes con el paso del tiempo aun se hizo
mas evidente, pasando de una media del gradiente medio de 13 mmHg a 10.5 en el
momento de la ecocardiografia de estrés. Esto podria explicarse por dos motivos: uno,
que en el momento del alta los pacientes se encontraban con mucha inflamacion
postoperatoria y/o anemia significativa, aspectos ambos que pueden sobreestimar los
gradientes transprotésicos; o dos, que el nitinol de la protesis Perceval pueda seguir
dilatandose mas alla de los primeros dias postoperatorios. Las evaluaciones a corto y
medio plazo de esta valvula han mostrado una reduccion de los gradientes medios a los
6 meses y al afio de la intervencién, algo que suele ocurrir también en las protesis con
sutura sobretodo a los 6 meses, para ya mantenerse similares a partir del afio del

implante?%2%,

10.6.2. Comportamiento de los gradientes y EOA con estrés farmacolégico

La evaluacion ecocardiografica de la protesis valvulares cardiacas se realiza
habitualmente en reposo, no obstante, este método quizas no reflejaria las condiciones
hemodinamicas que se dan en las actividades del dia a dia, y lo que es mas importante,
protesis normofuncionantes y malfuncionantes podrian tener gradientes transprotésicos
en reposo similares®®. La ecocardiografia de estrés se puede hacer con el paciente
realizando ejercicio o con la administracion endovenosa de dobutamina, un beta
adrenérgico que aumenta la contractilidad y frecuencia cardiaca, incrementando asi la
carga de trabajo del corazéon. Ambas técnicas son aceptadas, utiles y ampliamente
utilizadas segun la capacidad del paciente al ejercicio, pero evidentemente no son
totalmente comparables®®. En este trabajo se escogio el estrés farmacoldgico con
dobutamina porque al tratarse de una muestra poblacional de edad avanzada podria ser
que en muchos casos no se alcanzase la frecuencia maxima o capacidad maxima para
la edad del paciente por “fatiga muscular”. Al respecto, se tiene que destacar que la
estenosis adrtica como lesion predominante representaba el 85% de los casos en el
grupo Perceval y el 75% en el grupo Magna-Ease, mientras que el resto eran dobles
lesiones con componente de regurgitacion significativo. Este hecho es importante,
puesto que la estenosis, la regurgitaciéon, o la combinacion de ambas, presentan
diferencias en cuanto a la fisiologia, histologia y anatomia que llevan a diferentes
patrones y comportamientos de la funcién ventricular tras el recambio valvular adrtico®’.
La dobutamina puede producir arritmias auriculares y ventriculares, y aunque suele ser

una situacién poco frecuente, el hecho de excluir los pacientes que asociaban
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afectaciones mitrales significativas o disfunciones ventriculares severas (FEVI < 30%)
aumento6 de algun modo la seguridad del paciente; por otro lado, todos los pacientes
firmaron sus consentimientos donde se explicaba dicha efecto secundario.

A pesar de que el grupo Perceval mostré una reduccion de los gradientes y
velocidades maximas con el paso del tiempo, en la ecocardiografia en reposo (antes de
la realizacién del estrés) seguian con la tendencia a ser algo mayores respecto al grupo
Magna-Ease, algo relativamente légico teniendo en cuenta que el grupo Perceval
contaba con tamafios mas pequefios. En el grupo Perceval en global el gradiente medio
en reposo fue de 15.5 mmHg, algo por encima de los 8.9 mmHg reportados por Folliguet
et al.**® de los 10 mmHg del grupo de Flameng®® o de los 12.6 mmHg de Rubino et
al.?°(promedios sin tener en cuenta los tamafios, mezcla de todos).

A pesar de esto ultimo, con el estrés, la protesis sin sutura era capaz de generar
menos obstruccion que la Magna-Ease, algo que quedo reflejado con un significativo
menor aumento de todos los parametros hemodinamicos del flujo transvalvular (-13.92
mmHg de gradiente maximo, -8.8 mmHg de gradiente medio y -0.46 de velocidad
maxima). Ademas, hay que tener en cuenta que el grupo Perceval contaba con proétesis
de menor tamafo. Este aspecto podria explicarse probablemente por la ausencia del
stent interno de las prétesis con sutura que suele ocupar mas espacio a nivel del anillo
aortico, o por una mayor flexibilidad del stent de nitinol de la Perceval. Hasta la fecha
solo un trabajo habia evaluado el perfil hemodinanimo de la bioprétesis Perceval en
estrés por lo que era dificil comparar estos resultados. Sorprendentemente, Rubino et
al. mostraron aun un menor aumento del gradiente en estrés maximo con dobutamina
de tan solo 7,2 mmHg, respecto a los 14 mmHg presentados en este trabajo (de 15.5 a
29.5). Hay que destacar que en ambos estudios ningun paciente fue incapaz de tolerar
el protocolo de la ecocardiogafia con estrés.

Por otro lado, los gradientes medios de la Magna-Ease obtenidos en este analisis
estuvieron dentro de lo aceptado para el numero 23 mm de este modelo mas alla de los
primeros meses postoperatorios (entre 10 y 15 mmHg), como también lo estaba el EOA
que fue de 1.45 + 0.40 cm?m?%®'23_ Por lo contrario, el aumento de los gradientes
medios obtenidos en estrés de esta misma protesis (21.8 mmHg) fueron superiores a
los reportados por Khoo et al. (10 mmHg para una bovina de 21 mm y 14 mmHg para
una porcina de 23 mm)*® y Eichinger et al. (10.2 mmHg para la Perimount 23 mm)®*,
Este ultimo trabajo concluy6 que el tipo de tejido podria mostrar también diferencias
hemodinamicas en el caso de las protesis con sutura, ya que las bovinas presentaron

aumentos del gradiente medio menores que las porcinas.

147



Estudio Ill. Perfil hemodinamico de las bioprétesis

10.6.3. Modificaciones del EOA y EOAI con el estrés farmacologico

Estudios realizados en sujetos sanos sin estenosis valvular adrtica tomados
como controles, mostraron que durante el estrés maximo el EOAi puede aumentar entre
un 10 y un 15 %, pero claro partiendo de un EOAI en reposo de alrededor de 1.36
cm?/m?. A nivel quirtrgico la operacion de Ross se podria tomar probablemente como
el “gold standard” en cuestion de perfil hemodinamico, ya que ha mostrado tanto EOAI
en reposo como aumentos del mismo en ejercicio muy similares a los sujetos
sanos®*?%, Sin embargo, esta intervencion es muy compleja y habitualmente esta
destinada a pacientes pediatricos para los que no se dispone de prétesis de reducido
tamafio, y donde el corazon y grandes vasos se encuentran aun en pleno desarrollo y
aumento de tamano. Las determinaciones de los EOAs publicadas en la literatura
podrian también estar sesgadas por diversos aspectos, como las diferencias e
inexactitudes en las mediciones del tracto de salida del ventriculo izquierdo, el hecho de
no indexarlas por la superficie corporal del paciente o las diferencias en los tamafos de
las bioprétesis.

Como se ha comentado anteriormente, este trabajo junto al de Rubino et al. son
los unicos que han mostrado un buen comportamiento en estrés de la proétesis sin
sutura, con un escaso aumento de los gradientes y velocidades al esfuerzo maximo.
Con esta premisa, se podrian esperar también unas EOAs amplios y un aumento
importante de los mismos en estrés. Por lo contrario, en este trabajo, el EOA medio
encontrado en reposo para todo el grupo Perceval fue de 1.06 + 0.34 cm?m?, en el
tamafio S de 1.03 £ 0.37 y en el M de 1.08 + 0.33. Estos valores estan por debajo de
los indicados como referencia por el fabricante (1.56 + 0.49 para el tamafo M) basados
en un estudio multicéntrico europeo con 700 pacientes®*, y que ademas son muy
similares a los mostrados por el grupo de Rubino et al. también para el tamafio M con
1.5+0.3.

Los aumentos del EOA y EOAI en estrés maximo fueron, sin embargo, muy
similares en ambos grupos (32% y 32.8% para el grupo Perceval vs. 31% y 31.1% para
el Magna Ease, respectivamente). La unica referencia para el crecimiento del EOA en
estrés en el caso de la Perceval la tenemos de nuevo en el trabajo de Rubino et al., que
muestran unos crecimientos algo mayores hasta del 40.3% del EOAI. En el estudio
comparativo de Khoo et al. las valvulas que requieren sutura quirurgica porcinas, al igual
que las mecanicas, no fueron capaces de aumentar el EOA o el DVI en estrés maximo,
pero si que lo hicieron las de pericardio bovino (Sorin More, Sorin Group, Gloucester,
UK) en un 27.2%"®. El grupo de Hanke et al. mostr6 que en su estudio las bioprotesis

sin soporte o0 “stentless” no aumentaban practicamente el EOAIi durante el ejercicio
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maximo, mientras que la bioprétesis con sutura quirurgica tipo Trifecta (Abbot, Chicago,

IL, USA) en sus tamafios 21 y 23 mm lo hicieron en un 16.6%%®.

10.6.4. indice de la velocidad Doppler (DVI) y PPM

Como se ha comentado anteriormente el DVI evita el sesgo que se produce en
las mediciones del tracto de salida del ventriculo izquierdo y reduce en gran medida el
producido por las variaciones del flujo sistélico en cada latido. Por estas razones podria
ser uno de los mejores parametros para comparar el grado de obstruccion de bioprétesis
de diferentes disefios y medidas, y esta validado por la Sociedad Americana de
Ecocardiografia. Como se ha comentado anteriormente, los valores medios para
protesis no obstructivas se situan alrededor de 0,39 (rango: 0,28 — 0,55), mientras que
para un grupo de prétesis obstructivas que requirieron reintervencion fueron de 0.19 +
0.05; valores < 0,25 indican una obstruccion protésica muy importante.

En este contexto, el grupo de Khoo et al. ya mostr6 EOAis medias para su
protesis con sutura de pericardio bovino (Sorin More) de 0.6 cm?m? que se
correspondieron con DVI medios de 0.37, ademas, en estrés el indice aument6 0.1
puntos hasta 0.47 + 0.02, estando por encima de la media aceptada en reposo y
marcando la ausencia de obstruccidon significativa al flujo. Todos estos pacientes
salieron del grado de PPM severa tras el estrés (EOAi medias de 0.77 cm?m?)*,

En el trabajo aqui presentado, a pesar de tener un numero considerable de
pacientes en rango de PPM severa, solo 5 (5/21, 23.8%) mostrarian una obstruccion
real severa por DVI (< 0.25), 3 pacientes del grupo Magna y 2 del grupo Perceval. De
manera interesante, aunque ambas bioprétesis presentaron aumentos del EOAI
parecidos con el estrés (alrededor del 31%), el DVI aumento en 0.08 puntos en el grupo
Magna-Ease y 0.11 puntos en el Perceval. Por el parametro EOAI el 87.5% de los
pacientes del grupo Magna-Ease salieron del PPM severa (7/8) mientras que en el grupo
Perceval lo hicieron un 46.15%. Esto ultimo se explicaria, l6gicamente, por unos EOAI
en reposo mas pequefios en el grupo Perceval. Segun el parametro DVI, el 100% de los
pacientes de ambos grupos saldrian del grado de PPM severa. Al respecto, Rubino et
al. ya mostraron un aumento del DVI con el estrés para la Perceval de 0.19, en una
cohorte donde el EOAIi habia aumentado también un 40%, pero no se dispone de mas
reportes en referencia a estos datos. Aunque aun falta mucho por saber de este
parametro, y aun mas en las recientes proétesis sin sutura, quizas podria tener una mejor

correlacion con la clinica o la regresion de la hipertrofia ventricular que el propio EOA..
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10.6.5. Comparacion de la Perceval M (23 mm) versus la Magna-Ease (23 mm)

La bioprotesis Magna-Ease 23 mm esta disefiada para implantarse en anillos
aorticos de 23 mm, el diametro interno de su stent es de 22 mm, y su diametro interno
verdadero (con la valvula montada) se situa alrededor de 21 mm?®'. En el caso de la
Perceval tamaino M, esta pensada para anillos aérticos nativos desde 21 a 23 mm, pero
su diametro interno verdadero es similar o algo menor situandose entre 19 y 21 mm,
segun reportes®®’. No obstante, y teniendo esto en cuenta, se puede dar el escenario
en que para un diametro anular aproximado de 23 mm, sea mas seguro y factible
implantar una Perceval M que una Magna-Ease 23 mm u otras bioprotesis
convencionales con sutura, gracias a su disefo y técnica de implante. Esta capacidad
de la Perceval de “maximizar” el anillo aortico es algo que ya reportd el grupo de
Shrestha et al. especialmente para anillos pequefios < 22 mm?®. Por otro lado, a pesar
de sus diametros internos verdaderos similares respecto a la Magna-Ease 23 mm, la
apertura y expansion de los velos de la Perceval M podria ser mayor, aprovechandose
mas el GOA%®

La ecocardiografia de estrés, independientemente de su modalidad, permite
testar mas fehacientemente la capacidad hemodinamica maxima de la bioproétesis,
acercando el EOA de ésta a su area geométrica o GOA, y aumentando de la misma
manera el coeficiente de contraccion del flujo hacia el 0.9.

El analisis de los 9 pacientes del subgrupo Perceval portadores de un tamano M
mostré mejor perfil hemodinamico que al analizar el grupo entero. Sus gradientes
medios y maximos en reposo (11.1 y 19.5 mmHg respectivamente) tendieron a ser
menores que el grupo Magna-Ease 23 mm, aunque no se llegaron a comparar
estadisticamente. Estos ultimos valores ya se situaban en linea del buen
comportamiento reportado para esta protesis sin sutura (trabajos ya referenciados en
esta discusion). Pero a pesar de ellos, el EOAiI medio de la Perceval tamano M siguio
estando en rango de PPM severa (0.63 cm?m?), considerablemente menor de lo

esperado para lo reportado por el fabricante y algunos estudios?*°70271

, por lo que no
se profundizé en realizar mas analisis con este subgrupo. Una explicacion para esto se
podria encontrar en que se hubieran sobredimensionado los tamafios de la Perceval, es
decir, que algunos anillos a los que se les implanté un tamafio M correspondieran
realmente a un tamafio menor. Esta situacion puede llevar a la incompleta expansion
del stent de nitinol y a una mala movilidad de los velos valvulares, lo que se traduce en
la elevacion de los gradientes y/o EOA menores. Esta posibilidad ya fue introducida por
el Cerillo et al. en el 2018, con gran experiencia en la implantacion de esta protesis,

donde mostraron una tendencia en su grupo a sobredimensionar el tamafio para todos
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las medidas de la Perceval. Evaluaron preoperatoriamente las medidas del anillo adrtico
de mas de 150 pacientes con AngioTC, y posteriormente las compararon con las areas
y perimetros de los diferentes tamafios de Perceval escogidos que también habian
determinado ellos mismos con TC. Con este proceso identificaron una tendencia a
sobreestimar el tamafio del anillo para todos las medidas de la Perceval®’?. Este articulo
y la experiencia de otros grupos con este modelo de bioprotesis han hecho que
actualmente se recomiende el tener una tendencia a infraestimar el tamafio de la
Perceval a elegir, tanto para sacarle el maximo rendimiento hemodinamico como para
evitar un porcentaje mas elevado de lo habitual de marcapasos definitivo
postoperatorio?”®.

Se habia hipotetizado en que la bioprétesis Perceval podria obstruir menos el
flujo sistolico debido a su stent de nitinol, externo y de perfil fino, y de esta manera
aprovechar mejor lo que seria el anillo interno de la protesis durante la apertura de los
velos en cada latido cardiaco. Esta protesis ya demostréo EOAIs in vitro mas altos que
las protesis con sutura habituales y a nivel in vivo, por ejemplo, para la Perceval hay
EOA.Is reportadas de 1.12 + 0.2 cm?m??’*, En parte, esta caracteristica esta basada en
algo que se ha ido observando en el caso de las TAV, puesto que la apertura de ambos
modelos es relativamente esférica a maximo flujo, algo mas dificil de conseguir en las
que requieren sutura quirurgica y especialmente las montadas por dentro de los postes
0 “struts” como es el caso de la Magna-Ease?’*. Sin embargo, es necesario puntualizar
que la implantacién percutanea no retira los velos ni los acumulos de calcio
desarrollados en ellos y en el anillo aértico, aspecto que podria suponer una suboptima
expansion de las protesis TAV en algunos casos a corto plazo (valvulas bicuspides,
excesiva calcificacion mitroadrtica, etc.), y en otros a largo plazo si el continuo
crecimiento del calcio deformara la aleacion del stent de alguna manera. No obstante,
esto ultimo parece poco probable por la fuerza radial que se consigue y el proceso de
endotelizacion posterior. Otra preocupacion con estos tipos de valvula es su posible
deformacién por su manipulacion endovascular a través de un catéter durante un
proceso coronario o una manipulacion de la aorta ascendente durante una intervencion
quirurgica cardiaca, escenario cada vez mas plausible debido a la rapida expansién del
TAVI para pacientes de todos los riesgos. Dicha deformidad podria hacer perder
rapidamente las “propiedades hemodinamicas” de estas valvulas, algo que no ocurriria

en el caso de las bioprotesis quirurgicas con sutura.
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10.7. Limitaciones

Una limitacion es la dificultad en reproducir los resultados cuando se comparan
dos disefios de bioprétesis, en poblaciones diferentes y de distintos tamafos. Se intento
superar dichos sesgos indexando el EOA por la SC de los pacientes y con la utilizacion
del “indice de velocidad adimensional” o DVI.

La ausencia de un segundo ecocardiografista para corroborar los resultados
siempre puede poner en entredicho la “reproducibilidad” de las medidas.

Los pacientes estudiados una muestra poblacional muy seleccionada por el
hecho de tratarse de un estudio piloto. La exclusion de pacientes portadores de
marcapasos podria haber dejado fuera del analisis aquellos con prétesis Perceval muy
sobredimensionadas, hecho que provoca mas bloqueos auriculo-ventriculares
postoperatorios, y que por tanto presentarian peores perfiles hemodinamicos.

En este estudio no se determind el didmetro real del anillo aoértico, lo que no
permitia conocer si el tamafio de la prétesis seleccionado por el cirujano correspondia
realmente al anillo adrtico del paciente. Este ultimo escenario se puede dar en los casos
en los que no se ha realizado una exhaustiva decalcificacion del anillo adrtico, necesario
para implantar la bioprotesis mas grande posible. En la actualidad existen dos formas
de hacerlo: la primera es la que se ha utilizado clasicamente, en el momento de la
intervencion se introduce un dilatador de Hegar (del que se dispone de varias medidas)
a través de anillo aortico para estimar su diametro. La segunda, que ha venido con el
estudio preimplantacion de las TAV, es la medicién del anillo virtual adrtico mediante
AngioTC y esta considerada actualmente como el “gold standard”.

El intervalo de tiempo pasado desde el implante a la evaluacién hemodinamica
fue diferente en cada grupo, y ello podria llevar a un sesgo de confusién por el aumento
de la probabilidad de degeneracion estructural de la bioprotesis o DEV a medida que
pasan los afos. Se intentd diluir tal situacién escogiendo un intervalo de tiempo
relativamente seguro segun la literatura, entre los primeros 6 meses y los 5 afos
postoperatorios, cuando se conoce que la DEV es improbable.

La presencia de un grupo control formado por sujetos sanos, hubiera ayudado a
discutir los resultados obtenidos en los grupos a estudio, y por otro lado, también
hubiese validado las mediciones realizadas por un solo ecocardiografista, a pesar de
que este cuente con una dilatada experiencia.

Aunque la ecocardiografia en estrés con ejercicio o infusion de dobutamina es
un modelo validado y aceptado en la literatura para la evaluacion del perfil
hemodinamico de las bioprotesis, sus resultados pueden estar sesgados por diferentes

aspectos relacionados con el propio procedimiento: frecuencia cardiaca, gasto cardiaco,
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hipertension o el patron de relajacion diastélica del ventriculo izquierdo con la infusién

del farmaco inotropo, entre otras.

10.8. Conclusiones

La bioprotesis sin sutura Perceval mostré en general peores parametros
hemodinamicos en reposo que la Magna-Ease, con tendencia a presentar
gradientes transprotésicos medios mayores y un area efectiva del orificio valvular
(EOA) significativamente menor. A pesar de que al indexar la EOA por la
superficie corporal se perdio la significacion estadistica, un porcentaje elevado
del grupo Perceval permanecié en un grado de desproporcion protesis-paciente
severo.

Con el estrés farmacologico, la Perceval mostré un buen comportamiento
hemodinamico generando menos obstruccion que la Magna-Ease, algo que
quedod reflejado con un significativo menor aumento de todos los parametros
hemodinamicos del flujo transvalvular (gradiente medio, maximo y velocidad
maxima).

A pesar de que la Perceval gener6 menos gradientes en estrés maximo, los
porcentajes de aumento del EOA y la capacidad de retirar pacientes del grado
PPM severo al moderado durante la prueba fue similar para ambas protesis.

La valoracién de la obstruccion al flujo severa utilizando el indice adimensional
de la velocidad Doppler (DVI) redujo considerablemente el porcentaje de
pacientes en grado de PPM severo, saliendo todos los pacientes del mismo con

el estrés maximo.
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11. DISCUSION CONJUNTA

La calcificacion es la causa mas frecuente de la degeneracion estructural de las
bioprétesis adrticas, condicionando su amplia implantacién en pacientes de todas las
edades. A pesar de su importancia, el mecanismo por el cual el tejido de las bioprétesis
se calcifica sigue siendo desconocido. Se han identificado diferentes factores que
podrian promover dicha calcificacion, como la presencia de fosfolipidos en el tejido
protésico, el tratamiento quimico utilizado durante su fabricacién y montaje, el estrés
mecanico, o el depodsito de células y proteinas diversas. Es muy probable que la
respuesta del huésped al injerto del material biolégico implantado en estas protesis
juegue también un papel relevante, pero la importancia de cada uno de estos factores
como promotores y/o moduladores del proceso de calcificacion es desconocida.

Las terapias usadas desde hace tiempo para controlar o reducir la calcificacion
de las bioprotesis han sido disefiadas seleccionando como objetivos a algunos de estos
factores anteriormente descritos. Los modelos A11, A12, y LX de la Mitroflow, a
diferencia de la P-Magna y otras bioprotesis en uso actualmente, no tenian ningun
tratamiento aplicado durante su fabricacion que intentara mitigar la union posterior del
calcio al tejido protésico una vez implantada en el organismo humano. Este trabajo
demostré que la bioproétesis Mitroflow LX presenta incidencias de DEV mucho mayores,
hecho que podria traducirse en una peor supervivencia por las complicaciones que se
pueden derivar de ello. Aunque no se obtuvo significacion estadistica, los pacientes con
una protesis P-Magna tendieron a mostrar mejor supervivencia tras homogeneizar los
grupos aplicando el analisis por propension. Teniendo en cuenta los resultados
obtenidos y la literatura publicada, se podria concluir que los tratamientos
anticalcificantes son un requerimiento esencial para evitar o reducir la DEV, y que se
deberia seguir invirtiendo tiempo y esfuerzo en la identificacion de los mecanismos

responsables de la calcificacion de las bioprotesis valvulares cardiacas.

Ademas del uso de los agentes anticalcificantes, seria muy importante conocer
el rol que pueden jugar los otros mecanismos que se piensa que estan implicados en
todo el proceso de degeneracidén, como puede ser el papel de las especies reactivas de
oxigeno y nitrogeno o el propio perfil hemodinamico de las diferentes bioprétesis, con el
objetivo de que puedan ser desarrolladas nuevas estrategias para prevenir dicho
proceso.

Este trabajo investigd el papel que podrian jugar el estrés oxidativo y nitroso

sobre el tejido biolégico de las valvulas cardiacas, bien produciendo un dafio directo o
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como efectores y reguladores de la reaccion inflamatoria. Las especies reactivas de
oxigeno y nitrdgeno estan involucradas en un sinfin de reacciones bioquimicas del
organismo humano, y son unos importantes componentes en la sefializacion celular,
participando en mecanismos proliferativos y de diferenciacion celular. Por lo contrario,
si se inestabiliza la homeostasis redox, su exceso puede dafar los lipidos de las
membranas celulares, proteinas e incluso el ADN, en el proceso llamado “estrés
oxidativo”. Actualmente esta bien demostrado el papel de las oxidaciones biolégicas en
diversas enfermedades cardiovasculares, siendo el paradigma la arteriosclerosis, pero
también se acepta que pueda tener su rol en la estenosis valvular aértica puesto que
presenta muchas similitudes con la primera a nivel de sustrato patofisioldgico y ciertos
factores de riesgo cardiovascular. Asi, se ha hipotetizado que podria promover la
(des)diferenciacion de las células musculares lisas del endotelio que derivarian a células
vasculares calcificantes que se han encontrado acumuladas en velos de valvulas
aorticas degeneradas, alterar los mecanismos que forman o6xido nitrico, o mediar y
mantener la respuesta inflamatoria crénica como respuesta al estrés mecanico que se
da sobre la valvula con el paso de los afios. A nivel molecular, los radicales libres
producirian su dafo directo al xenoinjerto causando la rotura de sus enlaces covalentes
conseguidos tras la fijacion con glutaraldheido. Este aspecto le haria perder su
estabilidad ante el estrés mecanico permanente y su resistencia ante la accién de
proteinasas circulantes.

Existen muchos marcadores de I'estrés oxidativo/nitroso que se han estudiado
en diferentes compartimentos del organismo, de diferentes maneras y con diferentes
kits de laboratorio que ofrece la industria. Varios estudios llevaron a cabo la
cuantificacion del estrés oxidativo a nivel de los velos calcificados explantados de
sujetos que habian desarrollado estenosis aodrtica, y los resultados fueron
controvertidos. A nivel plasmatico existe muy poca evidencia de dicha relacién, y
siempre con grupos portadores de cardiopatias, valvulares o no, muy diversas. Y hasta
donde llega el conocimiento del doctorando y su grupo, nunca habia sido estudiada en
pacientes portadores de bioprétesis degeneradas.

La cuantificacion de cada uno de los radicales o de los metabolitos resultantes
de sus efectos sobre células y moléculas, asi como de los antioxidantes que los
neutralizan, es laboriosa y de coste elevado, por lo que los grupos de investigacién han
usado las determinaciones llamadas “estado oxidativo total” (TOS) “capacidad
antioxidante total” (TAC) para determinar el equilibrio entre los componentes
prooxidantes y antioxidantes en ese momento, teniendo en cuenta que en principio el
efecto oxidante de todas las moléculas es sumatorio, igual que en el caso de las

antioxidantes. En este trabajo se escogieron sistemas de deteccion indirecta y
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biomarcadores bien conocidos y estudiados tanto en enfermedad cardiovascular como
en otros estados patofisiologicos, lo que facilitd la disponibilidad de kits ofrecidos por
empresas de laboratorio, con procesos relativamente poco complejos y econdémicos
para cuantificar los marcadores.

Los resultados demostraron que los niveles plasmaticos de nitrotirosina y
malondialdheido, biomarcadores con relaciéon antes demostrada en otras afecciones
cardiovasculares, en los pacientes con bioprotesis degeneradas no fueron
significativamente diferentes del grupo control. Por consecuencia, tampoco se hallé una
actividad antioxidante compensatoria incrementada a través de la cuantificacion de la
TAC, en la que el acido urico es un componente muy importante. La conclusion y nueva
hipotesis es que el estrés oxidativo probablemente tenga un papel efector y/o regulador
al inicio del proceso, mientras que en la fase final de la enfermedad, con la calcificacion
extendida e infiltrada a nivel de todos los velos y estructura anular, el estado oxidativo-

antioxidante se encuentre ya equilibrado.

Otro de los aspectos importantes a tener en cuenta en la DEV ademas del
tratamiento anticalcificante y el estrés oxidativo, son las caracteristicas hemodinamicas
con las que la bioprotesis, una vez implantada, somete al ventriculo izquierdo. El
llamado “comportamiento hemodinamico” de la mayor parte de las protesis valvulares
quirurgicas es inferior a la valvula adrtica nativa sana, y esto es debido a que la valvula
porcina o de tejido pericardico bovino va montada sobre un soporte o stent, que al
suturarlo quirargicamente y fijarlo al anillo aértico ocupa parte del orificio valvular nativo.
Asi que la mayoria de ellas, aunque se encuentren normofuncionantes, causan algun
grado de obstruccion al flujo sanguineo dependiendo del modelo de la bioprotesis, de
su tamano y de la funcion ventricular del paciente.

El perfii hemodinamico de las protesis valvulares se evalia mediante
ecocardiografia Doppler, y se determinan basicamente los siguientes parametros: los
gradientes de presién transprotésico, la velocidad maxima del flujo sistdlico, el area
efectiva del orificio valvular (EAQO) y el indice adimensional de la velocidad. Si se
implanta una prétesis demasiado pequefa para una determinada superficie corporal, se
producira una obstruccion al flujo sanguineo mas importante de lo habitual para
cualquier proétesis, a esta situacion se le llama desproporcién paciente-protesis. Se
obtendran gradientes transprotésicos demasiado elevados, algo que habitualmente se
correlacionara con un EOA pequeia, y la indexacion de este EOA por la superficie
corporal del paciente es lo que marcara el grado de desproporcién paciente protesis,

algo que ultimamente se esta corroborando con el indice adimensional de la velocidad.
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Ya es aceptado que dicha PPM puede favorecer la degeneracion estructural del tejido
con el paso de los afios.

El claro paradigma de las bioprotesis quirdrgicas que no requieren sutura, y que
fueron introducidas en estos ultimos afos, es la prétesis Perceval S. Su valvula es de
pericardio bovino y va montada en el interior de un soporte de nitinol externo de muy
poco grosor, que se libera a nivel del anillo valvular y queda fijada por la propia fuerza
radial. El individuo sano puede aumentar su EOA con el ejercicio para incrementar el
gasto cardio, y esta valvula mostré6 mejores EOAs en ecocardiografias en reposo que
sus homologas convencionales que requieren sutura. Si esto fuera asi, permitiria
implantar estas prétesis en anillos nativos mas pequeios de lo habitual.

En este contexto, nuestro estudio evalu6 la protesis Perceval con
ecocardiografia Doppler bajo condiciones de estrés farmacologico con dobutamina
endovenosa, con la finalidad de reproducir o imitar las exigencias hemodinamicas
diarias de un individuo. El grupo de la Perceval abarcé anillos aérticos desde 19 mm a
23 mm (tamafos S y M), y se comparé con otro grupo que habia recibido una protesis
convencional para anillos en general mas grandes (Magna-Ease de 23 mm).

El grupo Perceval presento los gradientes en reposo algo mas elevados que el
grupo Magna-Ease, sin llegar a la significacion, pero en estrés maximo aumentaron
significativamente menos, algo que pudiera tener su explicacion en el stent de nitinol
que le permitiria aun cierta flexibilidad al anillo. Sin embargo, los portadores de esta
protesis sin sutura presentaron EOAs mas pequefias y un porcentaje nada desdefiable
de PPM severa en el grupo. Su porcentaje de aumento del EOA y EOAI fue bueno,
aunque sorprendentemente igual que el grupo con la prétesis convencional. De hecho
la gran mayoria de los pacientes del grupo con la protesis convencional salieron del
grado de PPM severa y un buen porcentaje del de la Perceval también. El analisis del
subgrupo de pacientes con una Perceval tamafio M, mas comparable a la Magna-Ease
23 mm, mostré que los pacientes portadores de la opcidén sin sutura tuvieron una
tendencia no significativa a presentar menores gradientes transprotésicos en reposo,
pero siguieron mostrando EOAs y EOAIis pequefios. Una explicacion a estos ultimos
resultados inesperados estaria en la sobreestimacion del tamafio de la bioprotesis
Perceval a implantar, problema reportado ya en la literatura por grupos con experiencia

en su implantacion.
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12. IMPLICACIONES Y FUTURAS DIRECTRICES

El nuevo tratamiento anticalcificante basado en la terapia de reduccion de
fosfolipidos (PRT™) para la valvula Mitroflow LX fue aprobado en Europa en julio del
2011; tenia la finalidad de reducir la absorcién y union del calcio para aumentar la
durabilidad de la valvula. Posteriormente, tras algunas modificaciones de disefio fue
renombrada como valvula Crown y posteriormente aprobada por la Food and Drug
Administration norteamericana. finalidad de reducir la absorcién y union del calcio para
aumentar la durabilidad de la valvula. Posteriormente, tras algunas modificaciones de
disefio fue renombrada como valvula Crown y posteriormente aprobada por la Food and
Drug Administration norteamericana en abril del 2014.

Para validar los resultados del estudio | hubiera sido idoneo el realizar un nuevo
analisis comparativo con esta ultima protesis, pero tras publicar los resultados que se
mostraron en este trabajo respecto a la Mitroflow LX en una revista europea de impacto
(Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery, érgano oficial de la Sociedad Europea
de Cirugia Cardiotoracica), poco después otro grupo espafiol publicé otra serie amplia
de pacientes portadores de Mitroflows (modelos 12A y LX) con una alta incidencia
acumulada de DEV®®. Al mismo tiempo, en el Hospital Universitari de Bellvitge
(Hospitalet de Llobregat, Barcelona), donde ya ejercia el doctorando, se observd una
elevada incidencia de DEV precoz (antes de los primeros 5 afios tras el implante) en los
primeros 110 implantes de la nueva Mitroflow a la que se le aplicaba el PRT™. Estos
hechos llevaron al doctorando a enviar una carta al editor de la Resvista Espafiola de
Cardiologia, 6rgano oficial de la Sociedad Espafola de Cardiologia y con gran impacto
en la comunidad médica. En ella, ademas de explicar lo expuesto, se hacia referencia
a las maniobras que habian llevado a cabo ministerios de salud de paises europeos
como Francia e Inglaterra, recomendado la identificacion y seleccion a nivel nacional de
portadores de bioprotesis Mitroflow de tamafos pequefios para su seguimiento
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estrecho”’>. Actualmente se ha reducido considerablemente el numero de implantes de

esta bioprétesis.

El dafio oxidativo se ha relacionado con multitud de estados patoldgicos, pero
en todos ellos su reduccion o control a nivel molecular es complicado, algo mas logico
seria intentar equilibrar la balanza con un aporte externo de antioxidantes para
controlarlo o prevenirlo. En el caso de la enfermedad valvular, de hecho, este aspecto
ya se intentd demostrar, pensando que el tratamiento con estatinas podria frenar o

estabilizar la progresién de la estenosis adrtica, igual que lo hace en el caso de la
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aterosclerosis, pero todos los estudios aleatorizados realizados fallaron para confirmar
dicha hipétesis?’®. Al respecto, todos los grandes estudios dedicados a tratar a los
pacientes con suplementos antioxidantes no han demostrado beneficios
cardiovasculares significativos, y dichos tratamientos no se administran actualmente
para la prevencion de la hipertension. Sin embargo, dietas ricas en agentes
antioxidantes estan actualmente recomendadas, algo basado en la evidencia de un
estudio que mostré que los sujetos que consumian grandes cantidades de vegetales y
frutas redujeron de manera significativa sus cifras de presion arterial®”’.

El hecho de poseer un banco de muestras sanguineas de mas de 50 pacientes
portadores de una bioprétesis con DEV es una magnifica oportunidad para investigar
los mecanismos de este complejo proceso degenerativo; teniendo en cuenta su
incidencia, se necesitarian mas de 10 afios para obtener una muestra poblacional
enferma de un tamafo adecuado en un solo centro hospitalario. Conocer cémo se
habrian comportado los niveles plasmaticos de nitrotirosina en pacientes sin DEV y en
aquellos con degeneracién calcica, junto a un analisis histologico de las bioprétesis
implantadas, hubiera complementado enormemente el presente estudio. Esta
investigacion se esta llevando a cabo actualmente por el doctorando en colaboracion
con otros investigadores de varios paises Europeos dentro del Proyecto TransLink,
apoyado y financiado por el 7° Programa Marco de la Unién Europea (n.°: 603049), que
en un futuro préximo espera reportar los resultados a la comunidad cientifica.

Un mejor conocimiento de la respuesta inmune y del estrés oxidativo/nitroso nos
podria permitir desarrollar estrategias terapéuticas futuras que conlleven a producir
bioprétesis modificadas para que sus tejidos no induzcan una respuesta oxidativa en el
huésped y, por tanto, potencialmente mas longevas. Estas nuevas valvulas podrian
entonces ser implantadas en pacientes mas jovenes, en lugar de una protesis mecanica,
evitando asi la anticoagulacion permanente y los episodios hemorragicos secundarios

asociados a ésta.

Fue dificil extraer conclusiones robustas de la comparacioén de la bioproétesis sin
sutura Perceval respecto a la convencional porque se presentaron varios sesgos,
principalmente la falta de homogeneidad de los grupos con anillos adrtico nativos de
diferentes diametros, probablemente mucha sobredimensiéon de los tamafios, y el
contexto de encontrarse en la curva de aprendizaje para la protesis a estudio.

Aunque siempre se ha tendido a comparar diferentes tipos de proétesis con los
mismos tamanos etiquetados, lo que realmente se deberia comparar es el anillo valvular
nativo de los pacientes. Por otro lado, la homogeneidad de los grupos es otro problema,

ya se ha descrito en este trabajo que aspectos como la superficie corporal con pesos
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elevados y ciertos factores de riesgo cardiovascular pueden condicionar las
caracteristicas hemodinamicas de la prétesis o reducir su durabilidad. Al respecto, el
escenario ideal seria seleccionar una muestra poblacional con estenosis adrtica severa
y con el diametro anular adrtico deseado para comparar, que deberia ser identificado
por angioTC preoperatorio, técnica considerada actualmente el “gold standard” para su
medicion. Posteriormente, se deberia aleatorizar la cohorte a una de las dos opciones
de prétesis a estudio, solo de esta manera podriamos concluir con menos sesgo cual
de los dos disefios se ajustaria con mejor comportamiento hemodinamico al anillo en
cuestion.

Lo que es evidente es que la llegada del TAVI al tratamiento de la estenosis
aortica grave y la necesidad de saber sus resultados y comportamiento con el paso del
tiempo ha impulsado enormemente la preocupacion de la comunidad por la
degeneracion de las bioprotesis. En cuestion de 5 afios se ha profundizado en su
presentacion, en su definicion, se han establecido clasificaciones, y se han elaborado
guias para su diagndstico, seguimiento y manera de actuacién. Si bien es cierto que ya
se tenian datos de la DEV en algunas bioprotesis quirurgicas, la informacion de éstas
mas alla de los 15 afios se basa en registros y series de casos, y con una metodologia
en cuanto a definicion de DEV algo pobre para los conocimientos y técnicas de imagen
actuales. Asi que a partir de ahora el seguimiento de las nuevas cohortes de pacientes
no solamente se tendran que hacer para las bioproétesis percutaneas, sino también para
las quirurgicas, con lo que se podra extraer mejor informacion del comportamiento de
ambas para compararlas. Solo de esta manera se podran tener datos de la incidencia
real de DEV de las nuevas bioprotesis valvulares del mercado en diferentes muestras y
caracteristicas de la poblacién, y establecer asi algo tan importante por ejemplo como
la edad a partir de la cual se puedan implantar. Al respecto, la Asociacion Europea de
Intervenciones Cardiovasculares Percutaneas (EAPCI, por sus siglas en inglés), y
dentro del EURObservational Research Programme (EORP) de la Sociedad Europea
de Cardiologia, esta llevando a cabo un registro con varios centros europeos que
seguira a los pacientes con TAV, centrandose en la prevalencia del fallo de bioprotesis
al final del seguimiento, asi como la progresion de DEV en pacientes tratados en
diferentes intervalos de tiempo.

En un futuro préoximo las investigaciones deberian ir muy probablemente
encaminadas a esclarecer mejor los mecanismos hemodinamicos y patobiolégicos que
causan la DEV, a conocer mejor las peculiaridades clinicas de presentacién teniendo
en cuenta las caracteristicas propias de cada tipo de proétesis, y a determinar su

incidencia real optimizando el uso de los métodos de imagen mas actuales.
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13. CONCLUSIONES FINALES

1)

Los pacientes a los que se les implanté una bioprotesis sin tratamiento
anticalcificante afiadido a la fijacion con glutaraldehido (Mitroflow LX) presentaron
una mayor incidencia de degeneracion estructural valvular, en comparacion con
aquellos que recibieron una biprétesis Perimount-Magna, sin dicho tratamiento.
Aunque la supervivencia libre de muerte por causa relacionada con la prétesis tendio

a ser mas baja en el grupo Mitroflow LX, las diferencias no fueron significativas.

La incidencia de degeneracion estructural grave en portadores de bioprotesis no se
ha relacionado con unos niveles plasmaticos elevados de biomarcadores del estrés
oxidativo o nitroso (MDA, Nitrotirosina), asi como tampoco de antioxidantes

circulantes.

Al contrario de lo esperado, las bioprétesis que se implantan sin sutura (Perceval)
han presentado un peor perfil hemodinamico en reposo (mayores gradientes
transprotésicos, menores areas efectivas del orificio valvular, mas desproporcion
protesis-paciente severa) que las convencionales que requieren sutura.
No obstante, las bioprotesis sin sutura han mostrado mejor comportamiento con el
estrés farmacologico que las convencionales, aumentando menos los gradientes
transprotésicos y la velocidad maxima, aunque insuficiente para retirar la mayoria

de los pacientes en desproporcién prétesis-paciente severa.
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Abstract

OBJECTIVES: The efficacy of anti-calcification treatment of bioprosthetic heart valves remains unclear. The aim of this study was to com-
pare the clinical outcomes between Mitroflow LX valve, without anti-calcification treatment, and the Carpentier-Edwards Perimount
Magna (P-Magna), with anti-calcification treatment.

METHODS: Between 2005 and 2012, 625 consecutive patients underwent aortic valve replacement either with a Mitroflow LX (n =329) or
a P-Magna (n=296). Variables regarding patient-related risk factors and operative data were accounted for an inverse probability of treat-
ment weighting analysis. Then, adjusted survival outcomes and the rate of structural valve disease (SVD) were assessed for each group.

RESULTS: Mean follow-up times were 4.1 + 2.29 years and 3.9 + 2.63 years, respectively (P=0.34). Adjusted overall survival rate was higher
in the P-Magna group than in the Mitroflow LX group at 8 years (69.1% vs 51.9%, respectively) [HR = 1.4, 95% Cl: 1.01 to 2.06; P=0.0467].
Similarly, the 8-year cardiac-related survival rate was also higher in the P-Magna group [HR=1.99, 95% Cl: 1.19 to 3.32; P=0.0083]. One
patient (0.8%) with P-Magna and 23 patients (18.5%) with Mitroflow LX group developed SVD (0.24% per patient-year vs 4.5% per patient-
year, respectively; P < 0.001). At 5 and 8 years, valve-related survival rates did not differ significantly between both groups [HR = 1.67, 95%
Cl:0.95 to 2.95; P=0.075].

CONCLUSIONS: The P-Magna prosthesis showed significantly better overall and cardiac-related survival than the Mitroflow LX. The
higher early SVD and reoperation rates seen with the Mitroflow LX prosthesis did not impact negatively on valve-related survival.

Keywords: Mitroflow + Magna « Aortic bioprosthesis « Anti-calcification treatment + Degeneration
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INTRODUCTION comparing both clinical outcomes and SVD of this prosthesis

with others stent-mounted pericardial xenografts receiving anti-
In the last decade, there has been a shift towards the use of bio- calcification treatment [4, 5. Therefore, the aim of the present
prosthetic valves over mechanical valves because of low thrombo- study was to compare midterm outcomes and the incidence of
genicity of the former, that allows patients to avoid lifetime SVD of 2 worldwide used aortic bioprostheses, the Mitroflow LX
anticoagulation [1]. However, bioprosthetic valves are composed of model, without anti-calcification treatment, and the Carpentier-
altered biological tissue that may undergo degenerative processes ~ Edwards Perimount Magna (P-Magna), with anti-calcification
characterized by calcification of cusp tissue, leading to structural treatment.

valve deterioration (SVD) and a reduction of their durability [2].

The role of anti-calcification treatments to improve the dura-
bility of cardiac valve bioprostheses has been thoroughly investi- METHODS
gated experimentally [2, 3]. However, the Mitroflow LX aortic
valve prosthesis that has been extensively used, does not have Patients and surgery
anti-calcification treatment and, so far, there are few data

We identified all patients (18 years of age or older) undergoing

tMember of the Translink European Network (dedicated to structural valve aortic valve replacement in whom a Mitroflow LX prosthesis
deterioration). (Sorin Group, Inc.) or a Carpentier-Edwards P-Magna (Edwards

©The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the European Association for Cardio-Thoracic Surgery. All rights reserved.
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Lifesciences, Irvine, CA) prosthesis were implanted in our institu-
tion between 1 January 2005 and 30 November 2012. Study
approval was obtained from the institutional ethics committee,
which waived the requirement for informed patient consent due
to the retrospective design of this study.

Patients with concomitant coronary artery bypass grafting
were included but those with double valve replacement or other
associated major cardiac procedures were excluded from the
study. The type of bioprosthesis implanted was selected accord-
ing to the surgeon’s preference.

Antiaggregation was initiated within the first 48h after the
operation with 100 mg of acetylsalicylic acid, and oral anticoagu-
lation treatment was prescribed only under specific indications,
mainly atrial fibrillation or flutter.

Clinical and echocardiographic follow-up was performed in
the first 3 months after hospital discharge, and then annually by
the referring cardiologist. However, beyond the first postopera-
tive echocardiogram patients did not follow a routine echocar-
diographic protocol.

Between August and November 2014, a devised questionnaire
was used to get the information for a clinical follow-up per-
formed by phone contacts with patients, completed with
recorded information from family physicians and cardiologists.
Recorded echocardiographic data were also obtained during the
same period of time.

Morbidity and mortality were reported following the recom-
mended guidelines [6].

Structural valve disease definition

SVD was defined according to doppler-echocardiographic
evidence of aortic valve cusps deterioration, with mean trans-
prosthetic gradient>40mmHg or intraprosthetic aortic regur-
gitation >3/4, regardless of the patient symptoms [7]. Patients
with a documented previous bioprosthetic endocarditis were not
included.

The projected effective orifice area index (EOAi) for each
patient was calculated using the normal reference values of the
EOA of the 2 bioprostheses [8-10] and the patient's body surface
area [11]. A patient-prosthesis mismatch (PPM) was defined as an
EOAi <0.85 cm?/m?[12].

Statistical analysis

Continuous variables are presented as mean and standard devia-
tion when their distribution was approximately normal, and as
median, first (Q1) and third (Q3) quartiles otherwise. Categorical
variables are presented as frequencies and percentages.

When data were missing for some of the variables, mainly his-
tory of hypertension (23%), multiple imputation by chained
equation was used to create 20 multiple imputed datasets.

Then, a propensity score method was used to reduce the bias
caused by differences between the 2 groups, and was estimated
using a logistic regression model. Inverse probability of treatment
weighting (IPTW), which is a less common approach than matching
or stratification in the propensity score methodology [13], was used
instead of matching due to the relatively small number of included
patients that might result in discarded data. This approach has
been shown to be particularly suitable when the outcome is a time
to event measure [14]. Variables included in the propensity score
estimation were age at surgical procedure, gender, history of

hypertension, diabetes, renal failure, chronic obstructive pulmonary
disease, smoking status, obesity, preoperative New York Heart
Association (NYHA) functional class, associated coronary artery
bypass grafting, additive EuroSCORE, valve prosthesis size, PPM and
intervention year. Weights were stabilized to avoid extreme values
and increase precision in the estimates [15]. Propensity scores and
IPTWs were generated for each imputed data set.

Comparisons between groups were carried out with chi-square
tests for categorical variables and t-tests or Wilcoxon score tests
for continuous variables for each imputed data set. In order to
account for competing risks in the estimation of survival outcomes,
proportional subdistribution hazard (Fine-Gray) models were used.
These models are useful for medical prognosis, as they model the
absolute risk of an event [16]. Multiple imputations were carried
out in R 3.0.2 using the mice package [17]. The rest of the analyses
were performed with SAS® 9.3 (SAS Institute Inc., Cay, NC, USA). A
P-value < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS
Study population

A total of 664 patients underwent aortic valve replacement with
either Mitroflow LX or P-Magna aortic bioprostheses; 39 patients
who underwent double valve replacement were excluded from
the study, giving a final total cohort of 625 patients, of which 329
patients received a Mitroflow LX prosthesis (size 19 to 27) and
296 a P-Magna prosthesis (size 19 to 25).

As shown in Table 1, the Mitroflow LX group presented with
older patients, more percentage of women, more probability of
high blood pressure and more tobacco history. Associated coro-
nary artery disease was similar in both groups, however, preoper-
ative native aortic valve endocarditis, as primary indication for
aortic valve replacement, was slightly higher in the P-Magna
group. Patients who received a Mitroflow LX had more probabil-
ities to achieve the surgery with a worse NYHA functional class
than those who received a P-Magna valve. With respect to the
operative data, the Mitroflow LX group had higher expected
mortality scores regarding EuroSCORE | (ESCI) registry, received a
smaller aortic bioprosthesis (mainly of size 19), and consequently
presented more PPM, all with a significant difference.

However, as seen in Table 1, after applying a propensity score
with the IPTW analysis, patient and operative characteristics were
well balanced across both bioprosthetic valve type groups.

Patients follow-up

Mean follow-up of the whole cohort was 4.05+2.47 years
(3.9£2.63 years for Mitroflow LX and 4.1£2.29 years for P-
Magna; P=0.34), for a total follow-up of 2531 patient-year.
Twelve patients in the Mitroflow LX group and 24 patients in the
P-Magna group were lost at follow-up, giving a follow-up rate of
the whole cohort of 94%. The follow-up completeness was 96%.

UNADJUSTED SURVIVAL OUTCOMES
Early and late mortality

Fifteen patients in the P-Magna group and 23 in the Mitroflow
LX group died within 30 days of the operation, giving an early
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Table 1: Patients’ characteristics before and after propensity score with imputed data®
Baseline After IPTW®
Variables P-Magna Mitroflow LX P-value P-Magna Mitroflow LX P-value
(N =296) (N =329) (N =298) (N=327)
Age, years 734+89 75.4£6.2 0.001 746+7.6 748+ 69 0.693
Female, n (%) 99 (33.4) 166 (50.5) <0.001 129 (43.3) 139 (42.5) 0936
High blood pressure, n (%) 195 (65.9) 246 (74.8) 0.026 208 (69.8) 237(72.5) 0.538
Risk factors
Diabetes mellitus, n (%) 86(29.1) 91(27.7) 0.667 82(27.5) 87 (26.6) 0.880
Tobacco history, n (%) 119 (40.2) 89 (27.1) <0.001 101 (33.9) 113 (34.6) 0.959
Hypercholesterolaemia, n (%) 145 (49) 170 (51.7) 0513 150 (50.3) 161(49.2) 0.916
Hypertriglyceridemia, n (%) 51(17.2) 47(143) 0355 52(17.4) 48(14.7) 0.489
Obesity, n (%)° 61(20.6) 79 (24) 0334 79 (26.5) 90 (27.5) 0.934
Renal failure, n (%) 72 (24.3) 94 (28.6) 0297 65(21.8) 68(20.8) 0.905
COPD, n (%) 29 (9.8) 40(122) 0417 39(13.1) 38(11.6) 0731
LVEF <50%, n (%) 48 (18.3) 52(186) 0923 65(21.8) 68(20.8) 0.905
NYHA functional class
NYHA 1, n (%) 70 (23.6) 19(5.8) <0.001 42(14.1) 46(14.1) 1
NYHA 11, n (%) 113 (38.2) 141 (42.9) 119 (39.9) 132 (40.4)
NYHA III, n (%) 104 (35.1) 141 (42.9) 117 (39.9) 128 (39.1)
NYHA IV, n (%) 10 (3.4) 29(8.8) 20(6.7) 21(6.4)
Associated CAD, n (%) 115 (38.9) 148 (45) 0141 117 (39.3) 142 (43.4) 0.430
Preoperative endocarditis, n (%) 26 (8.8) 14 (4.3) 0.049 20(6.7) 14 (4.3) 0.383
Operative data
Associated CABG, n (%) 74 (25) 93(28.2) 0418 77 (25.8) 87(26.6) 0.873
Additive EuroSCORE 6.77 + 244 7.7+255 <0.001 7.24 +2.65 7.25+246 0.967
Logistic EuroSCORE® 5.85 (4.07-8.66) 7.95(5.19-13.2) <0.001 6.57 (4.7-10.5) 7.27 (4.8-11.2) 0253
CPB time, min® 88.4(75.2-111.7) 86.8(72.1-110.1) 0.245 88.05 (75.9-109.5) 87.72(72.4-110.2) 0.428
Cross clamp time, min® 65.25 (54.4-80.6) 64.4 (53.5-79.7) 0479 64.94 (54.3-79.2) 65.03 (54.2-79.4) 0.760
Valve prosthesis size
19mm, n (%) 35(11.8) 68(20.7) <0001 59(19.8) 58(17.7) 0.858
21mm, n (%) 126 (42.6) 139 (42.2) 116 (38.9) 131 (40.1)
23 mm, n (%) 97 (32.8) 106 (31.2) 98 (32.9) 104 (31.8)
25-27mm, n (%) 38(19.3) 16 (49) 25 (8.4) 34(10.4)
PPM, n (%) 45 (15.2) 111(337) <0.001 75(25.1) 82(25.1) 1

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; NYHA: New York Heart Association Functional Classification; LVEF: left ventricle ejection fraction; CAD: coro-
nary artery disease; CABG: coronary artery bypass grafting; CBP: Cardiopulmonary bypass; PPM: Patient-prosthesis mismatch.

?Plus-minus values are means + SD.

PIPTW: inverse probability of treatment weighting.

“Obesity was defined as body mass index >30.

“Renal failure was defined as serum creatinine level >1.2 mg/dl.
“Data expressed as median (Q1-Q3).

overall mortality rate of 5.9% (observed vs expected ratio=0.88
for logistic EuroSCORE).

There were 53 late deaths in the P-Magna group and 95 in the
Mitroflow LX group. The cause of late death was cardiac-related
in 27 (50.9%) and 62 (65,2%) cases [1.99% per patient-year (p/y)
vs 4.23% per p/y, respectively; P=0.001], valve-related in 23
(43.3%) and 47 (49.4%) cases [1.69% per p/y vs 3.31% per p/y;
P=0.014], and non-cardiac in 26 (49%, 1.9% per p/y) and 33
(34.7%, 2.2% per p/y) cases in the P-Magna and the Mitroflow LX
groups, respectively. Causes of late death are depicted in Table 2.
Cancer was the commonest cause for non-cardiac death (25
cases-42.3%).

WEIGHTED-ADJUSTED COMPARISONS
Adjusted overall survival

As seen in Fig. 1A, after adjusting with the propensity score anal-
ysis, the cumulative overall survival rate remained higher in the

P-Magna group than in the Mitroflow LX group at 5 years (80.4%
vs 73.4%, respectively) and at 8 years (69.1% vs 51.9%, respec-
tively) [HR=1.44, 95% confidence interval (Cl): 1.01 to 2.06;
P=0.0467]. Similarly, Fig. 1B shows that the cardiac-related sur-
vival rate was also higher in the P-Magna group at 5 years (90.9%
vs 85.1%) and at 8 years (88.1% vs 72.1%) resulting in a HR of
1.99 [95% ClI: 1.19 to 3.32; P=0.0083]. Regarding the valve-
related survival rates depicted in Fig. 1C, they tended to be
higher in the P-Magna group either at 5 years (92.3% vs 87.4%)
or at 8 years (89.5% vs 79.9%), however, the difference did not
reach statistical significance [HR=1.67, 95% Cl: 0.95 to 2.95;
P=0.075].

Adjusted valve-related morbidity

Table 3 demonstrates that patients in the Mitroflow LX group
underwent reoperation more often than those in the P-Magna
group (4% vs 1.3%, respectively); but adjusted valve-related mor-
bidity remained similar in the 2 study groups for the rest of the
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A 10 p=0047
Table 2: Leading causes of late death for both study groups
08 S
P-Magna Mitroflow LX ——y
(N =296) (N=329) i e *Lﬁ
n n T 06 L ~
T Ty
Valve-related death 3 ]
Embolism 4 4 7 04
Bleeding 3 2 3
Endocarditis 5 10 g
Structural valve deterioration 0 4 O 02
Sudden, unexplained death mn 27
Cardiac death
Heart failure 2 12 00
Complete heart block 1 1 & 5 @ e BN N L o @ 9
Acute coronary syndrome 1 2 wemnm wemm
Non-cardiac death L
Cancer 3 17 0 1 2 3 4. 5 6 T 8 9 10
Sepsis 4 6 Time (years)
Pneumonia 2 3 Type of valve P-MAGNA MITROFLOW
Chronic kidney disease 0 4
Others 12 3
Total late deaths 53 95
B 0 e p=0008
T
Py —
08 e =
e

variables. Interestingly, even after adjusting for IPTW, patients in
the Mitroflow LX group were significantly in a worse NYHA func-
tional class than in the P-Magna group at the time of follow-up.

Echocardiographic follow-up and SVD

The last available echocardiogram performed in or outside
our institution before redo surgery, death or end of follow-
up was taken into account for echocardiographic follow-up.
Echocardiographic examinations obtained within the first 6
months after the operation were not considered to avoid con-
founding haemodynamic conditions related to the postoperative
period.

Of the whole cohort, 246 patients (39.3%) underwent trans-
thoracic echocardiographic and doppler study during the follow-
up period; 124 (50.4%) of Mitroflow LX group and 122 (49.5%) of
P-Magna group.

The mean time period between the prosthetic valve implanta-
tion and the last available echocardiogram was 3.42 years and 4.12
years for the P-Magna and Mitroflow LX groups, respectively.

Among the 246 patients, 24 (9.7%) were diagnosed with SVD,
1 patient (0.8%) from the P-Magna group and 23 patients (18.5%)
from the Mitroflow LX group (0.24% per p/y vs 4.5% per p/y;
P<0.001). Fig. 2 shows that the 5- and 8-year cumulative proba-
bilities of SVD were 6.5% (95% CI 1.9 to 10.8) and 16.9% (7.6 to
25.2) for the Mitroflow LX, respectively, and 0% for the P-Magna.

In the SVD group, 4 patients (4/24, 16.6%) died with SVD as
the main cause of death. Among the remaining 20 surviving
patients with SVD, 8 (40%) were symptomatic and successfully
underwent redo surgery, and the other 12 were not yet referred
to the heart team evaluation at the date of data collection.

There were 29 cases (11.7%) of non-SVD (all of them paravalv-
ular leaks), 16 (13.1%, 3.83% per p/y) in the P-Magna group and
13 (10.4%, 2.5% per p/y) in the Mitroflow LX group (P=0.27), 6
of which were regurgitations >3/4 (2.4%, 0.6% per p/y).

Cardiac-related survival rate
)
=

00
W w2 B 28 M W 8 4 B9
w06 87 mn 214 77 137 103 &7 k-] 15
0 1 ’1 3 4 5 [} T 8 L} 10
Time (years)
Type of valve P-MAGNA ——— MITROFLOW
C 10 ~—__ -
p=0075
e e | i
L‘_‘ﬂ—\_
08 T M
o
B
g 06
[
2
0
g 04
&
£
2 02
T
>
00
z 9

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (years)
P-MAGNA

Type of valve MITROFLOW

Figure 1: Adjusted Kaplan-Meier estimates of overall survival (A), cardiac-
related survival (B) and valve-related survival (C). The number of patients at risk
for both types of prostheses is shown at the bottom of the chart
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Table 3: Valve-related morbidity and functional class of patients after propensity score with imputed data

P-Magna (N = 298) Mitroflow LX (N = 327) P-value
n (%) n (%)
Reoperation 4(13) 13 (4) 0.043
Postoperative endocarditis 6(2) 12(3.7) 0.23
Thromboembolic events 9(3) 9(28) 0.716
Bleeding events 12(4) 9(2.8) 0.354
Postoperative NYHA functional class
NYHA | 109 (36.6) 142 (434) <0.001
NYHA II 91(305) 46 (14.1)
NYHA Il 3(77) 24(7.3)
NYHA IV 75(25.2) 115(35.2)
04 encouraging due mainly to its favourable haemodynamics in
small aortic valve annulus [19]; however, some reports were con-
cerned on its durability [20, 21].
03 In the late 1990s, a comparison of the older model Mitroflow
3 A11 bovine pericardial valve with the Carpentier Edwards
§ Standard Porcine valve during a 7-year period showed a higher
S 02 rate of SVD with the Mitroflow valve (5.1% vs 2.3% per p/y),
0 although the valve-related mortality was similar [22]. After this,
§ the same concern on prosthesis durability was reported for the
E o1 — Mitroflow model A12 [23, 24]. In a more recent study comparing
o i the Model A12 vs the Carpentier-Edwards Perimount (mainly the
i Magna) valve, the type of bioprosthesis was not shown to be a
0.0 — predictor of worse long-term survival, although a higher proba-

22 11 62 66 % E 10 7 3
124 16 101 7 55 “ ) ) 10 3

Time (years)

Type of valve P-MAGNA MITROFLOW

Figure 2: Cumulative incidence of SVD for the 2 study groups during the fol-
low-up period, showing a higher rate of bioprosthesis degeneration in the
Mitroflow group. The number of patients at risk for both types of prostheses is
shown at the bottom of the chart

Table 4 shows the characteristics of patients in the Mitroflow
LX group with or without the diagnosis of SVD. Patients in the
SVD group were more likely to be females than in the No-SVD
group (78.3% vs 51.5%; P=0.019). Multivariate analysis, including
the variables PPM and female sex showed the latter as the only
independent factor associated with SVD in the Mitroflow LX
group [HR=1.17, 95% C1 0.09 to 2.24, P=0.03].

DISCUSSION

Although a potential causal connection between antiminerali-
zation treatment and SVD has been made before [18], this
report attempts to clarify this issue and also the clinical conse-
quences between 2 stent-mounted pericardial xenografts which
have the anticalcifiaction treatment as one of their main
differences.

The Mitroflow models A11, A12 and the early LX, in contrast
to the P-Magna and other bioprostheses in clinical use, did not
have calcium mitigation therapy incorporated into the manufac-
turing process. The early results with the A11 in the 1980s were

bility of SVD at 10-year follow-up was found with the Mitroflow
valve [5].

An early structural deterioration (first 5 years after implanta-
tion) has also been reported for the models A12 and LX, ranging
from 5% to 8.4% [25, 26].

In our study, the 5-year cumulative probability of SVD was
6.7% in the Mitroflow LX group, which is consistent with the fre-
quency of 3.5% SVD in the first 6 years reported by Joshi et al.
[24], and 8.4% SVD in the first 5 years seen by Sénage et al. [26];
both studies using Mitroflow A12 and LX models. It is interesting
to note, that while the first study did not show an effect on sur-
vival outcomes as a consequence of accelerated SVD, the latest
showed an increased risk of death of 7.7. We did not see a signifi-
cant impact on valve-related survival outcomes, even though the
survival rate tended to be higher in the P-Magna than in the
Mitroflow LX group at 8 years follow-up (89.5% vs 79.9%, respec-
tively, HR 1.67; P=0.075).

In contrast with the Mitroflow LX results, we observed a lower
early SVD rate of 0.8% in the P-Magna group at 5 years follow-
up, similar to that reported by Bourguignon et al. [7].

There are a number of prosthesis-related factors that may con-
tribute to the SVD like the valve design, the agent used to cross-
link the tissue or the origin of the tissue itself [27], in addition to
other patient-related factors such as the age of recipients, certain
cardiovascular risk factors, and the PPM [28]. In the present study,
the source of the valve tissue for both prostheses, Mitroflow LX
and P-Magna, was the bovine pericardium, and the 2 popula-
tions were well balanced using a propensity score method. It is
known that antimineralization treatments play a major role in
the bioprotheses failure, and it may be the most important factor
for the higher incidence of SVD observed in patients with a
Mitroflow LX prosthesis.
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Table 4: Patients' characteristics in the Mitroflow LX bioprosthesis group with imputed data

SVD No-SVD P-value
(N=23) (N=101)
Age, years, mean (SD) 73.1(4.9) 735(7.5) 0.355
Female, n (%) 18(783) 52(51.5) 0.019
High blood pressure, n (%) 15(65.2) 75 (74.3) 0.370
Risk factors
Diabetes mellitus, n (%) 6(26.1) 24(23.8) 0.870
Tobacco history, n (%) 3(13) 25(24.8) 0.256
Hypercholesterolaemia, n (%) 14 (60.9) 57 (56.4) 0.677
Hypertriglyceridemia, n (%) 3(13) 13(12.9) 0.789
Obesity, n (%)* 6(26.1) 30(29.7) 0672
Renal failure, n (%)° 4(174) 18(17.8) 0.643
Patient-prosthesis mismatch, n (%) 11(47.8) 34(33.7) 0.194
Valve prosthesis size
19mm, n (%) 9(39.) 18(17.8) 0077
21 mm, n (%) 10 (43.5) 41 (40.6)
23mm, n (%) 4(174) 39(38.6)
25mm, n (%) 0 3(3)

“Obesity was defined as body mass index >30.
®Renal failure was defined as a serum creatinine level 1.2 mg/dl.

Although all our patients diagnosed with SVD had an evident
deterioration of the aortic valve cusps, these results should be
taken with caution since a systematic echocardiographic follow-
up from the early postoperative echocardiogram was not per-
formed in our institution. Moreover, higher gradients related to
PPM in the early postoperative period may predispose to an
eventual SVD [27].

Limitations

The main limitations of this study are the relatively short follow-
up time, and the lack of echocardiographic information from all
the cohort, therefore, it is possible that the number of patients
with SVD could have been underestimated.

CONCLUSIONS

Here, we have demonstrated higher rates of overall and
cardiac-related mortality in patients who received a Mitroflow
LX prosthetic heart valve. Patients with a Mitroflow LX valve
were more likely to present SVD, however, we could not con-
clude that these higher rates of valvular dysfunction impacted
negatively on the survival. Further follow-up of our cohort of
patients may be required to answer the latter question.
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Cartas al Editor

Degeneracion estructural precoz de la protesis
aortica Mitroflow: {cambiara algo con el nuevo
tratamiento anticalcificante?

&
(e

Early Structural Valve Deterioration of the Mitroflow Aortic
Bioprosthesis: Will the New Anticalcification Treatment Change
Anything?

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el articulo publicado en la Revista
por Diaz et al." acerca de la degeneraci6n estructural de la protesis
bioldgica adrtica Mitroflow. Los autores presentan una serie amplia
de pacientes intervenidos de recambio valvular adrtico con la
protesis Mitroflow en sus dltimas versiones sin tratamiento
anticalcificante, 12A y LX, en las que se ha hallado una alta
incidencia acumulada de degeneracién estructural valvular (DEV).

Aunque varias publicaciones ya habian advertido de la probable
degeneracion precoz de estas bioprotesis, fue en 2014 el grupo
francés de Sénage et al.? el que mostré con rigurosidad cientifica
una elevada incidencia acumulada de DEV con las mismas
versiones en los primeros 5 afios tras el implante, que llegaba a
alcanzar el 8,4%. Ademas, el mismo trabajo mostrd un preocupante
patron de degeneracion acelerada en un porcentaje nada
desdefiable de los casos con DEV, definido como un aumento del
gradiente > 25 mmHg en tan solo 12 meses, muy poco habitual en
la franja de edad > 65 afios.

Posteriormente, la Agencia Nacional de Seguridad del Medica-
mento francesa iniciaba una investigacion al respecto. Su
resolucién®, publicada en septiembre de 2016, reconocia la
existencia de una degeneracion precoz de la protesis Mitroflow,
pero recomendd no retirarla del mercado debido a que seguia
siendo una opcion para los pacientes con anillo muy pequefio.

El gobierno britinico, por su parte, ha ido mas alli y ha
recomendado localizar a todos los pacientes portadores de una
protesis modelo LX de reducido tamario (19 0 21 mm), con mayor
riesgo de DEV, para una evaluacién clinica y ecocardiografica
precoz (dentro de los primeros 5 afios tras el implante)?.

Los resultados del trabajo de Diaz et al." no solo corroboran una
elevada incidencia de casos de DEV en los primeros 5 afios tras el
implante, sino que ademas explican un perfil exponencial de
nuevos casos en los afios de seguimiento posteriores. Estos
resultados son equiparables a la serie publicada también
recientemente en otro centro de gran volumen de nuestro pais
con la versién Mitroflow LX exclusivamente®.

En julio de 2011 en Europa, y mas tarde en enero de 2013 en
nuestro pais, se empezé a comercializar la nueva versién de la
protesis Mitroflow (modelo DL), a la que se afiadia un tratamiento
anticalcificante basado en un lavado de fosfolipidos del tejido
pericardico tras su fijacion con glutaraldehido, llamado PRT.
Posteriormente, tras algunas modificaciones de disefio, pero sin
cambios en el tejido bioldgico tratado, paso a recibir el nombre de
CROWN PRT.

En nuestro centro se empez6 a implantar la Mitroflow PRT (DL)
a principios de 2013 y, a pesar de las buenas expectativas

publicadas por Mosquera et al.° del grupo de A Corufa, que
encontraron una reduccion significativa de la DEV con el nuevo
tratamiento, nosotros ya hemos tenido 2 casos de degeneracion
precoz de la vlvula de un total de 110 implantes. Ambas eran de
23 mm de didmetro, y solo 1 presenté un gradiente maximo
posoperatorio ligeramente > 30 mmHg.

Y como se dice coloquialmente que «mds vale prevenir que
curar», la mejor actitud ante la aparicion de estudios como el que
nos concierne es escoger bien a qué pacientes se va a implantar la
protesis, valorar si tienen los factores de riesgo de DEV que se han
ido identificado (desajuste paciente-protesis, didmetro protésico
de 19 mm, edad, sindrome metabdlico, etc.), y esperar que la nueva
version de la valvula que nos ofrecen mejore los resultados.

Arnau Blasco-Lucas-, José Manuel Rabasa, Daniel Ortiz
y Albert Miralles

Servicio de Cirugia Cardiaca, Hospital Universitari de Bellvitge,
L'Hospitalet de Llobregat, Barcelona, Esparia

*Autor para correspondencia:
Correo electronico: arnaulasco@gmail.com (A. Blasco-Lucas).
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Mrs. MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretary of the Clinical Research Ethics
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CERTIFIES

The Hospital Universitari Vall d'Hebron Clinical Research Ethics Committee, in which
the research project commission is integrated, met in regular session No 216 last
20/12/2013 and evaluated the research project PR(IR)314/2013, dated 01/12/2013,
entitled "Defining the role of xeno-directed and autoimmune events in patients receiving
animal-derived bioprosthetic heart valves' whose principal investigator Dr. Manuel
Galinanes Hernandez, Cardiac Surgery Service of our center.

And after issuing an approved conditional report at that meeting and subsequently
evaluate the documentation received in response to this report
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The Committee in its composition as in the SOP (Standard Operating Procedure) meets
GCP (CPMP/ICH/135/95) and Royal Decree 223/2004, and its current composition is:

Chain person: Gallego Melcon, Soledad. Doctor

Vice President Bago Granell, Joan. Doctor

Secretary:  Navarro Sebastian, Mireia. Chemist

Vocals: Amado Guirado, Ester. Primary care Pharmaceutics
Armadans Gil, Lluis. Doctor
Azpiroz Vidaur, Fernando. Doctor
Catalan Ramos, Arantxa.

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’'Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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o

Cucurull Folgera, Esther. Physician Pharmacologist
Latorre Arteche, Francisco. Doctor

De Torres Ramirez, Inés M. Doctor

Ferreira Gonzélez, Ignacio. Doctor

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Nurse

Fuentes Camps, Inmaculada. Physician Pharmacologist
Guardia Masso, Jaume. Doctor

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Law University Profesor
Laporte Rosell6, Joan Ramon. Physician Pharmacologist
Mir6 Muixi, Isabel. Doctor

Montoro Ronsano, J. Bruno. Hospital Pharmacologist
Rodriguez Gallego, Alexis. Physician Pharmacologist
Segarra Sarries, Joan. Lawyer

Solé Orsola, Marta. Nurse

Suré Martin, Pilar. Hospital Pharmacologist

Vargas Blasco, Victor. Doctor

Vilca Yenglé, Luz Maria. Doctor

At the meeting of the Clinical Research Ethics Committee fulfilled the quorum
provisions of law.

In the case of a project to evaluate where a member is a researcher / collaborator, he

will be absent from the meeting during discussion of the project.

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://www.catcert.cat/
veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio CPIXSA-2, sn=NAVARRO
SEBASTIAN, givenName=MIREIA, serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA
NAVARRO SEBASTIAN

Fecha: 2014.01.28 17:02:00 +01'00"

Mrs. Mireia Navarro
Secretary of the Clinical Research Ethics Committee

Hospital Universitario Vall d'Hebron
Barcelona, 24™ January 2014
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Comité ético. Estudio Il

ID-RTF080
Vall d'Hebron Pg. Vall dHebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Doria MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n° 218 el pasado 28 de febrero de 2014 y evalu6 el proyecto de
investigacion PR(IR)323/2013 presentado con fecha 01/12/2013, titulado “Comparacion
del perfil hemodinamico entre las protesis valvulares biologicas aorticas transcatéter
(TAVI), "Sutureless" (SU-AVR) y "Stentless" (SAVR)” que tiene como investigador
principal al Dr. Manuel Galinanes Hernandez del Servicio de Cirugia Cardiaca de
nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la
documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico

Vicepresidente: Bago Granell, Joan. Médico
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autbnoma de Barcelona
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S

Vocales:

Amado Guirado, Ester. Farmacéutica de Atencion Primaria
Armadans Gil, Llufis. Médico

Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacoéloga

Latorre Arteche, Francisco. Médico

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacoéloga
Guardia Masso, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Rosell6, Joan Ramon. Médico Farmacologo

Mird Muixi, Isabel. Médico

Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmaceéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo

Segarra Sarries, Joan. Abogado

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Suné Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

Vilca Yenglé, Luz Maria. Médico

En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunion durante la discusion del

proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 11 de Marzo de 2014

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2014.03.13 14:26:18 +01'00'

Sra. Mireia Navarro

Secretaria
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15.3. ANEXO IIl. Plantillas consentimientos informados.

Extraccion de sangre para la determinacion del estrés oxidativo

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE DEL PROYECTO
Definicion del papel de la reaccion inmune y del estrés
Vol dtiebron oxidativo/nitroso en el deterioro de las valvulas cardiacas

A©RVH protésicas de origen animal - TRANSLINK

Area de aplicacion: Cirugia Cardiaca, Hospital Universitario
Vall d'Hebron

LUGAR PARA PEGAR ETIQUETA CON LA FILIACION DEL PACIENTE

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo principal
es investigar si la implantacioén de una valvula de origen animal (bovina, porcina o equina)
provoca una respuesta inmune/oxidativa y a la vez investigar los posibles mecanismos que
nos lleven a reducir esta respuesta involucrada en el deterioro de la valvula.

Beneficios:

Es posible que de su participacion en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo, los resultados de los estudios sobre este tema podrian beneficiar en un futuro a
otros pacientes sometidos a un recambio valvular en cirugia cardiaca.

Procedimientos del estudio:

El proyecto de investigacion se realizara de acuerdo con las directrices de la Ley 14/2007
de Investigacion Biomédica. Si decide participar en este estudio, se le pedird que venga a
la consulta al inicio del estudio para la realizacion de una analitica de sangre junto con un
ecocardiograma (tiempo 0).

Durante el transcurso de la intervencion quirurgica programada como parte de su
tratamiento, se le tomara una pequefia muestra de tejido cardiaco (valvula nativa) (13 mm?
aproximadamente) que no supondra molestias adicionales. Ademas se le pedird la
realizacion de visitas control al 1 mes y luego a los 6, 24 y 42 meses después de su
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intervencion quirdrgica los cuales se tendrd que acompafiar con una analitica de sangre y
ecocardiograma.

Descripcion del proceso:

- Se le informara sobre los objetivos del proyecto de investigacion: para que se
emplearan las muestras y se les responderd a las dudas que pueda plantear.

- No percibird ninguna recompensa econdémica o de otro tipo por las muestras y
datos proporcionados y éstas no tendran valor comercial.

- Las muestras estaran codificadas de forma que la identidad del donante sera
anonima para los investigadores.

- Los productos obtenidos de las muestras y los datos asociados a las mismas se
archivaran y quedardn custodiados, por un minimo de cinco afios, en las
instalaciones del Laboratorio Terapia Reparadora del Corazon — Vall d’Hebron
Institut de Recerca - Hospital Universitario Vall d"Hebron (VHIR).

- Los analisis biomédicos realizados seran tratados estadisticamente,
exclusivamente para fines de investigacion biomédica de acuerdo a lo descrito
anteriormente.

- La informacién serd almacenada en soporte informatico. Los datos registrados
seran tratados estadisticamente, de forma codificada, para los fines de
investigacion cientifica que se describen anteriormente.

Molestias y posibles riesgos:

La toma de muestras de sangre le puede provocar una sensacion de ardor en el punto en el
que se introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequeiio hematoma o una leve infeccién
que desaparece en pocos dias. Mas raramente puede aparecer mareo en el momento de la
extraccion de sangre. La toma de muestra de tejido cardiaco no supondrd ningun riesgo
adicional de su intervencion quirtrgica programada debido a que forma parte de su
tratamiento. El presente proyecto intentaria aprovechar esa muestra que se obtiene en
condiciones normales, sin que exista un incremento en el riesgo quirtrgico.

Lugar de realizacion del analisis:

La investigacion biomédica con sus muestras biologicas se realizard en las instalaciones
debidamente acondicionadas del Laboratorio Terapia Reparadora del Corazon - Vall
d’Hebron Institut de Recerca. Hospital Universitario Vall d’Hebron (VHIR).

La titularidad de la custodia de sus muestras serd compartida por los investigadores
responsables del proyecto “Definicion del papel de la reaccion inmune y del estrés
oxidativo/nitroso en el deterioro de las valvulas cardiacas protésicas de origen animal
— TRANSLINK”

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Carécter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada
a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia
médica o requerimiento legal. Cualquier informacidn de caracter personal que pueda ser

198



Anexos

identificable sera conservada por métodos informéaticos en condiciones de seguridad por
Dr. Manuel Galifianes Hernandez. El acceso a dicha informacion quedara restringido al
personal de Laboratorio de Terapia Reparadora del Corazon, Institut de Recerca, del
Hospital Universitario Vall d’Hebron, designado al efecto o a otro personal autorizado que
estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si estd justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo
desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

Uso futuro de las muestras:

Las muestras obtenidas seran utilizadas tnica y exclusivamente para el desarrollo de este
proyecto y no se realizara ningun otro estudio de ninguna indole por tanto una vez
finalizado el proyecto las muestras seran eliminadas segiin normativa de riesgos laborales.
Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador
responsable, el Dr. Manuel Galinanes Hernandez, jefe de cirugia cardiaca del Hospital
Universitario Vall d’Hebron (Tel. 93-4894038).

Implicaciones de la informacion obtenida en el estudio:

Si decide participar en el estudio, es posible que en el andlisis de
sus muestras bioldgicas se obtenga informacién relevante para su salud
o la de su familia. De acuerdo con la legislacion vigente, tiene
derecho a ser informado Esta informacion se le comunicara si lo desea; en el caso de
que prefiera no ser informado, su decision se respetard. Asimismo, usted tiene derecho a
conocer cualquier informacion relevante para su salud obtenida como consecuencia de la
participacion en el estudio. Cualquier informacion relevante para su salud le serd
comunicada personalmente por el Dr. Galifianes. En el caso de que prefiera no ser
informado, su decision se respetara.

Derecho de revocacion del consentimiento:

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira
todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende
no se vera afectada. Si cambia de opinion después de dar sus muestras bioldgicas para el
estudio, puede pedir que se destruya sus muestras; para ello puede contactar con el Dr.
Manuel Galifianes Hernandez, jefe de cirugia cardiaca del Hospital Universitario Vall
d’Hebron (Tel. 93-4894038).

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento Informado pacientes proyecto
Definicion del papel de la reaccion inmune y del estrés
Vol diebeon oxidativo/nitroso en el deterioro de las valvulas cardiacas

A©RVH protésicas de origen animal - TRANSLINK
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Area de aplicacion: Cirugia Cardiaca, Hospital
Universitario Vall d'Hebron

Declaracion del donante:
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

- Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

- Sobre el lugar de obtencidén, almacenamiento y el proceso que sufrirdn los datos
personales y las muestras.

- Sobre el fin para el que se utilizaran mis muestras y datos personales (estudios
genéticos, de salud publica o estadisticos, que cumplan todos los requisitos que exige
la ley).

- Que la donacion de la muestra y aportacion de datos es totalmente voluntaria

- Que mis muestras y datos personales serdn proporcionados de forma codificada a los
investigadores que trabajen con ellas.

- Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacion
de mis datos personales y muestras que permanezcan almacenadas en el Hospital
Universitario Vall d"Hebron.

- Que en cualquier momento puedo solicitar informacion genérica sobre los estudios
biomédicos para los que se han utilizado mis muestras bioldgicas.

- Que tengo derecho de acceso a los datos personales asociados a mis muestras.

- Que he comprendido la informacion recibida y he podido formular todas las preguntas
que he creido oportunas.

- Que acepto participar en el estudio propuesto.

- Que doy mi consentimiento para el almacenamiento de mis muestras biologicas en el
laboratorio de cardiologia experimental del Vall d’Hebron Institut de Recerca.

- Que doy mi consentimiento para el uso de las muestras en proyectos de investigacion
biomédica aunque no se me haya informado, pero que dicha investigacién haya sido
aprobada por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (o CEIC) del Hospital
Universitario Vall d’Hebron u otros comités que se establezcan segun la legislacion
vigente.

1. Accedo a que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro en
caso de que se estime oportuno afadir nuevos datos a los recogidos:
o Si o No

Firma del donante.

Barcelona,a ................ sde ., del 20............

Si el paciente esta tutelado:

Firma del tutor o representante legal:
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Muchas gracias por su colaboracion. Hospital Universitario Vall d’Hebron y Vall
d’Hebron Institut de Recerca de Barcelona.

Declaracion del médico/enfermera (etc.) de que ha informado debidamente al
donante.

Nombre del Personal autorizado HUVH: Sr./ Sra.
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Ecocardiografia de estrés con dobutamina para el perfil hemodinamico

- Titulo del estudio: Comparacion del perfil hemodinamico entre una
bioprétesis valvular adrtica con soporte (stented) versus una sin sutura

(sutureless) mediante ecocardiografia de estrés con dobutamina

- Codigo del Estudio: PR(IR)323/2013

- Enmarcado en el proyecto: Identificacion de factores que promueven la
degeneracion de las bioprétesis valvulares aérticas

- Modelo para la firma del paciente.

Y0 (Nombre y apellidos) ... o.viveire i et s e e e e e e e e e e e e e
He hablado con ARNAU BLASCO LUCAS (nombre del investigador)

- Comprendo que el estudio se basa en evaluar el grado de apertura y el paso de sangre a través
de la bioprotesis valvular adrtica de la cual soy portador/a, lo que se llama en términos médicos el
“perfil hemodinamico de la valvula”. Y que la mejor forma para ello es realizar una
ecocardiografia de estrés con dobutamina, firmaco que se administrard por una via periférica en
la mano, y que hace aumentar la fuerza de contraccion del corazon y el nimero de latidos por
minuto.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

- Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria, y que puedo retirar mi consentimiento
en cualquier momento sin que esto afecte a la relacion y seguimiento especifico con mi médico
habitual.

- Podré solicitar los resultados de la prueba, que también podra ser valorada por el cardidlogo/a
habitual con fines asistenciales.

- Acepto que los datos registrados durante esta investigacion puedan ser almacenados
informéaticamente para el objetivo de esta investigacion por parte de la organizacion

- Acepto que las personas encargadas de la investigacion tengan acceso a mis datos registrados en

el historial clinico (tanto a nivel hospitalario como a nivel de asistencia primaria)

Firma del representante: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha:
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15.4. ANEXO |V. Plantilla cuestionario teleféonico Estudio |

CUESTIONARIO TELEFONICO PROTESIS BIOLOGICAS

MITROFLOW/EDWARDS
Nombre paciente: Num. teléfono:
NHC: Exitus:  Si
No
o Han vuelto a intervenirle de la valvula del corazon? No Si
Fecha:
o Ha sufrido alguna infeccion de la valvula protésica del corazén? No Si
Fecha:
o Le duele el pecho al andar o realizar algun tipo de esfuerzo? No Si
Fecha:

Si la respuesta anterior es afirmativa, preguntar:

o

Le duele en reposo sin andar ni hacer ningun tipo de esfuerzo (CCS IV)?

Al subir los escalones de un 1 piso aproximadamente o al andar una
manzana (CCS III) ? I:I

Al hacer esfuerzo o ejercicio moderado ( andar rapido durante tiempo
prolongado, subir una cuesta...) (CCS II) ?

Sélo aparece con ejercicio muy intenso (como correr) (CCSI) I:I
Nota cansancio con sensacion de falta de aire al andar o realizar algtn tipo de

esfuerzo?

S No (NYHA I)

Si la respuesta anterior es afirmativa, preguntar:

Falta de aire en reposo, al atarse los zapatos o agacharse para recoger algo
del suelo, sin andar ni hacer ningun tipo de esfuerzo (NYHA 1V)? D
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- Al subir los escalones de un 1 piso aproximadamente, o al hacer las tareas

de casa (NYHAIII) ? D

- Al hacer esfuerzo o ejercicio moderado ( andar rapido durante tiempo
prolongado...). Confortable en reposo. Ligera limitacion a la actividad fisica

ordinaria (NYHA II)? I:I
o Ha padecido algun episodio de embolia 0 hemorragia cerebral? No Si
Fecha:

o Ha sufrido algun tipo de hemorragia en alguna parte del organismo? No  Si
Fecha:
Si la respuesta anterior es afirmativa, y cumple los requisitos abajo anotados, indicar
brevemente que tipo de hemorragia y/o su localizacion:

ACLARACIONES A TENER EN CUENTA

La hemorragia cerebral se pregunta como un evento cerebral, pero se computarda como
un episodio hemorragico/sangrado.

Las hemorragias secundarias a un trauma de alta energia o tras un procedimiento
quirurgico no se computaran como episodios hemorragicos, si lo hardn, aquellas
producidas tras un trauma menor o de manera espontdinea (tanto internas como
externas).

Los eventos (sangrado, trombosis, alteracion estructural, etc.) producidos tras una
endocarditis de la valvula protésica no se computaran en los items de morbilidad.
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15.5. ANEXO V. INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1. RELACIONES ANATOMICAS ENTRE LA VALVULA AORTICA Y LAS OTRAS VALVULAS CARDIACAS Y
ESTRUCTURAS CIRCUNDANTES. REPRODUCIDO DE CARDIAC SURGERY IN THE ADULT, 3RD
EDITION: EDITED BY LAWRENCE H. COHN. 2007 NEW YORK, NEW YORK. MICGRAW-HILL
PROFESSIONAL. 18

FIGURA 2. RELACION ENTRE LOS VELOS AORTICOS Y LAS ESTRUCTURAS SUYACENTES. REPRODUCIDO DE
CARDIAC SURGERY IN THE ADULT, 3RD EDITION: EDITED BY LAWRENCE H. COHN. 2007 NEW
YORK, NEW YORK. MICGRAW-HILL PROFESSIONAL. 18

FIGURA 3. MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD Y PROGRESION EN EL TIEMPO DE LA ESTENOSIS AORTICA
CALCIFICADA. REPRODUCIDO DE OTTO CM, PRENDERGAST B. AORTIC-VALVE STENOSIS —
FROM PATIENTS AT RISK TO SEVERE VALVE OBSTRUCTION. N ENGLJ MED 2014,;371:744-
756. 20

FIGURA 4. CAMBIOS ANATOMICOS DEBIDO A LA ESTENOSIS AORTICA. REPRODUCIDO DE OTTO CM,
PRENDERGAST B. AORTIC-VALVE STENOSIS. FROM PATIENTS AT RISK TO SEVERE VALVE
OBSTRUCTION. N ENGL J MED 2014;371:744-756. 24

FIGURA 5. MEDICIONES FISICAS DE LAS BIOPROTESIS CONVENCIONALES PARA LA POSICION AORTICA. 32

FIGURA 6. IAO, GOA Y EOA EN LAS BIOPROTESIS VALVULARES AORTICAS. EAQ: AREA DEL ORIFICIO
INTERNO; GOA: AREA GEOMETRICA DEL ORIFICIO; EOA: AREA EFECTIVA DEL ORIFICIO.
REPRODUCIDO DE DURKO AP, HEAD SJ, PIBAROT P, ATLURI P, BAPAT V, CAMERON DE, ET
AL. CHARACTERISTICS OF SURGICAL PROSTHETIC HEART VALVES AND PROBLEMS AROUND
LABELING: A DOCUMENT FROM THE EACTS, THE STS, AND THE AATS VALVE LABELLING TASK
FORCE. EUR J CARDIOTHORAC SURG. 2019;55(6):1025-36. 34

FIGURA 7. GRAFICO QUE MUESTRA LA TENDENCIA TEMPORAL DE LOS GRADIENTES TRANSPROTESICOS
MEDIOS DE PACIENTES SOMETIDOS A RVAO ESTRATIFICADO POR LOS QUE SERAN
REINTERVENIDOS POR DEV (EVENTUAL EXPLANT FOR SVD) VERSUS LOS NO REINTERVENIDOS
(LINEA ROJA, “OTHER”). REPRODUCIDO DE JOHNSTON DR, SOLTESZ EG, VAKIL N,
RAJESWARAN J, ET AL. LONG-TERM DURABILITY OF BIOPROSTHETIC AORTIC VALVES:
IMPLICATIONS FROM 12,569 IMPLANTS. ANN THORAC SURG 2015,;99(4):1239-47. 37

FIGURA 8. REPRESENTACION DE DIFERENTES TIPOS DE BIOPROTESIS AORTICAS. STENTED (CON STENT Y
NECESIDAD DE SUTURA QUIRURGICA) PORCINAS Y BOVINAS, STENTLESS (SIN STENT) PORCINAS
Y BOVINAS, SUTURELESS (SIN SUTURA) Y PROTESIS TRANSCATETER. REPRODUCIDO DE
RODRIGUEZ-GABELLA T, VOISINE P, PURI R, PIBAROT P, RODES-CABAU J. AORTIC
BIOPROSTHETIC VALVE DURABILITY: INCIDENCE, MECHANISMS, PREDICTORS, AND
MANAGEMENT OF SURGICAL AND TRNCATHETER VALVE DEGENERATION. J AM CoLL CAR.
2017:70(8):1013-28. 40

FIGURA 9. LA FIGURA MUESTRA LA FORMULA BIOQUIMICA Y ESTRUCTURA DE LA MOLECULA DE
GUTARALDHEIDO (A), Y LA REACCION DE POLIMERIZACION (AGRUPACION DE MONOMEROS O
COMPUESTOS DE BAJO PESO MOLECULAR A POLIMEROS O MOLECULAS DE GRAN TAMARNO) DEL
MISMO, MOSTRANDO UN ALDHEIDO EN EL EXTREMO DE CADA UNIDAD (B). REPRODUCIDO DE
KIERNAN J. FORMALDHEYDE, FORMALIN, PARAFORMALDHEYDE AND GLUTARALDHEYDE:
WHAT THEY ARE AND WHAT THEY DO. MIICROSC TODAY. 2000;00-1:8-12. 42

FIGURA 10. A) MECANISMO DE MINERALIZACION B) BIOPROTESIS DE PERICARDIO BOVINO DEGENERADA.
SE PUEDEN OBSERVAR LOS NODULOS DE CALCIO ACUMULADOS TANTO A NIVEL DE LOS VELOS
COMO DE LAS COMISURAS, AS{ COMO ZONAS DEL VELO LIBRES DE CALCIFICACION
MACROSCOPICA (FOTOTECA PROPIA DEL AUTOR). 49
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FIGURA 11.

ESTE MODELO CONSIDERA FACTORES DEL HUESPED, FACTORES RELACIONADOS CON EL
IMPLANTE Y EL ESTRES MECANICO, E INDICA ZONAS DONDE SE INICIARIA LA MINERALIZACION
DEBIDO AL AUMENTO DEL CALCIO INTRACELULAR EN CELULAS Y FRAGMENTOS CELULARES
RESIDUALES DEL TEJIDO BIOPROTESICO. TAMBIEN RESALTA LA PRESENCIA DE FOSFOROS EN LOS
FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA Y ACIDOS NUCLEICOS COMO UNA CONTRIBUCION CLAVE AL
INICIO DE LA MINERALIZACION, AS[ COMO EL POSIBLE ROL DE LA CALCIFICACION
INDEPENDIENTE DEL COLAGENO. LA DEFORMACION MECANICA PROBABLEMENTE ACELERE
TANTO EL DEPOSITO COMO EL CRECIMIENTO DE CRISTALES CALCICOS. REPRODUCIDO DE
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BOXPLOTS Y DENSIDADES DE DISTRIBUCION ENTRE LOS GRUPOS BIOPROTESIS CON
DEGENERACION ESTRUCTURAL VALVULAR (DEV) Y CONTROL PARA CADA UNO DE LOS TRES
MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO: (A) CAPACIDAD TOTAL ANTIOXIDANTE (TAC), (B)
MALONDIALDHEIDO (MDA) Y (C) NITROTIROSINA.

BOXPLOTS Y DENSIDADES DE DISTRIBUCION ENTRE LOS TRES GRUPOS, GRUPO CONTROL
INTERVENIDO DE BYPASS CORONARIO (BYPASS), GRUPO CONTROL PORTADOR DE PROTESIS
MECANICA (PROT. MECANICA) Y GRUPO A ESTUDIO CON PACIENTES PORTADORES DE
BIOPROTESIS CON DEGENERACION ESTRUCTURAL VALVULAR (DEV) PARA CADA UNO DE LOS
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MALONDIALDHEIDO (MDA) Y (C) NITROTIROSINA.

FIGURA 20. DIAGRAMA QUE MUESTRA EL PROCESO DE SELECCION DE LOS PACIENTES DE AMBOS GRUPOS,
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LAS CONTRAINDICACIONES PARA LA REALIZACION DE LA ECOCARDIOGRAFIA CON ESTRES
FARMACOLOGICO.

FIGURA 21. BOXPLOTS COMPARATIVOS DEL TIEMPO DE CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC) Y
PINZAMIENTO AORTICO ( TIEMPO DE CLAMPAJE EN EL GRAFICO) ENTRE LOS DOS GRUPOS DE
PROTESIS, INDICANDO LOS QUE TENIAN CIRUGIA CORONARIA ASOCIADA (CABG ASSOCIADO).

FIGURA 22. BOXPLOT QUE MUESTRA LOS MESES POSTOPERATORIOS EN QUE SE REALIZARON LAS
ECOCARDIOGRAFIAS DE ESTRES DE LA MUESTRA TOTAL. LAS LINEAS DISCONTINUAS MUESTRAN
EL INTERVALO DE TIEMPO OPTIMO EN MESES (6-60 MESES) EN EL QUE DEBERIAN REALIZARSE
LAS ECOCARDIOGRAFIAS DE ESTRES POSTOPERATORIO PARA LA EVALUACION DEL PERFIL
HEMODINAMICO.

FIGURA 23. EVOLUCION DE LOS VALORES QUE TOMA EL GRADIENTE TRANSPROTESICO MEDIO EN MMHG
EN CADA UNA DE LAS 4 EVALUACIONES, (PREOPERATORIO, ALTA, REPOSO Y ESTRES) SEGUN EL
TIPO DE PROTESIS DEL PACIENTE.

FIGURA 24. EVOLUCION DEL AREA EFECTIVA DEL ORIFICIO VALVULAR INDEXADA (EOAI) EN LAS DIFERENTES
EVALUACIONES ECOCARDIOGRAFICAS (PREOPERATORIAMENTE, NO SE REALIZO EL EOAI EN EL
ALTA, REPOSO Y ESTRES) SEGUN EL GRUPO DE PROTESIS Y EN REFERENCIA A LOS NIVELES QUE
DEFINEN LA DESPROPORCION PROTESIS-PACIENTE. LINEA DISCONTINUA VERDE (EOAI =
0.65), VALORES POR DEBAJO DE ESTA LINEA MARCARON PPM SEVERA. LINEA DISCONTINUA
MORADA (EOAI = 0.85), VALORES POR ENCIMA DE ESTA LINEA INDICAN AUSENCIA DE PPM
RELEVANTE, Y VALORES ENTRE AMBAS LINEAS INDICAN PPM MODERADA (EAOI = 0.65 —
0.85).

FIGURA 25. BOXPLOT DEL VALOR DEL DVI EN REPOSO Y EN ESTRES ENTRE LOS PACIENTES QUE TIENEN PPM
MODERADA (EOAI = 0.65—0.85 CM2/M2) Y LOS QUE TIENEN PPM SEVERA (EOAI < 0.65
CM2/M2). LA LINEA DISCONTINUA INDICA EL VALOR DVI = 0.25, VALORES POR DEBAJO ESTA
LINEA MARCAN OBSTRUCCION GRAVE AL FLUJO.
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