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PRÓLOGO  
 

 

La enfermedad de la válvula aórtica es la más frecuente de todas las afectaciones 

valvulares del corazón, y una de las más prevalentes de toda la patología cardíaca en 

el ser humano. La función de dicha válvula es regular el flujo de la sangre desde el 

ventrículo izquierdo a la arteria aorta, abriéndose durante el ciclo de contracción 

ventricular o sístole cardíaca, permitiendo la salida de la misma, y cerrándose durante 

el ciclo de llenado ventricular o diástole cardíaca. 

 El tipo de lesión valvular aórtica más frecuente es su calcificación, secundaria a 

un proceso de degeneración que se va instaurando con el paso de los años y por lo 

tanto ligada a la edad. Cuando la enfermedad se encuentra en fases avanzadas y 

empieza a producir sintomatología al paciente su supervivencia queda limitada a 

escasos años de vida. 

 En la actualidad el tratamiento más utilizado para dicha enfermedad es el 

recambio quirúrgico de la válvula por una prótesis que suple su función, restableciendo 

la fisiología normal del flujo sanguíneo cardiovascular. 

 En términos generales existen dos tipos de prótesis valvulares: las mecánicas, 

realizadas con un anillo de titanio y discos de carbono, no necesitan ser remplazadas 

posteriormente y requerirán que el paciente se someta a un tratamiento anticoagulante 

de manera indefinida debido a su trombogenicidad; y las biológicas, 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 degeneración 

que sufre el heteroinjerto de las prótesis biológicas, de características similares al que 

sufren nuestras propias válvulas cardíacas, ha sido y sigue siendo motivo de estudio de 

un gran número de grupos de investigación.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

16  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Enfermedad valvular aórtica 

 17  

 
1. ENFERMEDAD VALVULAR AÓRTICA 
 

 Las valvulopatías pueden ser definidas como anomalías estructurales y/o 

funcionales de las válvulas cardíacas. La disrupción de la integridad anatómica de una 

válvula cardíaca puede llevar a su estenosis (estrechamiento con obstrucción al paso 

del flujo sanguíneo), insuficiencia (regurgitación del flujo sanguíneo a pesar de tener la 

válvula cerrada), o una combinación de ambas. Las cardiomiopatías u otras causas de 

disfunción miocárdica pueden dar lugar a insuficiencias valvulares secundarias o 

“funcionales”. 

  La cardiopatía valvular es responsable aproximadamente del 10-20 % de todas 

las intervenciones quirúrgicas cardíacas. La distribución de la enfermedad valvular 

cardíaca ha cambiado mucho en los últimos 60-70 años, debido a un aumento en la 

esperanza de vida, mejor manejo de la cardiopatía isquémica y de la insuficiencia 

cardíaca de diferentes causas, mejor tratamiento y diagnóstico de enfermedades 

infecciosas e inmunitarias que pueden afectar a las válvulas cardíacas, mejor 

aproximación a la enfermedad debido al avance en las técnicas diagnósticas 

(ecocardiografía); potenciando todo ello las causas asociadas a alteraciones 

progresivas de tipo degenerativo. De este modo, actualmente las principales causas de 

valvulopatía son la calcificación asociada a la edad o “del envejecimiento”, y los 

trastornos hereditarios o congénitos. La fiebre reumática y las sífilis, causas habituales 

en la primera mitad del siglo XX, son actualmente poco frecuentes en el mundo 

desarrollado1.  

 

1.1 Embriología y anatomía de la válvula aórtica 
 

 La válvula aórtica es una válvula semilunar muy similar a la pulmonar, debido a 

su disposición central en el corazón se relaciona con cada una de las 4 cámaras y 

válvulas cardíacas (Figura 1). El anclaje de cada uno de los 3 velos de la válvula se 

sitúa en la unión ventrículo-arterial (entre ventrículo izquierdo y aorta ascendente), y las 

uniones entre ellos a dicho nivel se denominan comisuras valvulares. Detrás de cada 

velo la pared aórtica 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 línea de coaptación que 

cierra la válvula, y en el centro de cada uno de ellos se encuentra un pequeño nódulo 

engrosado llamado el Nódulo de Arancio. Periféricamente a estos nódulos y adyacente 

a las comisuras, la línea de coaptación es más fina, y a menudo presenta pequeñas 

fenestraciones. 
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Figura 1. Relaciones anatómicas entre la válvula aórtica y las otras válvulas cardíacas 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 cúspides valvulares que, junto con los 

tres senos de Valsalva, componen el mecanismo valvular completo. Durante la sístole 

ventricular los velos se repliegan de su unión 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 diástole ventricular, los tres velos se unen a lo largo de sus líneas 

de coaptación para evitar que la sangre regurgite hacia el ventrículo.  

   

  

 

 

 

 

 

 
 

Figura 2. Relación entre los velos aórticos 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 cúspides aórticas, los trígonos fibrosos del 

corazón, los senos aórticos, y la unión ventrículo-arterial forman un complejo que se 
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coordina de manera dinámica para permitir el paso de la sangre de manera 

unidireccional, con mínima resistencia, manteniendo un flujo laminar, y permitiendo un 

flujo coronario óptimo; todo ello sin causar daño a las estructuras sanguíneas. 
 De dos de los tres senos de Valsalva nacen las arterias coronarias, de ahí sus 

nomenclaturas como seno coronario derecho, izquierdo y no coronario. La válvula 

aórtica se continúa en su unión fibrosa con el velo anterior de la válvula mitral y el septo 

membranoso (Figuras 2). 
 
1.2. Enfermedad valvular aórtica calcificada 
 

 La enfermedad valvular aórtica calcificada (EVAC) está relacionada con la edad, 

y es una afectación que abarca desde pequeñas alteraciones iniciales en la biología 

celular de los velos valvulares hasta una calcificación avanzada capaz de producir una 

obstrucción del tracto de salida del ventrículo izquierdo. Pequeños cambios escleróticos 

a nivel de los velos valvulares con una función valvular normal se encuentran en 

aproximadamente un 25 % de la población mayor de 65 años, y su presencia se 

relaciona al mismo tiempo con mayor riesgo de muerte cardiovascular e infarto de 

miocardio, sin necesidad de que haya una obstrucción valvular significativa2. La 

progresión de la enfermedad se caracteriza por un  engrosamiento de los velos 

valvulares con la formación de pequeños nódulos de calcio (a menudo hueso real), que 

van aumentando de tamaño hasta formar verdaderas masas cálcicas que protruyen 

hacia el orificio valvular impidiendo la correcta apertura de la válvula aórtica, e infiltrando 

en casos más agresivos estructuras adyacentes como la válvula mitral, el músculo 

cardíaco o el endotelio de la raíz aórtica3. 

 

1.2.1. Patogénesis e historia natural de la enfermedad 
 

 Actualmente la comunidad científica está de acuerdo en que la EVAC es una 

enfermedad regulada de manera activa por diferentes procesos biológicos, no una 

consecuencia inevitable de la edad, y que no se puede catalogar exclusivamente como 

“senil” o “degenerativa”. Estudios basados en la población han mostrado asociaciones 

entre EVAC y sexo masculino, edad avanzada, niveles altos de LDL y lipoproteína(a) en 

sangre, hipertensión arterial, tabaco, diabetes y síndrome metabólico. Sin embargo, 

factores clínicos asociados al inicio de la enfermedad, es decir a la esclerosis valvular, 

difieren de aquellos asociados a la progresión a estenosis moderada o grave. El 

contenido de lípidos en plasma elevado se asocia con esclerosis valvular, pero no hay 

evidencia convincente que niveles de LDL (lipoproteínas de baja densidad) elevados en 
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plasma se relacionen con una progresión más rápida de la enfermedad4, y lo mismo 

ocurre en el caso de los marcadores de inflamación sistémica5. De hecho, en un estudio 

aleatorizado focalizado a reducir los niveles de LDL en plasma no se objetivaron 

diferencias significativas en la progresión de la enfermedad valvular aórtica6. 

 Una vez se objetiva afectación de los velos valvulares, la progresión de la 

obstrucción hemodinámica está relacionada con la edad, sexo masculino, la severidad 

inicial de la estenosis, y el grado de calcificación valvular. Tal como muestra la Figura 

3, solo un 10-15 % de los pacientes que presentan una esclerosis inicial de los velos 

pasarán a desarrollar una obstrucción valvular fetén en el periodo de 2 a 5 años4, pero 

una vez que se ha establecido la obstrucción, por muy leve que sea, la estenosis aórtica 

progresiva ocurre en casi todos los pacientes, requiriendo la mayoría de ellos un 

recambio valvular aórtico con el paso de los años. 

 Una vez que la estenosis es de grado moderado la media de progresión anual 

del gradiente medio transvalvular es de 7 mmHg, lo que corresponde a un incremento 

anual de la velocidad de la válvula aórtica de 0,3 m/s con una disminución anual del 

área valvular aórtica de 0,1 cm2 7. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3. Mecanismos de la enfermedad y progresión en el tiempo de la estenosis aórtica 

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. Epidemiología 
 

 La estenosis valvular aórtica es la segunda enfermedad valvular más prevalente 

en Estados Unidos de América, encontrándose en un 4 % de los pacientes mayores de 

75 años8. En este país se realizan alrededor de 50000 recambios valvulares aórticos 

anualmente y en todo el mundo más de 200000. Con el uso del TAVI la población 

mundial potencialmente tratable de una estenosis aórtica severa ha aumentado, porque 

muchos de ellos presentaban riesgos prohibitivos o muy altos para someterse a una 

cirugía de recambio valvular convencional. Tal ha sido el crecimiento que a finales del 

año 2018 más de 300000 personas en el mundo habían recibido ya algún tipo de 

bioprótesis percutánea, y aún se espera un crecimiento mayor al ir reduciéndose el 

riesgo perioperatorio del paciente para indicar su implante9.  

 
1.2.3. Etiología 
 

 Actualmente las 3 principales causas de estenosis aórtica grave son la 

calcificación de una válvula aórtica trivalva, una válvula anómala congénita bicúspide 

(con dos velos valvulares en lugar de tres) o unicúspide (un solo velo valvular, y menos 

común) con calcificación superpuesta, y la afectación reumática. Otra causas menos 

comunes son afectaciones inflamatorias distintas a las reumáticas (Enfermedad de 

Kawasaki, Lupus Eritematoso Sistémico, etc.), endocarditis (ya sea infecciosa o no), 

inflitrativas (mucopolisacaridosis, etc.), neoplásicas, ciertas drogas o terapias 

(radioterapia por ejemplo), secundarias a miocardiopatías, o iatrogénicas1. 

 

 Válvula aórtica bicúspide (VAB): esta anomalía congénita de la válvula aórtica 

merece una mención especial, se encuentra en un 0,5-2 % de la población general, su 

etiología aún no está definida pero es precursora de complicaciones, especialmente la 

calcificación valvular, que aparecen una década antes aproximadamente que la EVAC 

de una válvula tricúspide. La mayoría de pacientes con VAB requerirán un recambio 

valvular aórtico u otro tipo de intervención quirúrgica valvular, por regurgitación aórtica 

especialmente en jóvenes, y por estenosis aórtica en pacientes de edad más 

avanzada10. Es más frecuente en varones, con un ratio 3:1, y también predispone a 

endocarditis valvular infecciosa, aneurismas de aorta ascendente y disecciones 

aórticas11. Se ha reportado cierta asociación familiar con una prevalencia de familiares 

de primer grado afectados hasta del 9 %12. Además se puede relacionar con otros 

defectos cardíacos congénitos como un ductus arterioso persistente, comunicaciones 

interventriculares, coartación de aorta, o formar parte de otros síndromes como el 

síndrome de Turner o de Shone13. 



Enfermedad valvular aórtica  

22  

1.2.4. Genética 
 

 Aunque el fenotipo de la EVAC se presenta característicamente en edades 

avanzadas, cada vez hay más evidencia que existe una predisposición genética para 

esta enfermedad. Esto lo sugiere el hecho de que existe cierta asociación familiar en 

pacientes con válvulas aórticas bicúspides en un patrón que sugiere una herencia 

autosómica dominante con penetrancia variable. Ningún gen específico ha sido 

identificado por el momento, y solo un tercio de las familias tiene más de un miembro 

afectado. Estas asociaciones familiares también han sido descritas para la estenosis 

aórtica con válvula tricúspide. En algunas familias con válvulas aórticas congénitas 

calcificadas se ha identificado una mutación en el gen NOTCH114. En un estudio de 

asociación del genoma completo en la población con 6942 participantes, el polimorfismo 

de un solo nucleótido en el locus de la lipoproteína(a) se asoció a calcificación de la 

válvula aórtica objetivada por TC15. En el futuro estas alteraciones genéticas se podrían 

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

 

1.2.5. Evaluación diagnóstica 
 

 La evaluación diagnóstica estándar de la estenosis aórtica incluye la inspección 

de la anatomía valvular y la extensión de la calcificación valvular mediante 

ecocardiografía. La gravedad de la estenosis puede determinarse de manera acurada a 

través de los siguientes parámetros: velocidad anterógrada transvalvular máxima o pico, 

gradiente de presión transvalvular medio, área valvular aórtica y ratio de velocidades. 

Este úlitmo, es el ratio entre la velocidad a nivel proximal al orificio valvular aórtico (es 

decir en el tracto de salida del ventrículo izquierdo) y la hallada a nivel valvular. Ratios 

cercanos a 1 son considerados normales e inferiores indican estenosis más importantes. 

Este parámetro es especialmente útil en pacientes con áreas valvulares pequeñas 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 síntomas no se corresponde en muchas ocasiones 

con éstos, pero las guías16 recomiendan los varemos indicados en la tabla 1. De la 

evaluación ecocardiográfica se hablará y profundizará más adelenate en este trabajo. 

 

1.2.6. Estadios de la estenosis valvular aórtica 
 

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

introducido en las guías para el manejo de la enfermedad valvular cardíaca de la 

American Heart Association (AHA) 17 norteamericanas del año 2014. Cada estadio 
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valvular está definido por los síntomas del paciente, la anatomía valvular, la 

hemodinámica de la estenosis valvular y los cambios en el ventrículo izquierdo. Estos 

estadios son: 

 

Estadio A: a riesgo para enfermedad valvular, por ejemplo; pacientes con esclerosis 

aórtica o válvula bicúspide 

Estadio B: enfermedad valvular progresiva, equivalente a estenosis aórtica ligera-

moderada. 

Estadio C: enfermedad valvular grave asintomática, definida por anatomía valvular y su 

hemodinámica, con subdivisiones según función ventricular izquierda alterada o normal. 

Estadio D: estenosis aórtica grave sintomática, incluyendo subdivisiones para EA 

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

 

Tabla 1. Gradación ecocardiográfica de la gravedad de la EVAC 

 Velocidad máx 
(m/s) 

Área valvular 
aórtica* (cm2) 

Gradiente de presión 
medio (mmHg) 

Esclerosis Aórtica <2.5 Normal Normal 

EA ligera 2.5 – 3 > 1.5 < 20 
EA moderada 3 - 4 1 – 1.5 20 - 40 

EA grave > 4 < 1 > 40 

EA muy grave > 5 < 0.6 > 60 
* Si el área valvular está indexada por superficie corporal: EA grave < 0,6 cm/m2 

 

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 anatómicos asociados a la estenosis aórtica 
 

 La estenosis valvular aórtica está relacionada con la hipertrofia ventricular 

izquierda, lo que produce disfunción diastólica y una reducción en el acortamiento 

longitudinal ventricular durante la contracción. Debido a las elevadas presiones 

telediastólicas del ventrículo izquierdo no es infrecuente la dilatación de la aurícula 

izquierda. A menudo se objetivan calcificaciones a nivel de la aorta ascendente y anillo 

mitral, además de las obvias en la válvula aórtica. La calcificación anular aórtica puede 

afectar al anillo mitral por contigüidad y acompañarse de insuficiencia mitral ligera o 

moderada,  y en casos menos frecuentes, extenderse hacia los velos mitrales y provocar 

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

gradiente de presión diastólico reducido (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4. Cambios anatómicos debido a la estenosis aórtica. 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. Clínica 
 

 La mayoría de pacientes con EA severa desarrollarán síntomas en un relativo 

corto período de tiempo (67 % en 4 años y 74 % en 5 años). Los tres síntomas cardinales 

son consecuencia de la descompensación del ventrículo izquierdo:  

 

1) Síncope: presente en el 30-50 % de los pacientes con estenosis aórtica importante, 

secundario a una hipotensión transitoria debido a un bajo gasto cardíaco, una arritmia o 

una respuesta vasodilatadora. 

2) Disnea: también ortopnea, disnea paroxística nocturna, incluso edema pulmonar 

franco debido a una presión telediastólica elevada del ventrículo izquierdo que causa 

hipertensión venosa pulmonar; está presente en un 30-40 % de los pacientes.  

3) “Ángor pectoris”: presente de manera aislada o combinada con otros síntomas en el 

50-70 % de los pacientes, se produce por isquemia de la microvasculatura miocárdica 

secundaria a una presión elevada del ventrículo izquierdo y a una relativa 

vascularización insuficiente en un ventrículo hipertrófico18.  

 

 Estudios de la historia natural de la enfermedad han documentado mortalidades 

muy bajas en pacientes con estenosis aórtica asintomáticos, con porcentajes anuales 

de muerte súbita similares a la población sana de referencia para la misma edad. Una 

vez estos síntomas se han establecido, la EA severa tiene un pronóstico infausto con 
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una mortalidad a 5 años que llega hasta el 88 % si no se trata (la muerte súbita es una 

causa común de fallecimiento en estos pacientes). La supervivencia media después del 

inicio de ángor o síncope es de 3 años, y después de la aparición de insuficiencia 

cardíaca de 1,5 años19. Por lo contrario, el paciente sintomático que es sometido a 

recambio valvular aórtico presentará una supervivencia casi igual a la de una persona 

sana de su misma edad20, por este motivo las guías actuales recomiendan la cirugía en 

cuanto aparecen estos síntomas (Tabla 2)17. 

 

Tabla 2. Recomendaciones par la intervención en la estenosis valvular aórtica 

 

 
Reproducido de 2014 American Heart Association/American College of Cardiology Guideline for the 
Management of Patients with Valvular Heart Disease.

Recomendaciones GR NE 
RVAo está recomendado en pacientes con EAo grave, de elevado gradiente, y 

síntomas en la anamnesis o en la prueba de esfuerzo 
I B 

RVAo está recomendado en los pacientes asintomáticos con EAo grave y FEVI  < 
50 % 

I B 

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

cirugía sobre otra válvula cardíaca 
I B 

RVAo es razonable en pacientes asintomáticos con Eao muy grave (vel. máx. ≥ 5 

m/s) y bajo riesgo quirúrgico 
IIa B 

RVAo es razonable en pacientes asintomáticos con Eao grave y un 

empeoramiento en la tolerancia al ejercicio o una caída de la presión arterial 

durante el ejercicio 

IIa B 

RVAo es razonable en pacientes sintomáticos 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.máx. > 4m/s con un área valvular < 1 cm2 a cualquier 

dosis de dobutamina 

IIa B 

RVAo es razonable en pacientes sintomáticos con Eao grave de bajo 

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

clínicos, hemodinámicos, y anatómicos sugieren una obstrucción valvular como 

causa más probable de los síntomas 

IIa C 

RVAo está recomendado en pacientes con EAo moderada (vel. máx. 3-3.9 m/s)  

que se van a someter a cirugía sobre otra válvula cardíaca 
IIa C 

RVAo se podría considerar en pacientes asintomáticos con Eao grave y una 

progresión rápida de la enfermedad y bajo riesgo quirúrgico 
IIb C 

GR indica grado de recomendación; NE, nivel de evidencia, RVAO, recambio valvular aórtico, Eao, 

estenosis aórtica; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; vel.máx., velocidad máxima. 
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2. OPCIONES TERAPÉUTICAS PARA LA ESTENOSIS AÓRTICA GRAVE 
 

2.1. Tratamiento médico  
 

 No hay ningún tratamiento médico que modifique la evolución natural de la 

enfermedad. Hasta la fecha, los estudios aleatorizados realizados han mostrado que las 

estatinas tampoco enlentecen el desarrollo y progresión de la enfermedad21. En 

pacientes que son inoperables y que tampoco son candidatos al TAVI, se tendrá que 

tener especial atención en el control de la presión arterial y en el mantenimiento del 

ritmo sinusal para no desencadenar insuficiencia cardíaca22.  

 

2.2. Sustitución quirúrgica de la valvula aórtica 
 

2.2.1. Nota histórica 
 

 El primer médico que intentó abrir una estenosis valvular aórtica fue Theodore 

Tuffier en 1912, que utilizando su propio dedo dilató el anillo aórtico invaginando la pared 

aórtica hacia el orificio aórtico.  Al final de la década de los 40 Russell Brock intentó 

dilatar la válvula estenótica utilizando un instrumento que introducía desde el tronco 

arterial braquiocefálico23. Durante los siguientes años, 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 

mortalidad24. Al inicio de la década de los 50, Charles Hufnagel desarrolló una prótesis 

valvular modelo jaula-bola para su rápida inserción en la aorta torácica descendente 

para casos de insuficiencia aórtica. Él mismo enfatizaba que su colocación debía ser 

rápida por el alto riesgo de paraplejía. El procedimiento se fue abandonando por la 

progresión de los signos de insuficiencia aórtica grave en la parte alta del organismo25. 

Poco tiempo después, tras la llegada del by-pass cardiopulmonar, M.L. Starr, Braunwald 

y Harkin empezaron lo que es el recambio valvular aórtico en posición ortotópica.  

 

2.2.2. Procedimiento quirúrgico 
 

 La sustitución valvular aórtica quirúrgica se puede realizar a través de una 

esternotomía media o por accesos mínimamente invasivos (esternotomía parcial o 

minitoracotomía), y es necesaria la circulación extracorpórea (CEC) para poder vaciar 

el corazón, pararlo y dejarlo exangüe. Dicho soporte se basa en la implantación de unas 

cánulas de PVC flexibles en aurícula derecha y aorta ascendente que derivan la sangre 
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desoxigenada a la llamada máquina corazón-pulmón o bomba de CEC, que la oxigenará 

y bombeará de nuevo al organismo, así 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 

circulación extracorpórea, es necesario administrar heparina sódica a dosis altas. Para 

parar el corazón se utilizan unas soluciones cardiopléjicas que lo detienen en diástole y 

reducen al máximo la isquemia miocárdica al tenerlo enfriado y sin latido. A través de 

una incisión en la aorta ascendente se accede a la válvula aórtica calcificada y 

estenótica, para  resecar los velos y el calcio acumulado en la unión entre la aorta 

ascendente y el tracto de salida del ventrículo izquierdo, conocida como anillo aórtico. 

Por este último se irán pasando cada uno de los hilos de sutura que al mismo tiempo 

atravesarán el soporte de la prótesis valvular, y que al anudarlos la fijarán a dicho anillo. 

Una vez implantada la prótesis, se cierra la aorta ascendente, se extrae el aire existente 

en la cavidades izquierdas, se vuelve a hacer latir al corazón y se va abandonando 

progresivamente el soporte circulatorio de la CEC.  

 

2.3. Tipos de prótesis valvulares aórticas 
 

2.3.1. Prótesis mecánicas 
 

 Posteriormente al primer modelo jaula-bola de los años 50, y debido a la 

necesidad de obtener un flujo aórtico central, más amplio y más fisiológico, se idearon 

las prótesis con disco. La apertura inclinada de este disco durante la contracción 

ventricular permitiría obtener dos orificios centrales para la salida del flujo sanguíneo, 

con un ángulo de apertura del mismo respecto al plano anular aórtico situado entre 60º 

y 80º. Se introdujeron a finales de los años sesenta y los primeros discos estaban 

hechos de poliuretano, pero se acabarían sustituyendo por carbono pirolítico, material 

que en estudios experimentales in vivo con caninos había demostrado una alta 

resistencia a la trombosis en una circulación sanguínea no heparinizada26. Finalmente, 

a finales de los años setenta inició su expansión la prótesis valvular bidisco de St. Jude 

Medical, que permitía un mejor perfil hemodinámico, con un ángulo de apertura entre 

75º y 90º, obteniendo 3 orificios para la salida de la sangre, menor resistencia al flujo y 

menor trombogenicidad27. Además, gracias a su diseño se eliminaba al mismo tiempo 

la posibilidad de bloqueo del monodisco y las graves consecuencias de ello, ya que 

producía un rápido empeoramiento clínico del paciente con poco margen de maniobra 

para el cirujano28. Este último modelo bidisco fue también desarrollado por otras 

compañías y, con algunas modificaciones, es el que se sigue usando hoy en día.  
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2.3.2. Prótesis biológicas 
 

 Las válvulas de tejido se han usado desde principios de los años sesenta cuando 

las válvulas aórticas de cadáver humano se obtenían en fresco para ser trasplantadas 

a otros individuos (homoinjertos). Una década más tarde, válvulas de tejido biológico 

animal preservado con procesos químicos y montadas sobre un stent (o soporte de 

material sintético) empezaron a comercializarse e implantarse, son las que actualmente 

llevan el nombre de bioprótesis, y son usadas en todo el mundo. Las primeras 

bioprótesis fueron realizadas con los velos de la válvula aórtica del cerdo tratada 

(porcinas), la más parecida a la del ser humano, y posteriormente  se empezaron a 

montar con pericardio bovino debido a su abundancia, facilidad de obtención y sus 

características histológicas, como su grosor y flexibilidad. Aunque menos usado, algún 

modelo ha sido fabricado también con pericardio porcino y equino. La principal ventaja 

de las prótesis biológicas respecto a las mecánicas es que no requieren anticoagulación, 

pero su durabilidad es limitada (Figura 8).  

 Las primeras bioprótesis, llamadas de primera generación, eran porcinas, fijadas 

con glutaraldheído a presiones elevadas (80mmHg) con la válvula cerrada y no llevaban 

ningún tipo de tratamiento anticalcificante añadido. Las de segunda generación se 

fijaban con bajas presiones o a presión cero, algo que mejoraría su flexibilidad y 

comportamiento mecánico posterior, y finalmente las contemporáneas de tercera 

generación son más pequeñas, tienen menos material protésico, más flexible, y sus 

tejidos se someten a algún tipo de proceso o tratamiento químico anticalcificante 

patentado por cada uno de los fabricantes. Su mayor durabilidad respecto a las de 

segunda generación, aún esta por comprobarse29.  

 

2.3.3. Elección del tipo de prótesis a implantar: mecánicas versus biológicas 
 

 Las guías actualmente recomiendan implantar una prótesis mecánica por debajo 

de los 60 años y una biológica por encima de los 65 años22, porque a partir de esta edad 

la incidencia de degeneración estructural de las bioprótesis es baja teniendo en cuenta 

la esperanza de vida en el mundo desarrollado, algo en lo que se profundizará en este 

trabajo más adelante.  En realidad existe aún mucha controversia respecto a qué tipo 

de prótesis implantar entre los 60 y 70 años de edad, y especialmente en la franja de 

los 60 a los 65 años. Los primeros estudios retrospectivos y aleatorizados de los años 

80 y 90 mostraron que los pacientes con una bioprótesis se tenían que someter a una 

reintervención más a menudo por degeneración estructural, pero que los portadores de 

prótesis mecánicas padecían más 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 prótesis30,31. Los estudios más 

recientes, algunos aleatorizados, y sobretodo grandes registros con grupos apareados 

por algún método estadístico, mostraron que la peor supervivencia para la bioprótesis 

debido a la reintervención se situaba en los pacientes con edades < 60 años, 

mitigándose mucho y perdiendo significación estadística en los pacientes por encima de 

esa edad32,33. Por encima de los 70 años, la probabilidad de someterse a una 

reintervención en los años restantes de vida del paciente es baja, e implantando una 

bioprótesis se descarta la morbilidad asociada a la anticoagulación de la prótesis 

mecánica.  

 Con todas estas consideraciones, escoger la adecuada prótesis valvular para un 

determinado paciente es un proceso difícil pero esencial para optimizar su evolución. 

En esta decisión se deberían tener en cuenta aspectos como la edad del paciente, su 

expectativa de vida, indicaciones/contraindicaciones para la anticoagulación, 

comorbilidades y, por supuesto, la preferencia del paciente después de presentarle las 

dos opciones.  

 No obstante, el escenario futuro puede cambiar drásticamente con el TAVI y el 

procedimiento “valve in valve”, que evita en algunos casos la reintervención en 

pacientes con DEV, permitiendo ser más agresivo en la edad de corte y decantando 

finalmente la balanza hacia las bioprótesis en la franja de edad entre 60 y 65 años.  

 

2.3.4. Implantación transcatéter de una prótesis valvular biológica 
 

 Mientras el recambio valvular aórtico se había establecido como el estandarte 

en el tratamiento de la estenosis valvular aórtica, el Dr. Alain Cribier implantaba la 

primera prótesis valvular aórtica biológica por vía percutánea el 16 de abril del 2002 en 

Rouen, Francia34. La primera compañía que había apostado por esta tecnología, 

Percutaneous Valve Technologies (PVT), fue adquirida posteriormente por la gigante 

multinacional Edwards Lifesciences en el 2004, permitiendo una rápida evolución 

tecnológica de los sistemas de liberación de este tipo de prótesis así como de sus 

accesos arteriales.  

 Se trata de válvulas de pericardio bovino o porcino que van montadas en una 

estructura tubular compuesta por un stent de cromo-cobalto inoxidable o nitinol (según 

los modelos) y plegado para poder ser introducido a través de un catéter por vía arterial, 

habitualmente la arteria femoral. Dicho catéter se progresa intravascularmente de 

manera retrógrada al flujo sanguíneo, y una vez posicionada la prótesis en el medio de 

los velos calcificados, se abre progresivamente el stent expandiéndose la válvula 
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automáticamente (modelos autoexpandibles), o mediante el inflado de un balón 

(modelos balón-expandibles). Se trata de un procedimiento que se puede realizar sin la 

necesidad de sedación profunda y bajo control por radioscopia.                                               

 Tras mostrar menor morbilidad y mortalidad que el recambio quirúrgico en los 

pacientes de alto riesgo considerados inoperables35, el procedimiento TAVI ha ido 

expandiéndose casi de manera exponencial en el mundo desarrollado y en pacientes 

cada vez de menor riesgo 3637. Aunque con indicios de mejores resultados incluso que 

el recambio valvular aórtico en pacientes seleccionados de bajo riesgo38, su papel para 

este tipo de pacientes, y por lo tanto para la mayoría de los pacientes con enfermedad 

valvular aórtica, aún está por determinar. 

 

2.4. Diseño y características de las prótesis valvulares aórticas 
 
 La selección del tamaño adecuado de la bioprótesis durante la intervención 

quirúrgica es determinante para el éxito del procedimiento; permite reducir el tiempo de 

la intervención, maximiza el comportamiento hemodinámico y optimiza los resultados a 

largo plazo. No obstante, es importante enfatizar que existen muchas discrepancias 

entre los tamaños que indican cada uno de los medidores y los diámetros reales de cada 

una de las bioprótesis.  

 

2.4.1. Dimensiones de las prótesis valvulares.  
 

 Las prótesis valvulares cardíacas están compuestas por 3 partes importantes. 

Los velos, que provienen del pericardio bovino o de válvulas porcinas, el stent o soporte, 
sobre el que van montados los velos, y el anillo de sutura a través del cual se pasarán 

los hilos de sutura para fijar dicha prótesis al anillo aórtico. En el caso de las prótesis 

mecánicas, el stent suele ser de titanio o carbono pirolítico (igual que los discos), 

mientras que en el caso de las bioprótesis suele ser también de titanio, de una aleación 

de cromo-cobalto y níquel, o de un compuesto formado por un homopolímero. En cuanto 

al anillo de sutura suele estar formado por Dacron (tereftalato de polietileno) o Teflon 

(politetrafluoroetileno). En los últimos años los fabricantes han ido diseñando stents 

cada vez más flexibles, incluso recientemente han salido modelos con la capacidad de 

fracturarse fácilmente o extenderse para facilitar el implante de una prótesis percutánea 

en su interior en el caso que sus velos degenerasen (procedimiento valve-in-valve)39,40.  

 Las dimensiones de las prótesis pueden influenciar tanto en su elección 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 válvula y 
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la altura del perfil que ocupa el tracto de salida del ventrículo izquierdo. Dentro de las 

horizontales tendremos: diámetro del orificio interno, diámetro interno del stent, diámetro 

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

 

 
Figura 5. Mediciones físicas de las bioprótesis convencionales para la posición aórtica. 

Mediciones axiales: (A) altura del llamado perfil de la válvula, (B) altura del perfil que se introduce 

u ocupa el tracto de salida del ventrículo izquierdo (si es que existe, no para todas las bioprótesis 

ni todas las prótesis mecánicas). Mediciones horizontales: (C) diámetro del orificio interno, (D) 
diámetro interno del stent, (E) diámetro externo, (F) diámetro 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. Diámetro interno real de la bioprótesis 
 
 A menudo los fabricantes definen el diámetro interno de la prótesis como el 

diámetro interno del stent, pero en realidad el llamado en inglés “true internal diameter” 

(diámetro interno real) es el que a través de él se puede pasar un dilatador de Hegar del 

diámetro equivalente. Así que el diámetro interno real tiene en cuenta el espacio que 

ocupan los velos valvulares, y corresponde al diámetro del orificio interno41. Esta medida 

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

 

2.4.3. Tamaño etiquetado en la bioprótesis 
 

 El tamaño etiquetado por el fabricante en la prótesis, más que marcar las 

medidas de la misma, hace referencia al diámetro del anillo en el que se debería 

implantar esa prótesis en concreto, esto es algo que muy a menudo se confunde incluso 

dentro de la comunidad quirúrgica42. De la misma manera, el perfil hemodinámico entre 

los mismos tamaños etiquetados de dos bioprótesis de diferente diseño 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 relación 

en cuanto al posicionamiento respecto al anillo valvular. El anillo de sutura de diseño 

supraanular está pensado para que se fije totalmente por encima del anillo aórtico 

nativo, mientras que el intraanular iría dentro o al mismo nivel que el anillo nativo43. No 

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

 

2.4.5. Medición intraoperatoria 
 

 La medición intraoperatoria tiene la finalidad de encontrar el tamaño adecuado 

de una prótesis 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 

están numerados según los diferentes tamaños de la prótesis valvular correspondiente. 

Estos medidores tienen habitualmente dos extremos: uno cilíndrico para determinar el 

tamaño del anillo y guiar en la elección del tamaño de la prótesis, y otro que se trata de 

una réplica que reproduce la configuración y perfil de la prótesis.  
 Es importante destacar que con el extremo cilíndrico del medidor lo que se hace 

es realmente estimar un diámetro del anillo aórtico nativo, pero no proporciona una 

información directa de las dimensiones físicas de la prótesis correspondiente. De hecho, 

se han publicado discrepancias entre las dimensiones reales del extremo cilíndrico y el 

tamaño de su correspondiente prótesis. Por otro lado, la medición del anillo nativo 

también puede verse afectada por la cantidad de calcio retirado del mismo o la 

agresividad del cirujano con su medición a través del extremo cilíndrico del medidor44.  

 
2.5. Perfil hemodinámico de las bioprótesis aórticas 
 
 La ecocardiografía Doppler es la técnica principal para evaluar su 

comportamiento hemodinámico in vivo45, y los parámetros cuantitativos principales para 

ello son: la velocidad máxima del flujo a través de la válvula, los gradientes de presión, 

el área efectiva del orificio y el índice adimensional de velocidad Doppler (DVI).  

  

2.5.1 Velocidad y gradientes de presión transprotésicos 
 

 Los gradientes transprotésicos son medidos mediante ecocardiografía Doppler 

siguiendo la ecuación de Bernoulli simplificada. La velocidad pico a través de la prótesis 

está relacionada hasta cierta manera con su tamaño, de manera que prótesis pequeñas 
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tienen habitualmente velocidades más altas. No obstante, una prótesis 

normofuncionante podría también presentar velocidades elevadas en caso de gastos 

cardíacos elevados o tractos de salida del ventrículo izquierdo estrechos, en cuyos 

casos se añade a la ecuación de Bernoulli la velocidad medida a nivel de este tracto de 

salida, antes que alcance la válvula46.  

 

2.5.2. Geometría de las bioprótesis y área efectiva del orificio valvular (EOA) 
 
 El área geométrica del orificio valvular (GOA) en una bioprótesis es la 

comprendida entre los bordes libres de los 3 velos abiertos, y representa el área que 

teóricamente podría ser ocupada íntegramente por el flujo sistólico. No hay que 

confundirla con el área del orificio interno (IOA), comprendida por el diámetro interno del 

stent. El GOA es más pequeña que el IAO porque esta última no tiene en cuenta el 

espacio ocupado por los velos valvulares. De manera similar, el EOA siempre será algo 

más pequeño que el GOA, porque es el área más pequeña del flujo que pasa a través 

de la válvula al salir del ventrículo izquierdo. El coeficiente de contracción del flujo es el 

ratio que resulta de dividir el EOA por el GOA y se sitúa entre 0.7 y 0.9 entendiendo que 

nunca puede ser de 140. Desde un punto de vista fisiopatológico, los gradientes 

transprotésicos están más relacionados con el EOA que con el GOA (Figura 6).  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2.5.3. Índice de la velocidad Doppler (DVI) 
 

 Este último índice, también conocido como “Dimensionless velocity Index”, 

“Doppler velocity index” o “velocity ratio”, no es más que un ratio que refleja la 

aceleración del flujo sanguíneo justo antes de la prótesis valvular y al pasar a través de 

ella47, y se ha mostrado como un buen marcador del comportamiento de la prótesis, ya 

Figura 6. IAO, GOA y EOA en las bioprótesis valvulares 

aórticas. EAO: área del orificio interno; GOA: área 

geométrica del orificio; EOA: área 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. 
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que no depende de las determinaciones del tracto de salida ventricular izquierdo, del 

conocimiento del tamaño valvular implantado ni de los cambiantes flujos sistólicos de 

cada latido48. Se determina dividiendo la velocidad del flujo a nivel del tracto de salida 

del ventrículo izquierdo entre la velocidad a través de la prótesis valvular; como a través 

de la válvula siempre se acelerará algo, se puede decir que el valor 1 es imposible de 

obtener y el ratio siempre será menor a 1. Valores < 0,25 indican una obstrucción 

protésica muy importante, mientras que los valores medios de prótesis no obstructivas 

se sitúan en 0,39 (rango: 0,28 – 0,55)45. 

 

2.6. Desproporción prótesis-paciente (“prosthesis-patient mismatch”, PPM) 
 
 El concepto de desproporción prótesis-paciente (PPM) fue descrito por primera 

vez por Rahimtoola et al. en el 1978, y ocurre cuando a un paciente se le implanta una 

prótesis valvular demasiado pequeña para su superficie corporal y su requerimiento 

habitual de gasto cardíaco. El parámetro ecocardiográfico más 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 cm2/m2 sc, moderado 

si se encuentra entre 0,65-0,85  y si se encuentra > 0,85 se puede decir que es ligero o 

que no habrá ninguna repercusión clínica para el enfermo. En las series se habla que el 

porcentaje de PPM severa en las prótesis valvulares cardíacas se podría situar entre un 

2 y un 10 %49,50, tanto para posición aórtica como mitral. Las prótesis mecánicas siempre 

tienen algo más de EOA que las bioprótesis del mismo tamaño, y están asociadas a 

porcentajes más bajos de PPM.   

 La PPM aórtica, especialmente el grado severo, se ha relacionado con una 

menor regresión de la hipertrofia del ventrículo izquierdo, persistencia de la 

sintomatología de insuficiencia cardíaca y menor reserva de flujo coronario, lo que con 

el tiempo llevaría a tener un impacto negativo en la supervivencia51. Algunos trabajos 

indican además que podría ser peor tolerada en pacientes con disfunción ventricular o 

jóvenes; estos últimos requieren gastos cardíacos más elevados y estarían expuestos 

al riesgo de PPM durante mucho más tiempo.  

 

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

 El EOA indexado esperado o proyectado de un a prótesis en concreto se 

determina preoperatoriamente a partir de EOAs publicados en la literatura (EOA 

referente) para el mismo modelo y tamaño de bioprótesis. Estas publicaciones se basan 

en estudios que habitualmente han utilizado grandes cohortes y buena metodología, y 
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a menudo seleccionados por el fabricante como sus “referentes”. Posteriormente se 

deberá dividir el EOA referente de la bioprótesis que vayamos a implantar por la SC del 

paciente, con lo que tendremos el EOAi en cm2/m2 sc esperado. Aunque es cierto que 

estos EOA de referencia pueden ser a menudo demasiado optimistas, el cálculo del 

EOA postoperatorio puede también estar influenciado o sesgado por diversos aspectos, 

como el  coeficiente de contracción del flujo, es decir la capacidad que tiene una 

bioprótesis para acercar su EOA a su GOA, que puede ser diferente en cada modelo, 

las propiedades de resistencia y elasticidad del xenoinjerto de la válvula, la elasticidad 

del stent, etc52. Por otro lado, el cálculo del EOA postoperatorio se determina con unas 

circunstancias hemodinámicas concretas y con unas técnicas ecocardiográficas que 

también pueden variar según 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 m2 de superficie corporal al que se le ha implantado una bioprótesis 

convencional de 23 mm con un EOA referente de 1.54 cm2, y se le calcula un EOAi 

postoperatorio de 0,75 cm2/m2 será considerado como una PPM moderada, pero este 

mismo EOAi postoperatorio para el mismo individuo en el caso que se le hubiera 

implantado una bioprótesis sin stent (stentless) también de 23 mm pero que tiene un 

EOA referente de 2 cm2, sería considerado igualmente moderada pero nos obligaría a 

seguir de cerca al paciente porque en principio debería tocarle 1 cm2/m253.  

 

2.6.2. Gradientes transprotésicos, PPM y DEV 
 
  
 Además de todas las consecuencias hemodinámicas, un EOAi pequeño se ha 

relacionado con una mayor incidencia de degeneración estructural de la bioprótesis. 

Este parámetro parece más fiable para predecir DEV que los gradientes transprotésicos 

del primer año postoperatorio o el tamaño valvular pequeño de las diferentes opciones 

comerciales, algo en general con cierta controversia en la literatura54–56. Lo que sí que 

parece un hallazgo más común es el hecho que los pacientes que van incrementando 

los gradientes progresivamente con el paso de los años tienen mayores probabilidades 

de acabar reinterviniéndose por DEV, presentaran o no criterios de PPM desde el 

inicio57,58 (Figura 7).  
 En este contexto, las guías más 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 más estrecha a los que durante el seguimiento 

presentan un aumento como mínimo de 10 mmHg respecto del primer valor basal, 

determinado habitualmente en el postoperatorio inmediato antes del alta domiciliaria59. 
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En la misma línea Mosquera et al., en su trabajo evaluando la bioprótesis aórtica 

Mitroflow, mostraron que aumentos del gradiente medio precisamente de 10 mmHg del 

valor basal se  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Gráfico que muestra la tendencia temporal de los gradientes transprotésicos medios 

de pacientes sometidos a RVAo estratificado por los que serán reintervenidos por DEV (Eventual 

explant for SVD) versus los no reintervenidos (línea 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. 
 

traducían en un aumento del 80 % de la probabilidad de desarrollar DEV en el 

seguimiento. Este mismo grupo escogió un punto de corte del gradiente transprotésico 

pico en el postoperatorio precoz y mostró un HR de desarrollar DEV de 10.255. El grupo 

de Jhonston et al. presentó una de las series con un seguimiento más largo de la 

bioprótesis 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 tenían <70 años de edad en el implante. Dicha diferencia desaparecía en los 

pacientes mayores de 80 años por la baja supervivencia57.  

 Lógicamente, no hay que considerar la PPM como el único 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 bioprótesis (perfil hemodinámico), factores 

relacionados con el huésped (HTA, DM, sd metabólico, etc.), entre otros. Al respecto, 

un estudio que evaluó diferentes tipos de bioprótesis observó que la probabilidad a los 

10 años de encontrarse libre de reintervención por DEV era alrededor del 70 % para los 
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pacientes portadores de alguno de los modelos de bioprótesis sin tratamiento 

anticalcificante, pero  si al mismo tiempo presentaban PPM desde la intervención la 

probabilidad caía al 59 %60.  

 

2.7. Bioprótesis aórticas y características hemodinámicas  
 

2.7.1. Bioprótesis con stent y necesidad de sutura quirúrgica 
 

 Son las prótesis biológicas más utilizadas hasta el momento, formadas por un 

stent de polímero, 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 aórtico. Sobre este stent y 

sus postes, se monta el xenoinjerto de pericardio bovino o de la propia válvula nativa 

porcina. A nivel hemodinámico, son las que suelen producir más flujos obstructivos. 

2.7.2. Bioprótesis aórticas sin stent o “stentless” 

 Las prótesis valvulares aórticas “sin stent” o “stentless” fueron pensadas y 

fabricadas desde los inicios de la expansión de la cirugía de recambio valvular aórtico, 

pero con un auge en su evolución e implantación a inicios de los 90. Manufacturadas en 

su primera versión con válvula porcina, posteriormente también han sido ofertadas con 

pericardio bovino. Su gran ventaja, como hemos explicado anteriormente en las 

sutureless, es reducir la posible obstrucción al flujo producida por el stent de las prótesis 

convencionales; pero a diferencia de las “sutureless”, y a pesar de su buen perfil 

hemodinámico61, su implante es más complejo, pudiendo alargar los tiempos de 

isquemia miocárdica, por estos motivos no han sido bien acogidas por muchos equipos 

quirúrgicos. Otro de los inconvenientes que se han relacionado con este tipo de 

bioprótesis, es que en los casos en que su implantación se realice con sutura quirúrgica 

subcoronaria, a diferencia de una implantación anular, podría estrechar la raíz aórtica y 

traducirse en pequeños EOAi, como se ha mostrado en algún estudio62. 

2.7.3. Bioprótesis aórticas sin sutura o “sutureless” 
 

 En sus inicios, las prótesis valvulares aórticas sin sutura o “sutureless”, 

manufacturadas con pericardio bovino, mostraron buenos resultados clínicos y 

hemodinámicos a corto plazo en pacientes con alto riesgo quirúrgico. Esta prótesis 

permite su implantación quirúrgica sin necesidad de sutura en el anillo aórtico, pues su 

conformación 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 aórtico y, por tanto, de isquemia miocárdica, así como  su 
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atractivo para ser implantadas desde mini-accesos torácicos. Su menor tiempo de 

isquemia miocárdica también las permite ser una opción en pacientes de riesgo alto 

pero no inoperables como para indicarles una TAV (comentada anteriormente). Desde 

un punto de vista hemodinámico, al no estar montado el tejido pericárdico que conforma 

los velos de la válvula sobre ningún “stent” protésico, permite “ganar” espacio a nivel del 

anillo aórtico, con lo que la hace “ideal” para aquellos pacientes con anillos valvulares 

muy pequeños y que se encuentren en riesgo de dejar gradientes de presión 

transvalvulares residuales demasiado altos para ser tolerados por el ventrículo 

izquierdo, y por tanto, con riesgo de producir sintomatología. Actualmente se pueden 

encontrar dos modelos disponibles en el mercado, la Intuity EliteÒ  (Edwards Lifescience, 

Irvine, CA,USA) también llamada de “liberación rápida” y la Perceval SÒ (Livanova, 

Saluggia, Italia) (Figura 8). 
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Figura 8. Representación de diferentes tipos de bioprótesis aórticas. Stented (con stent y 

necesidad de sutura quirúrgica) porcinas y bovinas, Stentless (sin stent) porcinas y bovinas, 

Sutureless (sin sutura) y prótesis 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. 



Degeneración estructural de las bioprótesis 

 41  

 
3. DEGENERACIÓN ESTRUCTURAL DE LAS BIOPRÓTESIS 
 

3.1 Tratado del tejido de las bioprótesis 
 
 
 La fijación de un tejido biológico es un procedimiento de preservación de las 

estructuras tisulares y componentes celulares que evita su proceso natural de 

desestructuración y putrefacción. Lógicamente detiene cualquier tipo de proceso o 

reacción bioquímica, pero mantiene la estructura citoesquelética y la matriz extracelular 

muy parecidas a su estado natural justo antes del proceso de fijación. Dicho 

procedimiento estabiliza el tejido, proporcionándole cierta rigidez para mantener su 

estructura, y al mismo tiempo es tóxico para los microorganismos, siendo muy 

complicada su colonización. Por este motivo se ha usado en diferentes procesos, el más 

conocido es su aplicación en los campos de la histología, la patología, y la biología 

celular para preparar el tejido para su posterior estudio. También se aplica para preparar 

heteroinjertos animales para su posterior implantación en el humano, o incluso en el 

mundo de la industria del tejido como es el proceso de curtido del cuero para su posterior 

comercialización. Dicho proceso de fijación se puede realizar utilizando compuestos 

químicos (lo más común) o mediante criopreservación tisular. Uno de los tipos de 

compuestos químicos más populares, debido a su extensa aplicación en el mundo de la 

histología, son los aldheídos. Debido a la rigidez y estabilidad estructural que confieren, 

y a la preservación de estructuras proteicas secundarias, el glutaraldheído es el 

compuesto más utilizado en el tratado del tejido animal (ya sea porcino, bovino o equino) 

para la fabricación y montaje de bioprótesis valvulares cardíacas.  

 
3.1.1. "Cross-linking" con glutaraldheído 
 

 La molécula del glutaraldheído está formada por 5 grupos de carbono (C), y cada 

una de ellas presenta dos grupos aldheído en los extremos, separados  por una cadena 

flexible de tres puentes metileno. Los grupos aldheído de los extremos (marcados con 

un círculo de color rojo en el esquema situado debajo del texto) le confieren un gran 

potencial de unión a moléculas proteicas durante el proceso de fijación63 (Figura 9).  

 
A 
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Figura 9. La figura muestra la fórmula bioquímica y estructura de la molécula de gutaraldheído 

(A), y la reacción de polimerización (agrupación de monómeros o compuestos de bajo peso 

molecular a polímeros o moléculas de gran tamaño) del mismo, mostrando un aldheído 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 

aldheídos libres introducidos por la fijación con glutaraldheído, es decir, grupos que no 

se han unido a ninguna estructura proteica y que pueden causar varios problemas como 

la unión no específica de agentes proteicos o anticuerpos, por lo que deben de ser 

retirados (en el caso del tejido de las bioprótesis valvulares) o bloqueados con algún 

proceso inmunohistoquímico (en el caso de procesos de evaluación histológica). En el 

caso de las bioprótesis utilizadas para las sustituciones valvulares en el ser humano, 

como van preservadas en un líquido que contiene glutaraldheído, deben pasar por un 

proceso de “lavado” de estos aldheídos libres justo antes de ser implantadas, que no es 

más que dejar sumergida la bioprótesis en suero fisiológico durante escasos minutos, 

según fabricante.  

 
3.2. “Disfunción de la bioprótesis” vs. “Degeneración valvular estructural”  
 

 Hay que tener en cuenta que toda bioprótesis valvular implantada, acarrea la 

posibilidad de presentar una serie de procesos patofisiológicos que, aunque poco 

frecuentes, pueden llevar a la disfunción de la prótesis valvular y a una hipotética 

reintervención quirúrgica (Tabla 3).   

 Clásicamente la degeneración valvular estructural (DEV, o “structural valve 

deterioration”, SVD en inglés) de las bioprótesis se había definido por la necesidad de 

reoperación del paciente debido a un problema a nivel de los velos valvulares. Esta 

definición se mantuvo hasta hace escasos años cuando los grupos de autores sugirieron 

que podría subestimar la incidencia real de DEV porque no todos los pacientes que la 

presentaban realmente habían estado reoperados, bien porque la degeneración no 

alcanzaba gradientes y/o regurgitaciones severas, o porque si lo eran, aún no habían 

tenido repercusión clínica, o simplemente porque aún no habían sido diagnosticados. 
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Tabla 3. Tipos de disfunción de una bioprótesis 

 

D
IS

FU
N

C
IÓ

N
 B

IO
PR

Ó
TE

SI
S 

DEGENERACIÓN 
ESTRUCTURAL 

Cambios permanentes intrínsecos 
de la válvula que llevan a su 
degeneración y/o disfunción 

hemodinámica 

DEGENERACIÓN NO 
ESTRUCTURAL 

Cualquier anormalidad que no 
afecte a la propia prótesis (fuga 
periprotésica, malposición de la 

prótesis, desproporción paciente-
prótesis, embolización tardía) y que 

lleva a su degeneración y/o 
disfunción 

TROMBOSIS 
Trombo en cualquier parte de la 
prótesis valvular llevando a una 
disfunción de la misma con o sin 

tromboembolismo asociado 

ENDOCARDITIS 

Infección de cualquier estrcutura de 
la prótesis valvular llevando a 

absceso perivalvular, 
pseudoaneurismas, fístulas, 

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 bioprótesis, y definieron una serie de parámetros ecocardiográficos para 

determinar una posible estenosis significativa independientemente del estado clínico o 

funcional del paciente45. Al respecto, las guías europeas redactadas por las sociedades 

europeas de cardiología y cirugía cardíaca aún eran conservadoras en el 2012 (ESC y 

EACTS, respectivamente) y recomendaban empezar a evaluar las bioprótesis a partir 

del quinto año desde su implante mediante una ecocardiografía anual, porque la 

probabilidad de presentar DEV en este primer periodo era muy baja64. En el siguiente 

capítulo se explicará cómo han cambiado estas pautas en estos últimos años y qué 

recomendaciones se indican actualmente.   

 La implementación del TAVI para tratar la estenosis aórtica cada vez en grupos 

de población de menor riesgo, ha necesitado una evidencia clínica importante basada 

en estudios aleatorizados de calidad para demostrar su eficacia. La durabilidad de este 

tipo de prótesis es algo que actualmente se está poniendo en debate porque, aunque 

sea el mismo tipo de tejido de pericardio bovino utilizado en las bioprótesis quirúrgicas, 
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su implantación y características de montaje difieren de estas últimas. No obstante, el 

mejor perfil hemodinámico que se les supone a las TAV respecto a las quirúrgicas al no 

ir montadas en un stent interno, y que de hecho empieza a evidenciarse ya en algunos 

estudios65, debería traducirse en una menor incidencia de DEV a largo plazo. Por estas 

razones, la comunidad científica se ha visto obligada a definir más específicamente el 

concepto de degeneración valvular estructural, y ha sido plasmado en las últimas guías 

europeas como se indica a continuación. 

 

3.3. Degeneración estructural valvular (DEV) 
 
 El concepto actual de DEV implica la existencia de cambios intrínsecos y 

permanentes de la válvula (rotura del velo, calcificación, fibrosis del velo) que producen 

una degeneración y/o disfunción, que a su vez, producen una estenosis o una 

regurgitación intraprotésica. Puede ser detectada con estudios de imagen en el 

momento de la reoperación, o en la autopsia.  
Los parámetros más utilizados por los diferentes estudios para determinar la DEV han 

sido generalmente gradientes transprotésicos medios > 40 mmHg y/o una regurgitación 

intraprotésica severa grado ³ 3 de 4, que tenían que ir acompañados de una evidente 

afectación de los velos valvulares. Posteriormente también se definió como “posible” 

DEV aquellos gradientes medios situados entre 20-35 mmHg y velocidades máximas 

entre 3-4 m/s, pero para ello se debería conocer los gradientes en el postimplante 

inmediato para diferenciar si se trata de una verdadera progresión de gradientes o algo 

atribuible por ejemplo a una desproporción paciente-prótesis66,67.  

 Clásicamente se había aceptado siempre que la degeneración estructural 

valvular tenía que acarrear de manera implícita una repercusión grave en el “perfil 

hemodinámico” de la prótesis. El uso expandido del TAVI ha forzado a definir dos tipos 

de DEV, la morfológica y la hemodinámica, que no son excluyentes la una de la otra, 

y que fueron la novedad añadida en las recientes guías del año 2017 (Tabla 4).   

 Aún más recientemente un grupo de expertos publicó otra clasificación, quizás 

más sencilla que la de la EACTS/ESC, basada en la experiencia y datos del registro 

Valve-in-Valve International Data59 (Tabla 5).  

 Otros grupos de expertos relacionados con el TAVI, propusieron como definición  

de DEV gradientes medios ³ 20 mmHg o un EOA £ 0,9 -1,1 cm2 desde el momento 

postimplante68, algo que podría estar relacionado con la apertura no óptima de las 

prótesis transcatéter pero no necesariamente con un afectación del heteroinjerto en 

contexto de un proceso degenerativo y podría sobreestimar la incidencia de la DEV 

también en bioprótesis quirúrgicas, por lo que la tendencia de las recomendaciones es 
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la de poner en evidencia una progresión en los gradientes de presión transvalvulares69. 

Este último aspecto obliga a las diferentes sociedades profesionales involucradas a 

determinar unos periodos de seguimiento tras el implante de la bioprótesis, 

esencialmente evaluaciones clínicas y ecocardiográficas, algo que lleva inherente unas 

implicaciones logísticas y económicas. En general se recomienda poseer los gradientes 

transprotésicos de como mínimo dos determinaciones consecutivas para eliminar 

sesgos relacionados con los gradientes postimplante y con los diferentes tipos de 

bioprótesis. Después del implante de una bioprótesis, ya sea quirúrgica o percutánea, 

se debería realizar una ecocardiografía antes del alta o dentro de los primeros 30 días 

postimplante (será la denominada  evaluación “basal”), al cabo de 1 año, y anualmente 

en los años posteriores (se deberán añadir más seguimientos o evaluaciones con otras 

técnicas de imagen dependiendo de los hallazgos encontrados). 

 

Tabla 4. Degeneración estructural valvular 

 
Degeneración estructural valvular (DEV) 

DEV   Hemodinámica moderada (cualquiera de las siguientes) 

Gradiente transprotésico medio ³ 20 y < 40 

Cambio en los gradientes transprotésicos medios respecto al basal ³ 10 y < 20  

Regurgitación intraprotésica moderada, ya sea nueva o que haya empeorado (³ 1+/4+) 

DEV   Hemodinámica grave (cualquiera de las siguientes) 

Gradiente transprotésico medio ³ 40 

Cambio en los gradientes transprotésicos medios respecto al basal ³ 20  

Regurgitación intraprotésica severa, ya sea nueva o que haya empeorado (> 2+/4+) 

DEV   Morfológica (cualquiera de las siguientes) 

Alteración de la integridad de los velos (p. ej. Rotura que produzca una regurgitación 

intraprotésica) 

Alteración de la estructura de los velos (p. ej. Engrosamiento patológico o calcificación 

que produzca una estenosis o una regurgitación intraprotésica central) 

Alteración de la funcionalidad de los velos (p. ej. Movilidad del velo afectada que 
produce una estenosis o regurgitación central) 

Alteración a nivel del stent o soporte donde van montados los velos (p. ej. Fractura) 

DEV   Hemodinámica y morfológica 
 

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. Definición y grados de DEV 

 

DEFINICIÓN DE DEV 

DEV Estadio 0 Sin cambios significativos desde el postimplante (grad. Med.<20 
mmHg y regurgitación intraprotésica menos que moderada) 

DEV Estadio 1 Alteración a nivel de los velos sin afectación hemodinámica 

DEV Estadio 2S Estenosis moderada 

DEV Estadio 2R Regurgitación intraprotésica moderada 

DEV Estadio 2RS Estenosis moderada y regurgitación moderada 

DEV Estadio 3 Estenosis grave y/o regurgitación 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 bioprótesis valvular 
 
 Como se ha indicado anteriormente, la DEV es un tipo de disfunción 

bioprotésica, pero el concepto “fallo de la bioprótesis” solo lo aplicaremos a los casos 

de DEV grave así como a cualquier otro proceso patofisiológico relacionado con la 

válvula que oblige a una actuación terapéutica sobre la misma o cause una morbilidad 

al paciente. Así que también se definirán como fallo de bioprótesis, la reintervención por 

endocarditis protésica, la reintervención por trombosis protésica, o una degeneración 

valvular no estructural que requiera de una intervención ya sea quirúrgica o percutánea.   

 

3.5. Manejo del paciente portador de una bioporótesis con degeneración 
estructural 
 
 Si se detecta un aumento de los gradientes transprotésicos ³ 10 mmHg respecto 

a la determinación previa se deberá realizar una TC en busca de engrosamientos en los 

velos, sobretodo si se trata de una TAV, y si se confirma, se recomienda iniciar 

anticoagulación oral con un antagonista de la vitamina K por si dicho engrosamiento 

estuviera causado por un trombo. En el caso de detectar algún grado de DEV se 

recomienda realizar los controles ecocardiográficos de manera más temprana, cada 3-

6 meses o en un menor plazo si se cree conveniente, para descartar una rápida 

progresión de los mismos. En los pacientes sintomáticos con regurgitación o estenosis 
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severa, o incluso una mezcla de ambas con estenosis moderada más regurgitación 

moderada, se deberá valorar la  reintervención ya sea un remplazo quirúrgico de la 

válvula o un procedimiento ViV dependiendo de los hallazgos y del riesgo 

perioperatorio59. Aún hoy en día existen discrepancias para decidir si el paciente 

diagnosticado con DEV severa y totalmente asintomático debería someterse a una 

reintervención para cambiar la válvula. Si bien es cierto que las guías, y es lo que hacen 

muchos grupos, recomiendan seguir las instrucciones propuestas para una estenosis 

aórtica severa, es decir, hasta que el paciente no presente síntomas no valorar tratarlo 

puesto que su riesgo de muerte súbita no es mayor que la población sana; la reciente 

disponibilidad en el armamento terapéutico del ViV ha cambiado la perspectiva de todo 

este escenario, puesto que con este último procedimiento se reduce el riesgo 

perioperatorio en aquellos pacientes con un riesgo elevado para la reintervención 

quirúrgica convencional70.   

 
3.6. Proceso y mecanismos de degeneración estructural valvular 
 
 La disfunción estructural es la principal causa de fallo de las bioprótesis 

valvulares cardíacas. La degeneración y el deterioro del tejido valvular puede acabar en 

pequeñas roturas secundarias de los velos de la bioprótesis, causando una 

regurgitación valvular (o retroceso de sangre desde la aorta al ventrículo izquierdo por 

el interior de la válvula). La dehiscencia por retracción y falta de coaptación del tejido 

también puede causar una regurgitación del flujo por un mal cierre de los velos. Por lo 

contrario, el engrosamiento de los velos y su posterior calcificación, puede producir una 

estenosis valvular (u obstrucción al flujo de salida) porque las cúspides se vuelven 

rígidas y no pueden abrirse correctamente.  

 El fallo valvular por rotura y/o perforación de los velos, fue relacionado con el 

diseño de las bioprótesis de pericardio bovino de "primera generación" (Mitroflow, 

Ionescu-Shiley, y Hancock)71. Actualmente, con los modelos más contemporáneos, las 

roturas de los velos no son habituales, pero la regurgitación valvular se sigue 

observando debido principalmente a la dehiscencia del tejido a nivel comisural. La 

embolización del calcio depositado en una bioprótesis degenerada es una rareza72. Los 

análisis anatomopatológicos de muestras de bioprótesis explantadas en humanos, y de 

tejido valvular implantado a nivel subcutáneo de animales de experimentación de 

crecimiento rápido (ratas, ratones, conejos, etc.), han proporcionado muchos de los 

conocimientos actuales sobre la patofisiología de este importante problema clínico.  
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3.6.1. Patobiología de la degeneración del tejido valvular cardíaco 
 

 La causa principal de la disfunción de una bioprótesis es el deterioro del tejido 

de sus cúspides73. Existen dos procesos potencialmente sinérgicos que causan la 

degeneración: la calcificación y la degeneración "no calcificante", que producen el fallo 

de la matriz del tejido conectivo. Estos procesos se cree que están potenciados por los 

importantes cambios estructurales que se producen durante el proceso de fabricación 

de las bioprótesis.  

 Los mecanismos de degeneración son muy similares para los xenoinjertos 

porcinos y de pericardio bovino, son progresivos y la probabilidad de que produzcan 

disfunción valvular está muy relacionada con el paso del tiempo74,75. Además, cuando 

las bioprótesis son implantadas en posición mitral presentan una degeneración más 

precoz, y esto se cree debido a una presión de cierre valvular más alta que la que se 

produce en posición aórtica.  

 

3.6.2. Calcificación de las bioprótesis 
 

 La calcificación se inicia típicamente en la profundidad del tejido de la cúspide 

valvular (mineralización intrínseca), y sus depósitos predominan en el tejido comisural 

adyacente a los postes del stent y en los márgenes basales de la cúspide que se une al 

propio stent. La calcificación también puede ocurrir tras la adherencia de trombos en el 

tejido, o por vegetaciones infecciosas en el contexto de endocarditis protésica 

(mineralización extrínseca).  

 La mineralización de las bioprótesis valvulares está determinada por factores 

relacionados con el metabolismo del huésped, estructura de la válvula, tratado químico 

del tejido, así como por razones mecánicas. Cofactores naturales y determinados 

inhibidores podrían también jugar algún papel76. Está ampliamente aceptado que el 

estrés mecánico estimula la calcificación, no obstante, los implantes subcutáneos en 

animales calcifican de una manera similar tanto al tejido bioprotésico degenerado 

observado en la clínica, como a los implantes de modelos circulatorios experimentales. 

 Los depósitos de calcio más tempranos, también llamados núcleos de calcio, se 

depositan tanto en los residuos celulares como en las fibras de colágeno extracelulares. 

Se cree que esta mineralización se inicia debido a que tanto el fósforo que presentan 

los residuos celulares tras la fijación con glutaraldheído (especialmente el de los 

fosfolípidos de las membranas celulares) como los iones libres de fosfato inorgánico 

reaccionan con el calcio circulante del plasma (Figura 10A). Los depósitos iniciales de 

calcio van proliferando y formando cristales de fosfato cálcico, que a su vez van 
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confluyendo progresivamente hasta formar los nódulos macroscópicos que alteran la 

arquitectura de la válvula y ulceran la superficie del velo77,78 (Figura 10B).  
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Figura 10. A) Mecanismo de mineralización B) Bioprótesis de pericardio bovino degenerada. Se 

pueden observar los nódulos de calcio acumulados tanto a nivel de los velos como de las 

comisuras, así como zonas del velo libres de calcificación macroscópica (Fototeca propia del 

autor). 
 

 Al igual que la calcificación fisiológica ósea, los cristales de fosfato cálcico están 

regulados por diferentes proteínas de la matriz extracelular (osteopontina, osteocalcina, 

osteonectina, entre otras). Por ejemplo, la osteopontina, hallada también en muestras 

de bioprótesis explantadas de pacientes debido a degeneración estructural, se ha 

mostrado como un claro inhibidor de la calcificación en cultivos de células musculares 

lisas de vasos sanguíneos79. 

 

Calcio comisural 

Calcio en velo valvular 
Zona del velo sin calcio 
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El siguiente diagrama resume el hipotético modelo para la calcificación del tejido de las 

bioprótesis (Figura 11).  

 
Figura 11. Este modelo considera factores del huésped, factores relacionados con el implante y 

el estrés mecánico, e indica zonas donde se iniciaría la mineralización debido al aumento del 

calcio intracelular en células y fragmentos celulares residuales del tejido bioprotésico. También 

resalta la presencia de fósforos en los fosfolípidos de membrana y ácidos nucleicos como una 

contribución clave al inicio de la mineralización, así como el posible rol de la calcificación 

independiente del colágeno.  La deformación mecánica probablemente acelere tanto el depósito 

como el crecimiento de cristales cálcicos. 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 hipótesis que la fijación con altas concentraciones de glutaraldheído 

podría modificar las estructuras celulares ricas en fósforo, y de esta manera, promover 

la calcificación. Como consecuencia de esto la industria pasó a fijar los tejidos con bajas 
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concentraciones de glutaraldheído, sin embargo, ésto podría comprometer la finalidad 

principal por la cual se aplica este proceso químico, que es la supresión de la 

antigenicidad y la actividad enzimática80.  

 

3.6.3. Degeneración valvular "no calcificante" 
 

 La degeneración de la matriz estructural valvular independiente de la 

calcificación es otro mecanismo de degeneración de las bioprótesis valvulares tanto 

porcinas como bovinas. La rotura del velo de una bioprótesis, se cree que podría ser 

debido a un daño en la cúspide producido en áreas de alto estrés mecánico, como son 

las zonas comisurales o los puntos de máxima flexión de las cúspides.  

 Por otro lado, la mineralización de los biomateriales en general también tiende a 

localizarse generalmente en zonas donde existe un gran estrés mecánico, generado por 

una gran deformidad o movimiento del tejido81. Esto sugiere que el daño por calcificación 

y la degeneración "no calcificante" podrían tener un efecto sinérgico.  

 El deterioro progresivo del colágeno, independiente de la calcificación, también 

juega un papel en la durabilidad limitada de las bioprótesis valvulares82. La rotura de las 

fibras de colágeno podría exponer o producir nuevos sitios de unión para el calcio, y 

crear espacios internos donde se facilitaría el crecimiento de cristales de fosfato cálcico 

y la acumulación de fluidos83.  

 

3.6.4. Arteriosclerosis, inflamación y estrés oxidativo  
 

 Factores de riesgo cardiovascular como la HTA, DM, hipercolesterolemia o el 

síndrome metabólico se han relacionado con una aceleración del proceso de DEV 

traducido a una mayor necesidad de reintervención. Al igual que en la placa 

aterosclerótica, la infiltración de LDL en el tejido de la bioprótesis y su posterior oxidación 

podrían iniciar un proceso inflamatorio con la formación de células espumosas. El papel 

de los radicales libres en dicho proceso es evidente, regulando diferentes aspectos del 

mismo además de producir una hipotética lesión directa a los enlaces covalentes 

producidos por la fijación con glutaraldheído, desestabilizando de esta manera el tejido 

valvular. De esta tema se hablará con más profundidad a lo largo del trabajo.  

 

3.6.5. Respuesta inmunológica 
 

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

degeneración estructural, ya que quedaba prácticamente anulada tras el 



Degeneración estructural de las bioprótesis 
 

52  

"entrecruzamiento" con glutaraldheído, al menos por lo que respecta a los antígenos 

proteicos. No obstante, los carbohidratos de las membranas celulares que persisten en 

el tejido se pueden comportar también como antígenos xenogénicos. El paradigma de 

estos últimos es la galactosa-alfa1,3-galactosa (alfa-gal) conocida por estimular el 

rechazo de xenotrasplantes (porcinos por ejemplo) tanto en primates no humanos como 

en los propios humanos84. Los humanos y muchos primates no sintetizan este 

carbohidrato pero sí que pueden desarrollar grandes cantidades de anticuerpos frente 

a él, un ejemplo sería contra las células de un órgano porcino o bovino, provocando un 

rechazo hiperagudo del injerto. Además, a nivel experimental se ha establecido una 

posible relación entre el proceso de calcificación y los anticuerpos anti-gal, proceso que 

se vería inalterado a pesar de los tratamientos anticalcificantes actuales aplicados a las 

bioprótesis85. Además del alfa-gal, existen otros carbohidratos antigénicos para el ser 

humano identificados en válvulas porcinas, de pericardio bovino e incluso en el tejido de 

diferentes bioprótesis comercializadas86. 

 Lo que está claramente aceptado en cuanto a la inflamación e inmunogenicidad 

es: a) el entrecruzamiento con glutaraldheído reduce pero no elimina completamente 

los antígenos del tejido de la bioprótesis; b) a nivel experimental los animales pueden 

ser sensibilizados tanto al heteroinjerto en fresco como al fijado con glutaraldheído; c) 

anticuerpos contra componentes de la válvula se pueden detectar en algunos pacientes 

tras la disfunción valvular; d) los tejidos degenerados de las válvulas pueden presentar 

ocasionalmente inflamación por células mononucleares. 

 

3.7. Factores relacionados con la degeneración estructural 
 

3.7.1. Cambios inducidos por la preservación, fabricación e implantación de la 
válvula 
 

 Muchas alteraciones producidas durante el proceso de tratado, preservación y 

fabricación de las bioprótesis se encuentran de manera subyacente en los cambios 

patológicos que ocurren tras la implantación y que podrían inducir su disfunción. 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 fijación “química”; b) La microestructura está fijada en una geometría 

estática característica de una fase del ciclo cardíaco, por lo que el realineamiento 

fisiológico no puede ocurrir; c) La proteolisis que ocurre debido al daño mecánico 

producido por la apertura y cierre de la válvula 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 colágeno y de elastina presentes en el tejido fijado con 

glutaraldheído pueden comportarse como potenciales focos de calcificación87.   

 Después de la implantación, varios aspectos como la presencia de pequeños 

hematomas, la acumulación de fluidos dentro del tejido, y la segregación de productos 

por células mononucleares infiltradas pueden dañar el esqueleto de colágeno de la 

válvula, afectar su estructura, y además, producir futuros focos de calcificación. El stent 

de PTFE de la válvula y las regiones más basales de las cúspides 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 cúspides aunque, a diferencia 

de las prótesis mecánicas, se trata de algo muy poco común. El resto del velo de cada 

una de las cúspides nunca llegará a endotelizarse por completo, por lo que una de las 

hipótesis esgrimidas es la citotoxicidad prolongada del glutaraldheído88. En modelos in 

vitro se ha demostrado una mayor endotelización de los velos protésicos como resultado 

de la neutralización por determinados compuestos de los reactivos del glutaraldheído, 

pero aún falta evidencia para establecer si ello se traduciría en un beneficio en términos 

de funcionalidad y durabilidad89.  

La tabla 6 resume los cambios más importantes inducidos por la fijación y fabricación 

de las bioprótesis valvulares.  

 

Tabla 6. Cambios producidos por la fijación, preservación e implante de las bioprótesis 

Tras la fijación y fabricación 

Entrecruzamiento de las proteínas 

Bloqueo de la estructura en una fase del ciclo cardíaco 

Pérdida del endotelio (válvulas porcinas) o falta de éste (válvulas de pericardio bovino) 

Degeneración de las células del intersticio 

Pérdida de la capacidad de ondulación del colágeno así como de sus enlaces entre    

fibras 
Pérdida de la "compliancia" de la válvula 

Tras la implantación 

Infiltración de células inflamatorias mononucleares 

Endotelización incompleta (el tejido de la válvula nunca se llega a endotelizar) 

Fragmentación de las fibras de colágeno superficiales 
Crecimiento de pannus 

Depósitos de fibrina y plaquetas en el tejido 

Lesión por "fatiga mecánica" 

Calcificación 
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Hematomas dentro de las cúspides valvulares 

Colonización e infección 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 mecánicas de la fijación con presión 
 

 La fijación con glutaraldheído impide que la microestructura dinámica de la 

válvula cambie de orientación durante la apertura y cierra de la misma. Para evitar que 

el entrecruzamiento químico con glutaraldheído no "fije" los velos de la válvula en 

posiciones o pliegues que podrían posteriormente dificultar su cierre y coaptación, las 

primeras bioprótesis (primera generación) se fijaban en posición diastólica (válvula 

cerrada) con una presión de cierre media alrededor de 80 mmHg. Posteriormente se 

comprobó que tanto las válvulas porcinas como las de pericardio bovino no conseguían 

una apertura suave durante la sístole ventricular debido a la dificultad que presentaban 

sus cúspides para distenderse90,91.  Por lo que las bioprótesis de segunda generación 

fijaban las válvulas a presiones de 2 a 4 mmHg, no obstante, aun así se perdía 

demasiada distensibilidad de los velos. De manera in vitro las válvulas fijadas a presión 

cero (por ejemplo administrando la misma presión diastólica y sistólica al mismo tiempo, 

sin dejar la válvula completamente cerrada durante la fijación) demostraron mayor 

distensibilidad del tejido92, pero la técnica no ha sido adoptada por la totalidad de la 

actuales bioprótesis aórticas contemporáneas93. Se debería comprobar clínicamente a 

largo plazo si este último procedimiento se traduce en una mayor funcionalidad y 

durabilidad de las prótesis, puesto que la DEV no solo está relacionada con la propia 

válvula, sino también con las características del paciente, por lo que puede ser muy 

difícil llegar a conclusiones con respecto a las bioprótesis fijadas a bajas presiones.  

 

3.7.3. Prótesis porcinas versus prótesis de pericardio bovino 
 
 Las prótesis valvulares de pericardio bovino y las procedentes del cerdo difieren 

tanto en su composición como en su estructura. Las válvulas aórticas porcinas 

mantienen sus uniones naturales a la pared aórtica, mientras que las cúspides de las 

de pericardio bovino son 3 piezas de tejido que se han de montar y unir de manera 

artificial al soporte o stent.  Lógicamente, los tipos, orientación y disposición de las fibras 

de colágeno son diferentes. El pericardio parietal está compuesto por una fina capa 
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serosa recubierta de células mesoteliales, una capa fibrosa que contiene tejido 

conectivo, microvasos y nervios; y en su zona más externa una capa de tejido conectivo 

epicárdico rugoso94. La cara mesotelial o "lisa" (la que da originariamente a la cavidad 

pericárdica en el animal) siempre se orienta hacia la cavidad ventricular cuando se 

monta en la prótesis para que esté continuamente lavándose y evitar así la trombosis.  

 Los primeros modelos de bioprótesis de pericardio bovino despertaron mucha 

preocupación por fallos precoces en forma de perforaciones y roturas de las cúspides 

que se atribuyeron a la manera en la que el tejido estaba montado en la estructura del 

stent (Mitroflow modelo A11, Hancock, Ionescu-Shiley)95–97. Las bioprótesis aórticas de 

pericardio contemporáneas tienen el tejido suspendido desde el interior del stent, que a 

su vez, es más flexible y de perfil más bajo que sus antecesores. Estos modelos no solo 

demostraron mayor durabilidad que los modelos pericárdicos iniciales, sino que también 

igualaron la durabilidad de las bioprótesis aórticas porcinas más fiables98,99. En la 

actualidad las bioprótesis contemporáneas de pericardio bovino confieren en general un 

mejor perfil hemodinámico que las porcinas100, y está aún por ver si este mejor perfil 

hemodinámico les conferirá una menor tasa de DEV y , por tanto, mayor 

durabilidad101,102. No obstante, no se va a profundizar más en las diferencias entre ellas 

puesto que el trabajo de evaluación del tratamiento anticalcificante que hago en esta 

tesis se centra en dos prótesis de pericardio bovino. 

 Por otro lado, las bioprótesis implantadas en posición mitral desarrollan DEV 

antes que las de posición aórtica, y la teoría más plausible para ello es que los velos de 

las bioprótesis mitrales tienen que soportan más estrés mecánico porque han de 

mantenerse cerradas durante la sístole ventricular y soportar las altas presiones dentro 

de la cavidad. Del mismo modo,  la hipertensión arterial se podría comportar como un 

factor acelerador de la DEV por la misma explicación pero en esta ocasión en el ciclo 

de la diástole ventricular103,104.    

 

3.7.4. Edad y degeneración 
 

 El proceso de degeneración es marcadamente más rápido en los pacientes más 

jóvenes; los niños y adolescentes tiene un curso particularmente acelerado, y los 

pacientes de edad avanzada tienen una ratio de degeneración estructural mucho más 

bajo. 

 La necesidad de remplazo de una bioprótesis implantada en pacientes < 25 años 

de edad se estima alrededor del 70% a los 15 años. Sin embargo, si se implantan en 

pacientes > 60 años este porcentaje cae a menos del 20%105. Con las prótesis de última 

generación, con nuevos diseños y con mejorados tratamientos anticalcificantes, el 
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porcentaje de degeneración estructural que obligaría a reemplazar la válvula a los 15 

años del implante se sitúa alrededor del 10 % en pacientes > 65 años en el momento 

de la cirugía, y claramente en menos del 10 % en los > 70 años 66,106 (Figura 12). Sin 

embargo, aunque la relación entre edad del paciente y DEV está muy bien establecida, 

los mecanismos que lo explicarían siguen sin aclararse.  

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.7.5. Tratamientos anticalcificantes aplicados a las bioprótesis  
 
 Las terapias anticalcificantes aplicadas a las bioprótesis marcaron la evolución 

de las bioprótesis hacia la segunda y especialmente hacia la tercera generación, y hoy 

en día son las piezas angulares de las diferentes compañías 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 degeneración del tejido y que ya han sido introducidos anteriormente en este 

trabajo. Paradójicamente, las autoridades sanitarias y reguladores nunca pidieron 

ensayos clínicos en humanos que demostrasen la eficacia de estos tratamientos, 

probablemente porque la mayoría de las bioprótesis en las que se aplicaban ya estaban 

comercializándose e implantándose desde años atrás. De hecho, y como dato curioso, 

este aspecto es algo que indican de manera explícita todos los fabricantes cuando en 

sus diferentes medios de publicidad muestran los tratamientos anticalcificantes que 

Figura 12. Porcentaje libre de explante por DEV (SVD en inglés) para un paciente al que se le 

implantó la bioprótesis a las edades de 45, 55, 65 o 75 años (las líneas 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 of 

the Carpentier-Edwards aortic pericardial bioprosthesis Ann Thorac Surg 2001;72(3):753-7. 
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aplican a sus válvulas. Así que la eficacia habitualmente se ha testado en estudios 

experimentales como, por ejemplo, los modelos de calcificación acelerados en ovejas107.  

 Carpentier et al. ya describieron un proceso basado en el uso de alcohol y 

surfactantes (polisorbato 80 o Tween 80) que actúan como detergentes para retirar del 

tejido los fosfolípidos de membrana residuales tras la fijación con glutaraldheído, y que 

patentó la compañía Edwards Lifescience (Irvine, Cal, USA) con el nombre de 

XenoLogiXTM para sus dos modelos consecutivos de bioprótesis aórticas de pericardio 

bovino, Carpentier Edwards Perimount y Magna. Posteriormente, se añadieron a este 

proceso compuestos químicos que bloqueaban los sitios de unión del calcio y fue de 

nuevo patentado por la misma empresa con el nombre de ThermaFixTM, aplicándolo a 

sus nuevas bioprótesis de pericardio bovino que empezaron a comercializar a finales de 

los años 2000 (Carpentier Edwards Magna Ease valve). Otro grupo mostró que tratando 

el tejido de los velos porcinos con ácido alfa amino-oléico se reducía su mineralización 

porque este compuesto se unía de manera covalente a los aldheídos residuales tras la 

fijación, conocidos sitios de unión del calcio. Este método fue patentado por Medtronic 

y lo empezó a aplicar a su válvula porcina Mosaic en la década de los noventa hasta la 

actualidad108. En la misma década, otro tratamiento aplicaba a los velos de la válvula 

etanol, siempre después de la fijación con glutaraldheído, viendo que éste lavaba el 

colesterol y los fosfolípidos de membrana residuales, a la vez que confería mayor 

resistencia del tejido fijado a la acción de las colagenasas109. Este último tratamiento fue 

patentado con el nombre de LinxTM por la compañía St.Jude (actual Abbot, Abbot Park, 

Illinois, USA) para su bioprótesis mitral de pericardio bovino EpicTM, y posteriormente 

aplicado también a su versión aórtica TrifectaTM. Diversos surfactantes como el 

dodecilsulfato sódico demostraron tener propiedades anticalcificantes, y la compañía 

Medtronic lo aplicó a sus bioprótesis para posición aórtica Hancock II. Sin embargo, a 

pesar que todos estos tratamientos anticalcificantes han demostrado reducir la 

calcificación en estudios experimentales en animales, en la práctica clínica no han 

conseguido reducir la probabilidad de DEV relacionada con la edad, es decir en el 

paciente joven, así que aún quedan aspectos por resolver en este proceso degenerativo 

acelerado110.  

 Recientemente (2019), Edwards Lifescience ha lanzado al mercado un nuevo y 

prometedor tratamiento del tejido pericárdico bovino llamado ResiliaTM, que aplica a su 

también novedosa bioprótesis aórtica llamada Inspiris ResiliaTM. Dicho tratamiento 

merece una mención especial en este trabajo debido a su potencial impacto en el 

tratamiento de la estenosis valvular aórtica. Tras la fijación con glutaraldheído, el 

proceso incluye 3 nuevos aspectos. En primer lugar bloquea los aldheídos 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 “glicerización” las válvulas pueden ser 

almacenadas y empaquetadas en seco, sin la necesidad de ningún tipo de líquido de 

preservación, como era habitualmente el glutaraldheído. Como este último tenía la 

función de mantener un medio estéril a nivel microbiológico, el tercer proceso consiste 

precisamente en la esterilización del tejido seco con óxido de etileno, que es un gas de 

fácil dilución en agua y utilizado en pequeñas concentraciones para el control de 

insectos o material sanitario111. El estudio experimental con este nuevo proceso de 

“glicerización” mostró claramente menos grado de calcificación y mejor comportamiento 

hemodinámico de la válvula respecto a los controles sin el tratamiento. A nivel clínico se 

puso en marcha el estudio COMMENCE112 con el reclutamiento de pacientes que 

finalizó en el 2016, y que ya mostró a los 2 años la ausencia de signos de DEV en los 

689 pacientes intervenidos con el nuevo tratamiento, la cohorte se seguirá hasta los 6 

años de seguimiento. Es temprano aún para sacar conclusiones, habrá que esperar 

para ver el comportamiento más allá de los primeros 5 años tras el implante. 

 

3.7.6. Anticoagulación  
 

 Las guías actuales europeas y norteamericanas dan diferentes grados de 

recomendación para indicar la anticoagulación los primeros 3 meses tras el implante 

quirúrgico de las bioprótesis; mientras las primeras lo hacen con un grado de 

recomendación IIb, las americanas lo hacen con un grado superior IIa, aunque ambas 

con un nivel de evidencia C22,113. Sin embargo, sí coinciden en que otra opción es 

administrar una dosis baja de ácido acetilsalicílico (75-100 mg diarios), al menos los 3 

primeros meses, con el mismo grado de recomendación IIa. A fecha de hoy vuelve a 

estar en discusión la necesidad de anticoagular a los pacientes tras el implante debido 

a los recientes hallazgos que han mostrado trombos microscópicos en portadores de 

bioprótesis quirúrgicas y percutáneas114. La sospecha de trombosis puede obligar 

además 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 ecocardiográfico y clínico más estrecho y con menor periodicidad, y todo 

ello porque la trombosis podría ser también el desencadenante de un proceso de 

degeneración a nivel de los velos, aunque este último mecanismo está aún por 

demostrar.   
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3.7.7. Perfil hemodinámico de las bioprótesis  
 
 Todas las bioprótesis aórticas producen algún grado de obstrucción al flujo 

sistólico, y se acepta que puede tener parámetros parecidos a lo que sería una estenosis 

aórtica ligera. Como se ha comentado anteriormente, los pacientes con PPM severa 

suelen presentar áreas efectivas del orificio valvular (EAO) reducidas y gradientes 

transprotésicos elevados, situaciones hemodinámicas que se han relacionado con el 

tiempo con más DEV115. El diseño de la bioprótesis puede influenciar en estas 

condiciones hemodinámicas y ser más adecuadas para ciertas medidas y 

características del anillo valvular aórtico. Este aspecto se discutirá en este trabajo más 

adelante. 

 

3.7.8. Bioprótesis quirúrgicas versus percutáneas  
 

 La DEV es la principal causa de disfunción valvular a largo plazo y aunque, en 

principio,  la experiencia y conocimientos de este proceso aprendidos de las bioprótesis 

quirúrgicas las deberíamos aplicar a las percutáneas, el procedimiento TAVI tiene 

sustanciales diferencias con la sustitución quirúrgica: acúmulos de calcio abandonados 

en los senos aórticos, estrés mecánico, prensado de la válvula, expansión y compresión 

del tejido por el balón, y el perfil hemodinámico, entre otras. Los primeros estudios 

apuntan a una incidencia al menos similar a las quirúrgicas, < 1% a los 10 años, pero 

se necesitarán más estudios y más años de seguimiento para averiguar el 

comportamiento real del tejido116, sobretodo a partir del 5º año del implante cuando se 

considera el inicio del lento pero progresivo proceso de degeneración117,118. 
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4. ESTRÉS OXIDATIVO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 
4.1 Introducción a las oxidaciones biológicas y producción de energía 
 

4.1.1. Oxidaciones biológicas 
 

 Los seres vivos necesitan energía para la síntesis química que mantiene el 

metabolismo y las estructuras físicas de las células, así como para el transporte de iones 

y moléculas que mantienen la homeostasis intracelular. A diferencia de las plantas que 

obtienen dicha energía de la luz solar, el ser humano, más evolucionado, lo hace a 

través de reacciones de reducción-oxidación, generando energía metabólica suficiente 

para sintetizar su propio peso en adenosín trifosfato (ATP) cada día119.  

 Esencialmente, existen seis reacciones de oxidación que movilizan la mayor 

parte de la energía diaria; uno en la glucólisis, otro en la reacción de la piruvato 

deshidrogenasa y cuatro más en el ciclo del ácido cítrico. Aunque no se va a entrar en 

detalle en estas complejas reacciones metabólicas, sí que es necesario comentar que 

en estos procesos se produce una gran liberación de protones que van a reducir 

(moléculas orgánicas que van a ganar átomos de hidrógeno) una serie de compuestos 

denominados transportadores electrónicos, coenzimas indispensables para que 

todos estas reacciones se lleven a cabo y que són en gran medida el NADH 

(dinucleótido de nicotinamida y adenina) y en menor el FADH2 (dinucleótido de flavina y 

adenina). Pues bien, la reoxidación (por lo tanto la pérdida de nuevo de los átomos de 

hidrógeno) de estos transportadores reducidos va a generar un gran número de 

protones que serán regulados y transportados por una serie de cinco complejos 

multiproteicos situados en la membrana interna principalmente de la mitocondria, 

denominados I, II, III, IV, y V; que junto a la coenzima Q (ubiquinona) y el citocromo c 

formarán las proteínas de la cadena respiratoria mitocondrial. El gradiente de 

protones formado a nivel de esta membrana interna mitocondrial, formará la mayor parte 

de la energía necesaria para la síntesis de ATP a partir de adenosín difosfato (ADP) y 

fosfato inorgánico, en el conocido proceso llamado fosforilación oxidativa que forma 

hasta el 90 % del ATP diario120.  

 Posteriormente, la reacción que romperá los enlaces de fosfato (P) de este ATP 

será utilizada como catálisis en numerosos procesos biológicos como la contracción 

muscular, la transmisión del estímulo nervioso o la regeneración 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 electrónico biológico consiste en una serie de oxidaciones y 

reducciones ligadas, o reacciones redox. La química redox es comparable en muchos 

sentidos a la química ácido-base. En un equilibrio protónico, tenemos un ácido y su base 

conjugada, que corresponden a un donador y a un receptor de protones 

respectivamente. 

 De forma análoga, en una reacción redox tenemos un donador de electrones y 

un aceptor de electrones. 

 

Compuesto reducido (donador de e-)                             compuesto oxidado + e- 

 

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

mediante la transferencia de electrones al otro sustrato, el oxidante121. 

 

Reductor + oxidante                            reductor oxidado + oxidante reducido 

 

 

4.2. Radicales libres de oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) 
 

4.2.1. Reseña histórica 
 

 La presencia de radicales libres en los materiales biológicos fue descubierta 

hace 70 años. Poco tiempo después Durham Harman hipotetizó que dichos radicales 

libres podrían estar producidos como productos de reacciones enzimáticas in vivo, y en 

1956 los describió como una auténtica caja de Pandora de agresores que podrían 

causar daño celular, mutagénesis, cáncer, y ser responsables del proceso degenerativo 

del envejecimiento biológico122.  

 Tras un primer periodo de escepticismo McCord y Fridovich descubrieron la 

enzima superóxido dismutasa (SOD) y convencieron finalmente a la comunidad 

científica de la importancia de los radicales libres en biología123. Por otra parte, no 

tardarían en aparecer los primeros trabajos mostrando los numerosos efectos biológicos 

beneficiosos de los radicales libres.  Mittal y Murard propiciaron suficiente evidencia 

para demostrar que el anión superóxido (O2
-) a través de su derivado, el radical hidroxilo 

(OH-), estimulaba la acción de la guanilato ciclasa y la formación de un segundo 

mensajero el CGMP (guanosín monofosfato cíclico), que participan en procesos de 

señalización intracelular y cascadas de reacciones enzimáticas internas124. Poco tiempo 

después se describieron efectos similares para el peróxido de hidrógeno derivado del 
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anión superóxido. Ignarro y Kadowitz, y Moncada, descubrieron de manera 

independiente el papel del óxido nítrico (NO) como molécula reguladora en la relajación 

del músculo liso, así como en la inhibición de la adhesión plaquetaria al endotelio 

vascular125. Roth and Drogue encontraron que en las células T inactivadas el anión 

superóxido o pequeñas concentraciones micromolares de peróxido de hidrógeno, 

producían un factor de crecimiento para células T, la Interleucina 2, que es una 

importante proteína inmunológica para dichas células.  Posteriormente varios grupos 

comenzaron a reportar que los radicales libres de oxígeno podían inducir la expresión 

de ciertos genes, así como promover la activación de determinados factores de 

transcripción nuclear126127. 

 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 fisiológicas importantes donde están envueltos los radicales libres 

son: la regulación del tono vascular, el sensado de la tensión de oxígeno y la regulación 

de funciones que dependen de la concentración de oxígeno, realzamiento de las 

señales de transducción de receptores de membrana celular, respuesta inmunitaria, y 

respuestas de estrés oxidativo que aseguran el mantenimiento de la homeostasis del 

equilibrio redox128. 

 La ciencia de la "regulación biológica redox" es y ha sido estos últimos años un 

campo de rápido crecimiento con impacto en diversas disciplinas incluyendo la 

fisiología, la biología celular, y la medicina clínica.  

 

4.2.2. Radicales libres de oxígeno 
 

4.2.2.1. El oxígeno como sustrato para otras reacciones metabólicas 
 

 Al menos un 90 % del oxígeno molecular consumido en la mayor parte de las 

células se utiliza para la fosforilación oxidativa. El resto del O2 se emplea en una amplia 

gama de reacciones metabólicas. Como el O2 es poco reactivo, existen alrededor de 

200 enzimas que lo utilizan como sustrato mediante un ion metálico para potenciar su 

reactividad. Estas formas de O2 parcialmente reducidas resultantes se van formando 

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

 
4.2.2.2. Oxidasas y oxigenasas 
 

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

sustrato sin incorporar el oxígeno del O2 al producto. Generalmente se produce una 
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oxidación de dos electrones, con lo que el O2 se convierte en peróxido de hidrógeno 

(H202), forma altamente reactiva. La mayoría de las oxidasas utilizan un metal como 

cofactor para catalizar la reacción. 

 Las oxigenasas incorporan el oxígeno del O2 a los productos oxidados. Las 

dioxigenasas incorporan ambos átomos de O2 en un sustrato, y tienen una distribución 

limitada. 

 Mucho más amplia es la distribución de las monooxigenasas, que incorporan 

un átomo procedente del O2 en un producto y reducen el otro átomo a agua. Una 

monooxigenasa tiene un sustrato que acepta el oxígeno y otro que aporta los dos 

átomos de H que reducen al otro oxígeno a agua. Dado que se oxidan dos sustratos, 

las enzimas de esta clase se denominan también oxidasas de función mixta. Y como 

además uno de los sustratos resultantes de esta reacción se hidroxila (es decir gana un 

grupo -OH) también se utiliza el nombre de hidroxilasa121.   

 

4.2.2.3. Toxicidad del oxígeno no reducido completamente a agua 
 

 La reducción completa de una molécula de O2 a agua es un proceso de cuatro 

electrones. El metabolismo oxidativo genera continuamente especies de oxígeno 

parcialmente reducido que son mucho más reactivas y, por lo tanto, mucha más tóxicas 

que el mismo O2, son las llamadas “especies reactivas de oxígeno” (ROS) y existen 

2 tipos, los llamados radicales libres que poseen al menos un electrón no apareado en 

sus órbitas moleculares externas, y los ROS no radicales que no poseen electrones no 

apareados pero que son químicamente muy reactivos y pueden ser fácilmente 

convertidos a radicales libres129 (Figura 13).  

 La reducción de un solo electrón de O2 produce un ion superóxido (O2-), que 

es el principal precursor de la mayoría de radicales libres y un importante mediador de 

la cadena de reacciones oxidativas; la reducción de un electrón adicional produce 

peróxido de hidrógeno (H202), que a su vez puede ser totalmente reducido a agua, o 

con la reducción de un tercer electrón y la presencia de metales reducidos que actúan 

como catalizadores (habitualmente hierro, aunque también cobre) puede convertirse en 

un ion hidroxilo (OH), uno de los oxidantes más potentes de la naturaleza130.  

 Los radicales hidroxilo en particular son extremadamente reactivos y constituyen 

el agente mutágeno más activo de los que se producen a partir de la radiación ionizante. 

Todas estas especies se generan intracelularmente y deben convertirse en especies 

menos reactivas si se pretende que el organismo sobreviva.  
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 Las especies tóxicas del oxígeno reaccionan con todas las clases de 

macromoléculas celulares, y las reacciones que experimentan se han involucrado en 

diversos estados patológicos, como la aterosclerosis, el ictus, el cáncer y el 

envejecimiento, entre otras. Las membranas pueden sufrir daños, que consisten 

fundamentalmente en una oxidación de los lípidos de membrana. También ha habido 

un gran interés por la lesión oxidativa del DNA, que incluye fenómenos letales y 

mutágenos. 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 interrupción de la replicación cromosómica. 

Algunas de estas modificaciones del la hebra producidas por los radicales hidroxilo 

pueden ser mutágenas, debido a que la base alterada modifica sus propiedades de 

apareamiento con otras bases y ello da lugar a errores en la replicación del DNA121.  

 

4.2.3. Radicales libres de nitrógeno 
 

 La producción del radical óxido nítrico (NO), óxido de nitrógeno o monóxido de 

nitrógeno, es catalizada por la óxido nítrico sintasa (NOS) a partir del aminoácido L-

arginina. La óxido nítrico sintasa es una enzima que existe en tres isoformas, la nNOS 

(tipo I) y la eNOS (tipo III) fueron las primeras en ser clonadas de células neuronales y 

endoteliales, respectivamente; son calcio dependientes y se expresan en muchas 

condiciones fisiológicas. La iNOS (tipo II) que fue identificada por primera vez en los 

macrófagos, es calcio independiente e inducible. En la actualidad se sabe que la 

mayoría de los tejidos expresan uno o más de estas isoformas.  

 Dependiendo del microambiente el NO puede ser convertido a otro tipo de 

radicales libres de nitrógeno (RNS) como el catión nitrosonium (NO+), el anión nitroxilo 

(NO-) o el peroxinitrito (ONOO-)131 (Tabla 7). Este último se forma de la reacción entre 

Figura 13. La figura muestra los electrones de la órbita externa del a) ion superóxido, b) ion 

hidroxilo e c) hidróxido. 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. 
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el NO y el anión superóxido (O2-), interaccionando ambos sistemas, el del nitrógeno 

y el del oxígeno, modulando parte del proceso oxidativo, como muestra la siguiente 

fórmula: 

 

                          L-Arginina                  NO + O2-                    ONOO- 

                                               NOS                                    (peroxinitrito) 

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

 
ROS  

Radicales 

O2- anión superóxido 

OH- anión hidroxilo 

NO óxido nítrico 

ROO- radicales lipídicos 

No Radicales 

ONOO- peroxinitrito 

H202 peróxido de hidrógeno 

HOCL ácido hipocloroso 

 

 

4.2.4. Fuentes fisiológicas de radicales libres 
 
 La generación de ROS puede ser endógena (intracelular) o de producción 

exógena, y suele ocurrir como bioproducto de otras reacciones biológicas 

principalmente en la mitocondria, pero también en los peroxisomas, retículo 

endoplasmático (en ciertos citocromos P-450) y otros elementos del citosol celular.  

 A nivel mitocondrial es donde probablemente se lleve a cabo la mayor 

producción intracelular de ROS; la pérdida de electrones de la cadena respiratoria 
mitocondrial reacciona con moléculas de oxígeno para formar aniones superóxido (O2) 

en dos lugares concretos situados en la membrana interna mitocondrial, llamados 

complejo I (NADH deshidrogenasa) y complejo III (ubiquinona-citocromo c reductasa) 

en los que no se va a entrar en detalle.  

 Ya a nivel celular, los principales mecanismos citosólicos responsables del 

estrés oxidativo son, entre otros, la gran y compleja familia de las NADPH oxidasas 
(abreviadas NOX), un sistema de proteínas transmembrana celular que genera aniones 

superóxido (O2-) al reducir moléculas de O2, y que fueron descubiertas inicialmente en 

los neutrófilos (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 reacción 
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biológica, sino más bien como función principal de un sistema enzimático. El 

descubrimiento posterior de diferentes familias NOX demostró que dichas enzimas que 

tienen como función principal la formación de radicales libres, no están limitadas a los 

fagocitos y, de hecho, se pueden encontrar en todos los tejidos132. Estas NADPH 

oxidasas no fagocíticas también forman aniones superóxido, pero dependiendo de qué 

tipo de NOX sea expresada pueden promover la transformación celular o, por lo 

contrario, el "envejecimiento celular", una serie de cambios graduales en la célula que 

le hacen perder su capacidad metabólica, funciones e irremediablemente su esperanza 

de vida.  La gran familia de las NOX y sus diferentes funciones biológicas conocidas 

(apoptosis, envejecimiento, proliferación, etc.) indican la gran complejidad de las 

respuestas celulares al estrés oxidativo. Factores que pueden contribuir a la 

señalización hacia un lado u otro incluyen el tipo celular, el nivel y duración de la 

producción de radicales oxidantes, los tipos de ROS generados, y la localización 

intracelular específica donde se producen133. Por ejemplo, una producción moderada de 

ROS puede inducir a la proliferación celular y a su diferenciación, mientras que grandes 

cantidades pueden producir daños en los lípidos de las membranas celulares, proteínas 

y ADN134. 

 Así que en muchas ocasiones, la producción de especies de oxígeno reactivas 

no es un fenómeno indeseable sino que forma parte del funcionamiento normal de una 

célula. Así, 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 fenómeno va seguido por un fenómeno 

conocido como estallido o explosión respiratoria, un rápido aumento de la captación 

de oxígeno. Gran parte de este oxígeno se reduce a O2
- y H2O2, que contribuyen a 

destruir la bacteria engullida. Así pues, aunque la mayor parte de las células contienen 

mecanismos complejos para defenderse de la toxicidad de las especies de oxígeno 

reactivo, la explosión respiratoria comporta una producción deliberada y controlada de 

estas especies.  

 La xantina oxidasa es otra enzima responsable de una importante formación de 

ROS en la célula, reaccionando con el O2 molecular para formar aniones superóxido y 

peróxido de hidrógeno. Además cataliza el paso de hipoxantina a xantina para formar 

finalmente ácido úrico que es un importante antioxidante y estabilizador de radicales 

libres ("scavenger" en inglés)135. Este rol dual que posee le confiere un papel importante 

como regulador del equilibrio redox. 

 Como se ha dicho anteriormente la formación de NO es catalizada por la óxido 

nítrico sintasa (NOS) a partir del aminoácido L-arginina, dicha reacción necesita de 

cofactores como el NADPH o, en el caso de la eNOS (endotelial), la flavina 
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mononucleótido (FMN). Cuando existe deficiencia de arginina o de alguno de los 

cofactores necesarios la eNOS, en este caso "no acoplada", puede producir aniones 

superóxido y peróxido de hidrógeno136. Este fenómeno de desacoplamiento de la 
eNOS es otra fuente importante pues de ROS (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

4.3. Estrés oxidativo 
 

 Las especies reactivas de oxígeno (ROS) son capaces de inducir efectos 

adversos a través de la oxidación y daño de macromoléculas celulares, membranas, 

proteínas y ADN cuando sobrepasan la capacidad antioxidante endógena, alterando el 

"equilibrio redox", situación conocida como estrés oxidativo. Esta alteración de la 

homeostasis redox puede ser debida a una producción exagerada de ROS, o a una 

reducción de los mecanismos protectores endógenos frente a ellos133 (Figura 15).  

Figura 14. Ilustración esquemática de la homeostasis celular "redox". Las mayores fuentes de 

radicales libres de oxígeno (ROS), en rojo, incluyen la cadena de transporte electrónico 

mitocondrial (Mito-ETC), el sistema del retículo endoplasmático (ER), y el complejo de proteínas 

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. 
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4.4. Antioxidantes biológicos 
 

 Las células poseen diferentes mecanismos para defenderse del daño oxidativo, 

tanto químicos como enzimáticos. Diversos compuestos actúan como antioxidantes 

biológicos, ya sea eliminando los radicales de oxígeno, o reduciendo químicamente los 

compuestos oxidados. Algunos antioxidantes no enzimáticos importantes son el 

glutation, el ácido ascórbico (vitamina C), el a-tocoferol (vitamina E) y el ácido úrico. 

Los principales mecanismos enzimáticos protectores (llamados en inglés "scavengers") 

están encaminados a compensar la generación de los radicales O2
- y H2O2, y son: la 

superóxido dismutasa, la catalasa y la glutation peroxidasa.  

 

 La primera línea de defensa es la superóxido dismutasa, una familia de 

metaloenzimas que catalizan la dismutación (una reacción en la que dos moléculas de 

sustrato idénticas tienen destinos diferentes) del radical libre anión superóxido (O2
-). En 

este caso una molécula de O2
- se oxida y otra se reduce: 

 

O2
-  +  O2

-  +  2H+                               H2O2  +  O2 

Figura 15. Fuentes y respuestas celulares de los radicales libres de oxígeno (ROS). 

Reproducido de Finkel T, Holbrook NJ. Oxidants, oxidative stress and the biology of ageing. 

Nature. 2000;408(6809):239–47.	
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 El peróxido de hidrógeno se metaboliza por la catalasa, una enzima de amplia 

distribución, o por una familia más limitada de enzimas llamadas peroxidasas. La 

catalasa cataliza la siguiente reacción que descompone el radical H2O2: 

 

2H202                                 2H2O + O2 

 

 Un ejemplo de peroxidasa es la que se encuentra en los eritrocitos, que es 

especialmente sensible a la acumulación de peróxido. Dentro de éllos, se encuentra una 

enzima que contiene selenio, la glutation peroxidasa, que reduce el H2O2 a agua, junto 

con la oxidación del glutation.  

 Los mecanismos antioxidantes así como las diferentes vías para generar ROS 

varían 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 

mayoría de los radicales libres generándose en el medio intracelular, sobretodo en la 

mitocondria. De hecho, y para neutralizar los ROS generados en diferentes medios, 

existen tres tipos de superóxido dismutasa (SOD), una mitocondrial, una intracelular y 

otra extracelular. La mayoría de mediciones para determinar el estrés oxidativo en las 

enfermedades agudas y graves (sepsis, trauma de gran energía, accidente cerebral 

vascular, etc.) se realizan en líquidos del medio extracelular, esencialmente 

suero/plasma, porque las mediciones intracelulares son más complejas y de difícil 

estimación real137.  

 

4.5. Estrés oxidativo y enfermedad cardiovascular 
 

 Muchos de los componentes patogénicos de la enfermedad cardiovascular están 

fuertemente ligados al estrés oxidativo. Un importante y bien conocido mecanismo es la 

oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) en la formación de placas de 

ateroma, otro ejemplo es la inflamación y disfunción endotelial mediados, en parte, por 

el incremento de la producción de ROS en las células. Del mismo modo, otras 

condiciones patológicas ligadas a la enfermedad cardiovascular como la 

insulinoresistencia, la obesidad o el síndrome metabólico, también están caracterizadas 

por un excesivo estrés oxidativo138.   
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4.5.1. Métodos de generación de estrés oxidativo en la enfermedad cardiovascular 
 

 El sistema de enzimas transmembrana NADPH oxidasas (NOX), comentado 

anteriormente y que genera aniones O2
- al reducir moléculas de O2, tiene un rol muy 

importante en la fisiopatología de las enfermedades cardiovasculares. En los mamíferos 

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 

expresión de 4 de ellas, NOX1,NOX2, NOX4 y NOX5139. 

 A pesar de que las proteínas NOX contienen la zona catalítica para la formación 

de ROS, a la mayoría de ellas les es necesario interactuar con otras proteínas para 

ganar actividad, como la familia de las proteínas phox, entre las que cabe destacar la 

p22phox, una proteína transmemebrana que se acopla a la unidad NOX, y que es 

imprescindible para el funcionamiento de las NOX1 a 4140. 

 

4.5.2. Aterosclerosis 
 

 Las características patofisiológicas de la aterosclerosis son la oxidación de LDL, 

la inflamación y la disfunción endotelial, todas ellas ligadas a la acción de ROS. Se han 

descrito numerosas enzimas que contribuyen a la oxidación del LDL in vivo, y de hecho, 

se puede encontrar en la literatura diversas revisiones al respecto141–143. La información 

más completa y desarrollada está relacionada con el sistema de proteínas NOX y las 

mitocondrias. Las arterias coronarias ateroscleróticas 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 aterosclerosis144. 

 Los radicales libres de oxígeno como el O2
- y el H2O2 regulan el crecimiento y la 

migración de las células musculares lisas de los vasos en la placa aterosclerótica. De 

manera similar, promueven la remodelación de la matriz extracelular que puede llevar a 

una inestabilización de la placa aterosclerótica145.  

 Las lesiones ateroscleróticas maduras desarrollan una capa fibrosa que cubre el 

núcleo lipídico; la necrosis de dicha placa y su rotura posterior son los principales 

desencadenantes del síndrome coronario agudo. La apoptosis de los macrófagos y la 

incapacidad para eliminar dichas células muertas, son factores fundamentales para la 

necrosis de la placa. La apoptosis de los macrófagos 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 (vía NOX2 NADPH oxidasa) incrementando la fragilidad de 

la placa aterosclerótica146. 

 El endotelio es un componente activo del sistema vascular, y juega un papel 

fundamental en la regulación del tono vascular, actividad plaquetaria, trombosis, 

inflamación y aterosclerosis. El tono vascular dependiente del endotelio se mantiene 

gracias a la liberación de sustancias como las prostaciclinas, las endotelinas y el óxido 

nítrico (NO) que es un componente relajador derivado del propio endotelio147. La 

reducción de la biodisponibilidad del NO altera la superficie intimal no trombogénica y 

promueve la adhesión y agregación plaquetaria, así como el depósito de las plaquetas 

en la superficie endotelial alterada.  

 La reducción de la biodisponibilidad del NO puede producirse por diferentes 

mecanismos que afectan a la principal enzima que lo cataliza, la eNOS (óxido nítrico 

sintasa endotelial): reducción de su expresión, pérdida de sustratos o cofactores 

necesarios para su actividad, alteraciones de las señales intracelulares que promueve, 

o un incremento de su degradación148. En estados de disfunción 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 anión peroxinitrito (ONOO-

)147. En este contexto, se ha visto que suplementos del antioxidante enzimático 

superóxido dismutasa o del sustrato arginina (que forma NO a través de la NOS) 

mejoran la vasodilatación dependiente del endotelio de las arterias coronarias149. 

 

4.5.3. Hipertensión 
 

 La hipertensión es un importante factor de riesgo para la aterosclerosis y también 

contribuye al desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda y a la insuficiencia 

cardíaca. Estudios clínicos han demostrado que existe un aumento de producción de 

ROS en los pacientes con hipertensión esencial, hipertensión renovascular, hipertensión 

maligna, y preeclampsia150.  La activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(RAS) regula al alza diversas isoformas de la NADPH oxidasa como la Nox 1 y la Nox 

2, así como subunidades como la p22phox o la p47phox. 

 Algunos efectos directos sobre el sistema cardiovascular que poseen 

determinados fármacos antihipertensivos han sido también atribuidos a una inhibición 

directa de la actividad de la NAD(P)H oxidasa, como es el caso de los bloqueadores del 

receptor de la angiotensina I, así como a propiedades intrínsecas antioxidantes de los 

propios agentes farmacológicos151. Los efectos de los fármacos antihipertensivos 

clásicos, 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 Ca2+, podrían estar 

mediados, en parte, por una reducción del estrés oxidativo a nivel vascular152.  

 

4.5.4. Angiogénesis  
 

 Una función crítica del sistema vascular es la homeostasis del oxígeno y el 

reclutamiento y desarrollo de nuevos vasos como medida protectora en el contexto de 

isquemia tisular. Mediante la formación de ROS, la mitocondria podría regular al alza el 

factor de transcripción HIF (factor inducible de la hipoxia) que promueve la expresión 

genética crítica para iniciar el proceso de la angiogénesis153. 

 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), así 

como una peor recuperación del flujo sanguíneo tras la isquemia de la extremidad 

posterior del animal154.  

 

4.5.5. Diabetes Mellitus  
 

 Estudios "in vivo" realizados en modelos animales con diabetes mellitus tipo I, 

tipo II, y también en humanos con diabetes tipo II, han podido reportar una relación entre 

la generación de ROS y dicha enfermedad. En estos estudios, se ha demostrado un 

incremento del anión superóxido, una pérdida de la relajación vascular dependiente del 

endotelio, y un incremento en la actividad de la NADPH oxidasa produciendo un 

desacoplamiento de la eNOS155. 

 

4.5.6. Isquemia miocárdica 
 

 La generación de ROS puede dañar el tejido cardíaco por lesión directa de los 

componentes celulares, por la disrupción de proteínas relacionadas con el acoplamiento 

necesario para la excitación-contracción, o por la disminución de la biodisponibilidad del 

NO.  En la isquemia miocárdica, la hipoxia y la reoxigenación inducen la generación de 

ROS en el tejido cardíaco que provocan la lesión por reperfusión. Los radicales libres 

producidos en la reoxigenación producen una lesión directa oxidativa sobre los 

componentes celulares, a la vez que producen daños indirectos activando la inflamación 

a nivel local. Finalmente, pueden completar su espectro lesivo actuando como 

mediadores de señales intracelulares que pueden alterar la correcta funcionalidad 

celular156.  
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4.5.7. Insuficiencia cardíaca 
 

 En los pacientes con fallo cardíaco se ha visto un aumento de los niveles y 

actividad de la xantina oxidasa (otra importante fuente intracelular formadora de ROS 

mencionada anteriormente) que podría contribuir a un mal acoplamiento mecano-

energético del corazón. La actividad de la NADPH oxidasa se encuentra también 

incrementada en las células miocárdicas de pacientes con insuficiencia cardíaca y en 

modelos animales de isquemia-reperfusión157.  

 Por otro lado, el estrés nitroso causado por los radicales libres de nitrógeno 

también juega un papel importante en estos pacientes, debido en parte a un aumento 

de la actividad de la iNOS (NOS inducible, presente en células del sistema 

cardiovascular e inmune) que produce un incremento de los niveles de proteínas 

nitrosiladas158. Estas últimas son proteínas a las que se les ha añadido un grupo nitroxilo 

(N=O) en el momento  postraduccional, es decir, después que la proteína 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 aminoácido precursor L-

arginina, hecho que produce un aumento de la producción de los radicales superóxido 

y peroxinitrito.  

 El desequilibrio redox/NO podría empeorar también la contractilidad cardíaca 

debido a la nitrosilación de las proteínas pertenecientes a los canales de iones del 

corazón158. Recientemente se mostró que los miocardios de pacientes con cardiopatía 

valvular, ya fuera aórtica o mitral, presentaban menor respuesta antioxidante, y por lo 

tanto, menor capacidad de protección a las lesiones por isquemia-reperfusión159.  

 En resumen, todos estos datos preclínicos nos indican que los ROS son fuertes 

moduladores de las respuestas reparadoras y poseen un rol muy importante tanto en la 

fisiología como en la patofisiología de la enfermedad cardiovascular.  

 

4.6. Estrés oxidativo y estenosis valvular aórtica 
 

 La degeneración calcificante es el estrato patológico principal de la estenosis 

valvular  aórtica, y comparte rasgos patofisiológicos y ciertos factores de riesgo con la 

aterosclerosis160. Inflamación, infiltración lipídica, depósitos de plaquetas, calcificación, 

osificación, células apoptóticas dentro de la placa y disfunción endotelial, son 

fenómenos observados en ambos procesos. Y la edad avanzada, sexo masculino, 

hipercolesterolemia, niveles altos de lipoproteína(a), tabaco, y síndrome metabólico son 

factores de riesgo comunes también para ambos161.  
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 Pero a diferencia de la aterosclerosis, donde el papel del estrés oxidativo en la 

formación y evolución de la placa está bien explorado, en la estenosis aórtica 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 podrían tener también un papel en dicho proceso degenerativo. De hecho, el 

estrés oxidativo tendría un papel regulador según la actividad y presencia de los 

diferentes radicales.  

 Razones por las que el estrés oxidativo podría promover la neoformación cálcica 

a nivel de las válvulas aórticas: 

 

- Los radicales superóxido, peróxido de hidrógeno y otros oxidantes, aumentan el 
número y actividad de las células vasculares calcificantes (CVCs), que derivan 

de una (des)diferenciación de células musculares lisas de los vasos, de pericitos, 

o de células mesenquimales que pueden producir hidroxiapatita en la pared 

vascular162.  

- Las especies reactivas ROS aumentan la expresión de unos factores de 
crecimiento óseo llamados BMP (Bone Morphogenetic Protein) que promueven 

la osteogénesis160; estos factores también pueden generarse por el movimiento 

de cizallamiento continuo y oscilante al que está sometido la válvula aórtica 

durante muchos años, induciendo en este caso la adhesión de monocitos163.  

- La subunidad p22phox y la isoforma Nox2 que se han relacionado con la 

inflamación, se encontraron muy expresadas alrededor de focos de calcificación 

en los velos de válvulas cardíacas de modelos animales164. No obstante, las 

diferentes isoformas de la familia Nox se han hallado siempre muy poco 

expresadas en el caso de válvulas aórticas calcificadas de humanos165. Estos 

hallazgos han sido definidos por los diferentes grupos investigadores como 

sorprendentes, porque la contribución de las NADPH oxidasas en los procesos 

de señalización 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 calcificación aórtica podría provenir del 

desacoplamiento de la NOS (proceso ya comentado anteriormente), y no del las 

NAD(P)H oxidasas165.  

 

 Por el contrario, y paradójicamente, la reabsorción del calcio producida por los 

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

oxidasas166.  
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 Probablemente la interacción entre el estrés oxidativo y la calcificación valvular 

esté muy en relación con un proceso inflamatorio crónico, ya que muchas de las 

observaciones comentadas coinciden en indicar una ausencia de macrófagos alrededor 

de los focos de calcificación valvular. El aumento de iones superóxido y de peróxido de 

hidrógeno en las válvulas aórticas estenóticas podría tener una explicación y efecto 

similares a las conocidas en el caso de la placa aterosclerótica, donde estos radicales 

se han relacionado con promover una potente respuesta inflamatoria local, con la 

migración y proliferación del músculo liso vascular, y provocar, por lo tanto, disfunción 

endotelial167,168. 

 ¿Pero es un exceso de ROS lo que hace perder el equilibrio de las reacciones 

redox en la estenosis valvular aórtica, o una reducción de los sistemas antioxidantes? 

La expresión aumentada de ROS en los focos de calcificación de las válvulas aórticas 

degeneradas debería acompañarse, en principio, de un aumento de la actividad 

antioxidante endógena para intentar contrarrestar dicho estrés oxidativo. No obstante, 

parece que dichas fuentes protectores no estarían aumentadas, sino más bien lo 

contrario, reducidas, como es el caso de las diferentes isoformas de la superóxido 

dismutasa (SOD1, SOD2 y SOD 3), encargada de catalizar los iones superóxido, o de 

las catalasas que catalizan el peróxido de hidrógeno para que no pueda formar iones 

hidroxilo; ambas poco activas en dichos focos de calcificación. Una teoría para explicar 

esta falta de actividad sería la reducción tanto de los estímulos proinflamatorios como 

de la expresión de las diferentes SOD en los estadios finales de la estenosis valvular 

aórtica, cuando ya existe mucha calcificación169.  

 Del mismo modo, también es controvertida la actividad antioxidante en el caso 

de la placa aterosclerótica, con estudios que no muestran cambios en dicha actividad, 

y otros que muestran un incremento secundario al exceso de radicales170.  

 

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

4.7.1. Determinación del estrés oxidativo 
 

 La determinación global del potencial oxidación-reducción en un fluido biológico 

como la sangre, la orina o el líquido cefalorraquídeo, es el resultado de un conjunto de 

miríadas reacciones (síntesis del glutation, oxidación del gutation, reducción del NAD y 

NADP, regeneración y síntesis de thioredoxina, nutrición, estados patológicos, etc.) la 

combinación de las cuales proporciona el llamado potencial redox que es medido en 

milivoltios. Aunque fue usado en el pasado predominantemente en el ámbito de la 

investigación, nunca llegó a ser un procedimiento práctico 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. Así que el potencial redox no es más que una medida 

exhaustiva del equilibrio total (conocido y no conocido) entre los componentes 

prooxidantes y antioxidantes en un sistema biológico171.  

 Los métodos actuales que evalúan el estrés oxidativo pueden cuantificar los 

radicales libres de oxígeno directamente en la muestra del individuo (métodos 
directos), los productos terminales del daño 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 concentración en plasma de cada uno de los diferentes 

oxidantes, pero requiere mucho tiempo, es laborioso, y además 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 colorimétrico172.  

 

4.7.3. Métodos indirectos 
 

4.7.3.1. Oxidación de lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
 

 Los fosfolípidos oxidados (OxPL) son componentes clave del LDL oxidado 

(OxLDL), contribuidor importante en el desarrollo de eventos cardiovasculares.  Los 

niveles plasmáticos de OxPL presentes en las lipoproteínas ApoB-100, y 

predominantemente de la lipoproteína LP(a), se relacionan con la presencia y extensión 

de enfermedad aterosclerótica coronaria angiográficamente evidente. Los niveles 

elevados de OxPL/ApoB predicen el riesgo de muerte cardíaca, infarto de miocardio y 

accidente vascular cerebral isquémico, y proporcionan un valor predictivo acumulado 

cuando se añaden a los otros factores de riesgo cardiovascular más tradicionales173,174.  

 

4.7.3.2. Oxidación de lípidos 
 

 La peroxidación lipídica es el proceso bioquímico en que los lípidos sufren una 

agresión oxidativa mediante los ROS, y como se ha relacionado con diferentes 
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enfermedades crónicas, los diferentes productos resultantes de dichas lesiones 

oxidativas se empezaron a evaluar como marcadores del estrés oxidativo.  

Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) son el objetivo principal de estas reacciones 

de peroxidación lipídica donde los radicales hidroxil (OH-), entre otros pero son los más 

destacados, inician una serie de reacciones catalíticas 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 

electrón está desapareado)175. Este radical peroxilo es muy reactivo y reacciona 

fácilmente con otros ácidos grasos poliinsaturados adyacentes formando hidroperóxidos 

o lipoperóxidos (LOOH), que a su vez, y en presencia de ciertos metales, se 

descompondrán en aldheídos reactivos. Dos de estos últimos, el trans-4-hidroxy-2-
nonenal (4-HNE) y el malondialdheído (MDA) se utilizan como marcadores del estrés 

oxidativo en el laboratorio176.  

 

4.7.3.3. Biomarcadores de la generación 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 circulación sanguínea como es el caso de la mieloperoxidasa (MPO) 
que es una enzima derivada de los leucocitos. Estas peroxidasas catalizan la reacción 

entre el H2O2 e iones cloruro para producir como oxidante principal el ácido hipocloroso 

(HOCl), 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 múltiples mecanismos177. Los 

productos de la oxigenación generados en las reacciones de la MPO pueden ser 

específicos de la misma o comunes con otras vías de estrés oxidativo. Los específicos 

son los biomarcadores usados para determinar la actividad de la MPO, aunque debido 

a su baja concentración habitual en las muestras biológicas, y que su método de 

cuantificación es laborioso y costoso, se ha limitado mucho su uso para valorar el estrés 

oxidativo178.  

 

4.7.3.3.2. Xantina Oxidasa 
 

 La xantina Oxidasa (XO) es una enzima que cataliza la reacción que forma ácido 

úrico utilizando la xantina como sustrato. El ácido úrico es un antioxidante (aunque 
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también puede tener efectos proinflamatorios), pero la XO es también una fuente bien 

conocida del anión superóxido. Relacionada sobretodo con la lesión por isquemia-

reperfusión, además de la aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares, su 

actividad también puede ser un indicador de estrés oxidativo179.  

 

4.7.3.3.3. F2-isoprostanos 
 

 Los isoprostanos se forman a partir de la peroxidación de fosfolípidos de 

membrana como el ácido araquidónico (ácido graso poliinsaturado, omega 6), y 

posteriormente son liberados in situ a la circulación sanguínea. Se les considera unos 

buenos marcadores del estrés oxidativo, por su estabilidad clínica y por no estar 

afectados por el consumo de lípidos en la dieta. Su detección en plasma es fácil, pero 

el proceso es costoso y necesita de un espectrómetro de masas para que sea una 

cuantificación fiable, por lo que no ha sido ampliamente extendido y adquirido por los 

grupos investigadores180.  

 

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 

nitrosilación de las proteínas, que como se ha comentado anteriormente ocurre cuando 

a estas últimas se les añade un grupo nitroxilo mediante la acción de oxidantes 

derivados del NO, los llamados radicales libres del nitrógeno. La nitrotirosina se forma 

cuando esta reacción explicada se produce sobre el aminoácido tirosina, por lo que 

puede ser un marcador estable del daño proteico causado por estos radicales del 

nitrógeno181. El peroxinitrito es el principal oxidante que participa en este proceso, y 

podríamos denominar a la nitrotirosina como la “huella dactilar” del daño que produce.  

 En esta última década varios estudios han investigado el comportamiento de la 

nitrotirosina en plasma, y han observado un aumento de su concentración plasmática 

en diversas enfermedades inflamatorias (aterosclerosis, shock séptico, asma, 

enfermedad celíaca, etc.), así como una reducción de sus niveles con fármacos 

antiinflamatorios o con la administración de estatinas182,183.  
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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 (superóxido 

dismutasa, tempol, ácido lipoico, catalasa, ácido úrico, entre otros) que inhiben o 

previenen el daño producido por las reacciones de los radicales libres de oxígeno. Las 

concentraciones plasmáticas de estos antioxidantes pueden ser determinadas una a 

una, de manera separada en el laboratorio, pero requeriría mucho tiempo, es laborioso, 

y además supondría 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 biológicas: plasma, orina, suero, etc.  

Es en lo que consiste la determinación de la capacidad total antioxidante (TAC), que 

refleja el estado antioxidante real del plasma184. Erel et al. elaboraron y publicaron un 

método que mide la TAC contra reacciones de potentes radicales como el ion hidroxilo, 

que produce daño oxidativo sobre diferentes biomoléculas del organismo como lípidos, 

proteínas y ADN185.  

 

4.7.4.2. Factores de transcripción de genes antioxidantes 
 

 El factor de transcripción NRF2 conduce la transcripción de numerosos genes 

antioxidantes, por lo que su actividad en respuesta al estrés oxidativo y su presencia se 

usan como marcador de la generación de ROS que excede a la capacidad antioxidante 

endógena186. 

 

4.7.5. Otras técnicas de detección del estrés oxidativo  
 

Detección histológica de depósitos de calcio: tinción de Von Kossa 

Detección de radicales libres de oxígeno (ROS): Emisión de fluorescencia emitida 

por el dihidroetidio (DHE) y la dihidroclorofluoresceína. 

Detección de la expresión genética: PCR en tiempo real con transcriptasa inversa 

Actividad enzimática: NADPH oxidasa y SOD 
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5. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 
 

5.1. Justificación 
 
 La falta de natalidad y aumento de la población de edad avanzada especialmente 

en el país desarrollado sugieren que la incidencia de la estenosis valvular aórtica crecerá 

de manera progresiva, y con ello, tanto el número de remplazos valvulares quirúrgicos 

como los TAVI.  

 La implantación de prótesis biológicas está experimentando un crecimiento 

continuo, no solo por el aumento de su prevalencia sino también porque su implantación 

por TAVI se ha extendido a una población de más alto riesgo, que hasta hace poco se 

dejaba sin tratar, y porque las guías 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 bioprótesis degeneradas en todo el mundo. 

 Por otro lado, en la actualidad la degeneración estructural de prótesis implantas 

quirúrgicamente se pueden tratar sin la necesidad de cirugía, colocando y abriendo una 

bioprótesis percutánea dentro de la quirúrgica degenerada, procedimiento conocido 

como “valve-in-valve”, que aunque quizás no sea un procedimiento tan óptimo como el 

remplazo quirúrgico de la prótesis desde un punto de vista hemodinámico, ya que 

estrecha el orificio valvular aórtico efectivo, sí reduce el riesgo de morbimortialidad que 

supone una reintervención quirúrgica70. Esta opción de tratar la DEV de una manera 

percutánea 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 bioprótesis. 

De hecho, en algunos registros nacionales la tasa del uso de bioprótesis para la 

sustitución valvular aórtica aislada puede llegar al 87%187. Este escenario se podría 

comportar como un arma de doble filo, ya que podría aumentar en las próximas décadas 

la incidencia de DEV en nuestros pacientes.  

 Sin embargo, a pesar de los escenarios arriba descritos, existen varios factores 

posiblemente relacionados con la degeneración valvular protésica, como su diseño para 

soportar el estrés de la presión arterial durante muchos años, el tipo de agente para 

descelularizar y fijar el tejido animal previo al montaje de la prótesis, el tipo de 

tratamiento anticalcificante usado y aplicado al tejido animal, el tipo de tejido animal 

utilizado, y un número nada desdeñable 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 desestructuración y 
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disfunción de una bioprótesis en un periodo comprendido entre 10 y 20 años 

aproximadamente, sea muy difícil 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, tratará de 

identificar algunos de estos factores hipotéticamente asociados al desgaste del 

xenoinjerto de las bioprótesis en posición aórtica. 

 

5.2. Hipótesis 
 
 La hipótesis de mi tesis es que la degeneración estructural de las bioprótesis 

valvulares aórticas 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 confección, el exceso de radicales libres de oxígeno y nitrógeno, y el  

elevado gradiente transvalvular residual que pueda quedar tras la implantación 

protésica. 
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6. OBJETIVOS 
 
 

1. Comparar la incidencia de degeneración estructural valvular y la 
supervivencia a medio plazo entre dos bioprótesis aórticas de tejido pericárdico 

bovino, la Mitroflow modelo LX (sin tratamiento anticalcificante) y la Carpentier-

Edwards Perimount Magna (con tratamiento anticalcificante). 

 

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

aórtica con degeneración estructural frente a un grupo control. 

 

3. Comparar el perfil hemodinámico con ecocardiografía de estrés farmacológico 

entre una bioprótesis valvular aórtica implantada quirúrgicamente sin sutura 

(Perceval) y otra que sí la requiere (Magna-Ease). 
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7. ESTRUCTURA DE LA TESIS  
 

7.1. Escenario del programa. El proyecto translink 
 

 Este programa de doctorado se tiene que enmarcar a inicios del año 2014, en 

un momento de estrecha colaboración entre lo que era el Grupo de Terapia Reparadora 

del Corazón del Institut de Recerca del Hospital Vall d’Hebrón, liderado por el Dr. Manuel 

Galiñanes y del cual el doctorando también formó parte, y el estudio Translink, apoyado 

por el 7º Programa Marco de la Unión Europea (nº: 603049). Este último proyecto 

europeo tenía como objetivo principal establecer el papel de la respuesta inmune del 

portador contra el tejido de la bioprótesis como una causa mayor de disfunción protésica. 

 El Hospital Universitari Vall d’Hebron era junto al Hospital Universitari de 

Bellvitge una de las dos sedes españolas que proporcionó pacientes para dicho 

proyecto. La finalidad, entre otras, era encontrar pacientes portadores de bioprótesis 

valvulares con criterios de degeneración estructural avanzada. De manera adicional, el 

Hospital Universitari Vall d’Hebron investigaría 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 y, otro, la importancia del tratamiento 

anticalcificante en la DEV, al poder contar con una población en la que se habían 

implantado bioprótesis con y sin este tipo de tratamiento. 

 El tercer y último objetivo se planteó frente a la escasa pero creciente evidencia 

que les excesivos gradientes de presión generados por el ventrículo izquierdo a través 

de la bioprótesis aórtica podría 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. Estructuración  
 

Con la hipótesis establecida se llevó a cabo un estudio para cada uno de los 3 objetivos 

fijados, cuyos análisis serán expuestos en el orden correspondiente y denominados: 

 

 Estudio I. Comparación a medio plazo entre dos bioprótesis de pericardio bovino 

con y sin tratamiento anticalcificante. 

 

 Estudio II. Cuantificación de biomarcadores de estrés oxidativo/nitroso en 

portadores de bioprótesis aórticas con degeneración estructural severa frente a 

un grupo control no portador. 
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 Estudio III. Comparación del perfil hemodinámico entre dos bioprótesis 

valvulares aórticas implantadas con y sin sutura quirúrgica. 

 

Cada uno de los 3 estudios tendrá en su parte final los apartados: Discusión, 

Limitaciones y Conclusiones. Al final de la tesis se expondrá una Discusión conjunta y 

las Conclusiones finales. 
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8.1. Título: Comparación a medio plazo entre dos bioprótesis de pericardio bovino con 

y sin tratamiento anticalcificante 
 
8.2. Contextualización 
 
Tratamiento anticalcificante y su ausencia en la bioprótesis Mitroflow™ 

 

 Dejando a un lado la degeneración estructural, todos los pacientes portadores 

de una prótesis valvular aórtica están sujetos a una morbilidad permanente relacionada 

con la misma, aunque de bajo riesgo e independiente de si es un modelo mecánico o 

bien de tipo biológico188. 
 En la última década ha habido un aumento del uso de bioprótesis respecto a las 

mecánicas debido al bajo perfil trombogénico de las primeras, hecho que permite evitar 

a los pacientes el tratamiento permanente con anticoagulantes orales tipo acenocumarol 

o warfarina189. Sin embargo, las bioprótesis aórticas están compuestas de tejido animal 

tratado, que al ser implantadas en el organismo humano experimentan una serie de 

procesos degenerativos caracterizados típicamente por la calcificación de sus velos, 

produciendo la ya bien explicada degeneración estructural de la válvula y por tanto, 

reduciendo su durabilidad190.  

 El papel de los tratamientos anticalcificantes para mejorar la durabilidad de las 

bioprótesis valvulares cardíacas ha sido ampliamente investigado a nivel experimental, 

y su importancia en la reducción y retraso de la calcificación del heteroinjerto también 

ha sido reportado191. No obstante, el grado de impacto clínico de estos tratamientos 

necesita aún de una evaluación más extensa. Recientemente, Flameng et al. 

investigando los resultados clínicos en pacientes a los que se les implantó una serie de 

bioprótesis aórticas, encontraron que el tratamiento anticalcificante redujo la DEV, pero 

el grado de este efecto está aún por aclarar115.  

 La prótesis valvular aórtica Mitroflow LX, que ha sido ampliamente implantada 

en todo el mundo, no presenta tratamiento anticalcificante y podría servir para investigar 

el impacto de dicha ausencia, no solo a nivel tisular de la propia válvula, sino también 

sus consecuencias clínicas en el paciente portador.  En este mismo contexto, hay pocos 

datos en la literatura que comparen los resultados clínicos en los pacientes y el grado 

de degeneración valvular entre la mencionada Mitroflow LX y otra bioprótesis también 

hecha de tejido pericárdico bovino pero que además esté tratada con algún tipo de 

tratamiento anticalcificante60,192,193.  
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8.3. Objetivo del análisis 
 

 Comparar la incidencia de degeneración estructural valvular y sus implicaciones 

clínicas a medio plazo entre dos bioprótesis aórticas de tejido pericárdico 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 única institución 

 

8.4. Material y métodos 
 

8.4.1. Pacientes y cirugía 
 

 Se identificaron a todos los pacientes (18 años o mayores) que fueron sometidos 

a recambio valvular aórtico con una bioprótesis pericárdica Mitroflow (Sorin Group Inc) 

o una Carpentier-Edwards Perimount Magna (Edwards Lifesciences, Irvine, Calif) en el 

servicio de Cirugía Cardíaca 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 

válvulas cardíacas, ya sea reparación o recambio valvular, o de cualquier otro 

procedimiento de cirugía cardíaca mayor fueron excluidos del estudio, pero aquellos que 

recibieron cirugía de revascularización miocárdica asociada fueron incluidos.   

 Todas las operaciones fueron realizadas mediante esternotomía media, bajo 

circulación extracorpórea y con hipotermia ligera. El corazón fue protegido con 

cardioplejía hemática fría. La antiagregación fue iniciada en las primeras 48 horas tras 

la cirugía, siempre que fuera posible, con 100 mg de ácido acetilsalicílico, y mantenida 

de manera indefinida. El tratamiento anticoagulante vía oral con acenocumarol (ratio 

internacional normalizada de 2 a 2.5) fue añadido solo si el paciente se encontraba en 

fibrilación o aleteo auricular (flutter), o cualquier otra indicación específica.  

 

8.4.2. Recogida de datos y seguimiento 
 

 La recogida de datos se realizó entre los meses de agosto y noviembre del 2014. 

Para ello se planeó un cuestionario para el seguimiento activo de las dos cohortes, que 

se llevó a cabo mediante llamadas telefónicas a cada uno de los pacientes incluidos en 

el estudio (Anexo IV). Dichos datos se completaron con la información recogida de 

médicos de familia y cardiólogos, que se encontraba registrada en las diferentes fuentes 

informáticas de las que actualmente dispone nuestra red sanitaria pública.    

 El tiempo de seguimiento medio de toda la cohorte fue de 4.05 ± 2.47 años (3.9 

± 2.63 para la Mitroflow y 4.1 ± 2.29 años para la P-Magna; p = 0.34), con una mediana 
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de 4 años (rango 0-9), y un tiempo de seguimiento total de 2531 pacientes-año; 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 ecocardiográfico, se recogieron los parámetros del último 

ecocardiograma realizado dentro o fuera de la institución antes de la reintervención 

valvular, fallecimiento o finalización del seguimiento. Las evaluaciones 

ecocardiográficas llevadas a cabo dentro de los primeros 6 meses tras la intervención, 

no fueron tomadas como válidos debido a su proximidad a la intervención.    

 De toda la cohorte, 246 pacientes (39.3%) habían sido examinados con una 

ecocardiografía transtorácica (transesofágica 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 parámetros 

compatibles con degeneración estructural valvular. 

 En análisis ecocardiográfico de las bioprótesis aórticas incluyó los gradientes 

transvalvulares medios y máximos, el grado de regurgitación (ya fuera intra o 

periprotésica), y la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. El grado de deterioro 

de los velos valvulares protésicos también fue recogido.  

 La morbilidad y mortalidad observadas fueron reportadas siguiendo las guías 

recomendadas por la Sociedad Europea de Cirugía Cardiotorácica (European 

Association for Cardio-Thoracic Surgery), la Sociedad de Cirujanos Torácicos 

norteamericana (The Society of Thoracic Surgeons), y la también norteamericana 

Asociación Americana de Cirugía Cardiotorácica (American Association for Thoracic 

Surgery)194.  
 

8.4.3. Definición de degeneración estructural valvular 
 

 La degeneración estructural de la válvula (DEV) fue definida como el hallazgo 

ecocardiográfico de deterioro de los velos de la válvula protésica, junto con un gradiente 

medio transprotésico > 40 mmHg o una regurgitación intraprotésica ≥ 3/4, 

independientemente de si el paciente tuviera o no sintomatología66,195. Los pacientes 

que habían padecido una endocarditis protésica previa no se consideraron para el 

análisis, porque la degeneración valvular estructural en estos pacientes puede ser 

causada por la propia infección e inflamación del tejido.  

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

EOA medias de referencia proporcionadas por los fabricantes196–199 y la superficie 

corporal de los pacientes200. La desproporción prótesis-paciente (PPM) fue definida 

como un EOAi ≤ 0.85 cm2/m2201. 
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8.4.4. Métodos estadísticos 
 

8.4.4.1. Cálculo del tamaño muestral 
 

 Hasta la actualidad ha existido mucha controversia respecto al comportamiento 

y durabilidad real de la bioprótesis Mitroflow y se han publicado datos muy dispares en 

cuanto a la incidencia de DEV en los pacientes portadores de esta prótesis, que pueden 

ir desde un 5,5% a los 10 años hasta un elevado 37% a los 15 años en franjas de edades 

muy similares195,202–205. Las distintas muestras poblacionales entre los estudios 

realizados, habitualmente retrospectivos y, a su vez, realizados en centros de diferentes 

países y con distintas experiencias, hace muy difícil poder estimar con precisión el 

tamaño muestral. 

 Durante el diseño del estudio surgió la oportunidad de reunir una cohorte 

retrospectiva de gran tamaño, superior a 600 pacientes, disponible en los registros 

informáticos del centro, y este número sería suficiente para poder estimar la incidencia 

de DEV con una precisión de al menos el 4%. El estudio tenía un carácter exploratorio 

y los resultados ayudarían a la estimación precisa del tamaño de la muestra para la 

planificación de un futuro ensayo clínico.   

 

8.4.4.2. Análisis estadístico 
 

 Las variables continuas se presentan como medias y desviación estándar 

cuando su distribución fue aproximadamente normal, y como mediana, primer cuartil 

(Q1) y tercer cuartil (Q3) si no lo hacían. Las variables categóricas se presentan como 

frecuencias y porcentajes.  

 Con la finalidad de mejorar la validez de las comparaciones entre las bioprótesis 

se realizaron dos procedimientos:  

 En primer lugar, como había valores perdidos para algunas variables de la base 

de datos, sobretodo de la variable hipertensión (23%), se usó el método de imputación 

múltiple con ecuaciones encadenadas para crear 20 conjuntos de datos diferentes. Las 

variables incompletas fueron imputadas con el método especificación 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 

incompletas206.  

 En segundo lugar, se aplicó un método de puntuación de propensiones para 

reducir el sesgo causado por las diferencias entre los dos grupos. Las variables que se 

incluyeron en dicho método de propensión fueron la edad en el momento de la cirugía, 
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sexo, tabaquismo, hipertensión, diabetes, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, obesidad, clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), 

cirugía coronaria asociada, EuroSCORE I aditivo, el tamaño de la prótesis valvular, 

PPM, y el año de intervención. Como el número de pacientes incluido era relativamente 

pequeño, el estudio de puntuación escogido fue el de la probabilidad inversa de recibir 

el tratamiento (IPTW), una u otra válvula en nuestro caso, en lugar del apareamiento 

para evitar descartar casos y perder tamaño muestral.  Además, esta aproximación se 

ha mostrado particularmente útil cuando el objetivo primario es una variable que indica 

tiempo hasta el evento207. Con este método se crea un conjunto de datos donde cada 

sujeto está 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 precisión de las 

estimaciones208.  

 Las puntuaciones de propensión 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 categóricas y los de la T 

de Student o Wilcoxon para variables continuas para cada conjunto de datos imputados, 

y los estadísticos fueron combinados para obtener los resultados finales.  

 Con la finalidad de tener en cuenta los riesgos competitivos en la estimación del 

estudio de supervivencia se utilizaron los modelos de riesgos de subdistribución 

proporcional de Fine-Gray, que son útiles para el pronóstico médico ya que modulan el 

riesgo absoluto de un evento207. 

 Los análisis de imputación múltiple fueron llevados a cabo con el programa R 

3.0.2 usando el paquete mice209. Para el resto de los análisis se utilizó el programa SAS® 

9.3 (SAS Institute Inc., Cay, NC, USA). Para los riesgos de subdistribución proporcional 

se utilizó el paquete estadístico SAS macro PSHREG210. Se consideró como 

estadísticamente significativo un valor de p < 0.05. 

 
8.5. Resultados 
 

8.5.1. Población a estudio 
 

 Un total de 664 pacientes fueron sometidos a recambio valvular aórtico con una 

válvula Mitroflow LX (Modelo LX, tamaños 19 a 27) o una P-Magna (P-Magna, tamaños 

19 a 25), de éstos, se excluyeron 39 pacientes que fueron intervenidos de dos válvulas 
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cardíacas. De esta manera, quedó una cohorte final de 625 pacientes, 329 pacientes 

recibieron una prótesis 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 crónica, y fracción de eyección del ventrículo izquierdo < 50% 

(tabla 8). Es importante clarificar que el grupo Mitroflow presentaba pacientes de mayor 

edad, más porcentaje de mujeres, más hipertensos, y más fumadores. El porcentaje de 

cirugía coronaria asociada fue similar en ambos grupos, sin embargo la indicación del 

recambio valvular aórtico por endocarditis sobre válvula nativa fue ligeramente más 

frecuente en el grupo P-Magna. Los datos operatorios fueron también similares en 

ambos grupos (cirugía coronaria asociada, tiempo de isquemia, y tiempo de circulación 

extracorpórea).  

 Los pacientes que recibieron una bioprótesis Mitroflow tenían más 

probabilidades de llegar a la intervención quirúrgica en una peor situación 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 IV, respectivamente; p < 0.001), y tuvieron 

puntuaciones mayores en la escalas de riesgo EuroSCORE I (ESCI) aditivo y logístico 

(7.7 vs. 6.7, p < 0.001, para el ESCI aditivo; y 7.95  vs. 5.85, p = 0.001, para el ESCI 

logístico, respectivamente). Además, el grupo Mitroflow también recibió bioprótesis 

aórticas de más pequeño diámetro, sobretodo de 19 mm (20.7 % vs. 11.8 %; p < 0.001), 

y consecuentemente presentaron más PPM (33.7 % vs. 15.2 %, p < 0.001), ambas 

diferencias fueron estadísticamente significativas.  

 Después de aplicar el método de puntuación de propensiones con el análisis 

IPTW, las características 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 tardía 
 

 Quince pacientes en el grupo P-Magna y 23 en el grupo Mitroflow murieron 

dentro de los primeros 30 días tras la operación, dando una mortalidad temprana del 

5.9% (O/E ratio = 0.88 para el EuroSCORE logístico). Las causas de muerte se pudieron 

extraer de la información archivada en 16 de los 38 pacientes fallecidos: shock 

cardiogénico (6), complicaciones infecciosas (3), fallo multiorgánico (5), muerte súbita 

antes del alta (1) y hemorragia (1). 

 



Estudio I: Tratamiento anticalcificante de las bioprótesis 
 

94  

Tabla 8. Características de los pacientes antes y después de aplicar la puntuación de propensión 
con datos imputadosa. 

 
 BASAL DESPUÉS DEL IPTW 

Variables 
P-Magna 
(N= 296) 

Mitroflow 
(N= 329) 

valor p P-Magna 
(N= 298) 

Mitroflow 
(N= 327) 

valor 
p 

Edad, años 73.4 ± 8.9 75.4 ± 6.2 0.001 74.6  ± 7.6 74.8 ± 6.9 0.693 

Mujer, n (%) 99 (33.4) 166 (50.5) < 0.001 129 (43.3) 139 (42.5) 0.936 

Hipertensión, n (%) 195 (65.9) 246 (74.8) 0.026 208 (69.8) 237 (72.5) 0.538 

Factores de riesgo 

DM, n (%) 86 (29.1) 91 (27.7) 0.667 82 (27.5) 87 (26.6) 0.880 

Tabaquismo, n (%) 119 (40.2) 89 (27.1) < 0.001 101 (33.9) 113 (34.6) 0.959 

HCL, n (%) 145 (49) 170 (51.7) 0.513 150 (50.3) 161 (49.2) 0.916 

HTG, n (%) 51 (17.2) 47 (14.3) 0.355 52 (17.4) 48 (14.7) 0.489 

Obesidad, n (%) b 61 (20.6) 79 (24) 0.334 79 (26.5) 90 (27.5) 0.934 

Insuf. renal, n (%) c 72 (24.3) 94 (28.6) 0.297 65 (21.8) 68 (20.8) 0.905 

EPOC, n (%) 29 (9.8) 40 (12.2) 0.417 39 (13.1) 38 (11.6) 0.731 

FEVI < 50 %, n (%) 48 (18.3) 52 (18.6) 0.923 65 (21.8) 68 (20.8) 0.905 

Clase Funcional NYHA  

NYHA I, n (%) 70 (23.6) 19 (5.8) 

< 0.001 

42 (14.1) 46 (14.1) 

1 
NYHA II, 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) 

EC asociada, n (%) 115 (38.9) 148 (45) 0.141 117 (39.3) 142 (43.4) 0.430 

Endocarditise n (%) 26 (8.8) 14 (4.3) 0.049 20 (6.7) 14 (4.3) 0.383 

Datos Operatorios 

CABG asociado, n (%) 74 (25) 93 (28.2) 0.418 77 (25.8) 87 (26.6) 0.873 

EuroSCORE aditivo  6.77 ±2.44 7.7 ±2.55 < 0.001 7.24 ± 2.65 7.25 ± 2.46 0.967 

EuroSCORE logístico d 5.85 (4.0-8.6) 7.95 (5.1-13.2) < 0.001 6.57 (4.7-10.5) 7.27 (4.8-11.2) 0.253 

T. CEC, minutos d 88.4 (75-111) 86.8 (72-110) 0.245 88.05 (75-109) 87.72 (72-110) 0.428 

T. isquemia, minutos d 65.25 (54-80) 64.4 (53-79) 0.479 64.94 (54-79) 65.03 (54-79) 0.760 

Tamaño de la bioprótesis 

19 mm, n (%) 35 (11.8) 68 (20.7) 

< 0.001 

59 (19.8) 58 (17.7) 

0.858 
21 mm, 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 mm-27 mm, n 

(%) 

38 (19.3) 16 (4.9) 25 (8.4) 34 (10.4) 

PPM, n (%) 45 (15.2) 111 (33.7) < 0.001 75 (25.1) 82 (25.1) 1 

a Los valores mas-menos son medias ± DS (desviaciones estándar). DM indica diabetes mellitus, HCL hipercolesterolemia, 
HTG hipertrigliceridemia, EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crónica, NYHA New York Heart Association, FEVI 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo, EC enfermedad coronaria, CABG coronary artery bypass grafting (cirugía 
de bypass coronario), T. CEC tiempo de circulación extracorpórea, T. isquemia tiempo de isquemia y PPM patient-
prosthesis mismatch (desproporción prótesis-paciente). b Obesidad fue definida como un índice de masa corporal > 30, 
c Insuficiencia renal fue definida como un nivel de creatinina > 1.2 mg/dl, d Datos expresados como mediana (Q1-Q3). 
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 Hubo 53 muertes tardías 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 tardía 

fue "muerte cardíaca" en 27 (50.9%) y 62 (65,2%) [1.99% por paciente/año (p/a) vs. 

4.23% por p/a, respectivamente; p = 0.001], relacionada con la válvula en 23 (43.3%) y 

47 (49.4%) [1.69% por p/a vs. 3.31% por p/a; p = 0.014], y "no cardíaca" 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 más frecuente de muerte "no cardíaca" 

fue el cáncer con 25 casos (42.3%). 

 

Tabla 9. Principales causas de muerte para ambos grupos 

 P-Magna  
(N=296) 

Mitroflow LX 
(N=329) 

Muerte "cardíaca" 

Embolismo 4 4 

Hemorragia 3 2 

Endocarditis 5 10 

DEV 0 4 

Muerte súbita, inexplicada 11 27 

Muerte relacionada con la válvula 

Insuficiencia cardíaca 2 12 

Bloqueo AV completo  1 1 

Síndrome coronario agudo 1 2 

Muerte "no cardíaca" 

Cáncer 8 17 

Sepsis 4 6 

Neumonía 2 3 

Enfermedad renal crónica 0 4 

Otras 12 3 

Número total de muertes 53 95 
DEV indica degeneración estructural valvular, AV 

Auriculoventricular 

  

AV indica  

 
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 p/ya, 

respectivamente; p = 0.002]. 



Estudio I: Tratamiento anticalcificante de las bioprótesis 
 

96  

 La supervivencia actuarial no ajustada, incluyendo la mortalidad temprana, fue 

del 80.4% (P-Magna) y del 71.1% (Mitrolfow) después de 5 años, y del 68.8% (P-Magna) 

y 50.2% (Mitrolfow) después de 8 años (p = 0.003).  

 

8.5.2.3. Complicaciones relacionadas con la válvula  
  

 Ambos grupos presentaron porcentajes similares de moribilidad relacionada con 

la válvula respecto al porcentaje de reoperación, endocarditis postoperatoria, 

tromboembolismo, y episodios hemorrágicos (tabla 10).  

 Las causas de reoperación de los 18 pacientes fueron las siguientes: 7 

endocarditis postoperatorias, 9 degeneraciones estructurales de la válvula, un sangrado 

mediastínico 2 meses después de la cirugía, y 1 caso de degeneración valvular no 

estructural (NoDEV, fuga periprotésica). 

 De los 246 pacientes a los que se les realizó seguimiento ecocardiográfico, ya 

fuera transtorácica o transesofágica, hubo 29 que presentaron degeneración 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 válvula durante el periodo de seguimiento 

 

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

 n (%) % p/a a n (%) % p/a a valor p 

Reoperación, 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 tromboembólicos, n (%) 9 (3) 0.67 9 (2.7) 0.62 0.870 

Episodios hemorrágicos, n (%) 11 (3.7) 0.81 6 (1.8) 0.41 0.181 
a % p/a indica tasa lineal: número de eventos por cada 100 pacientes/año  

 

8.5.3. Comparaciones ajustadas por ponderación 
 

8.5.3.1. Supervivencia global ajustada 
 

 Como se puede comprobar en la Figura 16A, después de ajustar con el método 

de puntuación de propensión, la supervivencia global acumulada persistía más alta en 

el grupo P-Magna que en el Mitroflow a los 5 años (80.4% vs. 73.4%, respectivamente) 

y a los 8 años (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 cardíaca era también mayor en el grupo P-Magna a los 5 años (90.9% vs. 

85.1%) y a los 8 años (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 válvula representada en la Figura 

16C, tendió a ser mayor en el grupo P-Magna tanto a los 5 años (92.3% vs. 87.4%) 

como a los 8 años (89.5% vs. 79.9%), sin embargo la diferencia no alcanzó la 

significación estadística [HR = 1.67, 95% CI: 0.95 to 2.95; p = 0.075]. 

 

8.5.3.2. Morbilidad ajustada relacionada con la válvula 
 

 La tabla 11 demuestra que los pacientes en el grupo Mitroflow fueron reoperados 

más a menudo que los del grupo P-Magna (4% vs. 1.3%, respectivamente); pero la 

morbilidad ajustada relacionada con la válvula permaneció 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 IV, 

respectivamente; p < 0.001) en el momento de la evaluación del seguimiento.  
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Figura 16. Estimaciones de las curvas Kaplan-Meier de la supervivencia global (A), 

supervivencia relacionada con los eventos cardíacos (B), y supervivencia relacionada con la 
válvula (C). El número de pacientes a riesgo para los dos tipos de bioprótesis se muestran en la 

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

puntuación por propensión con datos imputados. 

 P-Magna 
(N=298) 

Mitroflow 
(N=327) valor p 

Reoperación, n (%) 4 (1.3) 13 (4) 0.043 

Endocarditis postoperatoria, n (%) 6 (2) 12 (3.7) 0.23 

Episodios tromboembólicos, n (%) 9 (3) 9 (2.8) 0.716 

Episodios hemorrágicos, n (%) 12 (4) 9 (2.8) 0.354 

Clase funcional NYHA postoperatoria 

NYHA I, n (%) 109 (36.6) 142 (43.4) 

<0.001 
NYHA II, n (%) 91 (30.5) 46 (14.1) 

NYHA III, n (%) 23 (7.7) 24 (7.3) 

NYHA IV, n (%) 75 (25.2) 115 (35.2) 

 

 

8.5.4. Seguimiento ecocardiográfico y degeneración estructural de la válvula 
 

 El tiempo medio transcurrido entre la implantación de la válvula y el último 

ecocardiograma disponible fue de 3.42 años y 4.12 años para los grupos P-Magna y 

Mitroflow, respectivamente. 

 De los 246 pacientes no reintervenidos a los que se les realizó un seguimiento 

ecocardiográfico, 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 años 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 desarrolló DEV, 4 pacientes (16.6%) murieron con la 

degeneración estructural valvular como principal causa de muerte (1 paciente murió 

después de la reintervención, 1 paciente debido a insuficiencia cardíaca refractaria 

instaurada poco tiempo tras el diagnóstico, 1 paciente fue rechazado para cualquier 

procedimiento invasivo ya sea quirúrgico o percutáneo debido a importantes y diversas 

comorbilidades y el último paciente murió en lista de espera para un implante 

transcatéter de una prótesis valvular aórtica). De los 20 pacientes restantes que no 

fallecieron, 8 (40%) presentaron síntomas y fueron reintervenidos con éxito 

reimplantándoles otra bioprótesis aórtica, y los otros 12 aún no se habían derivado a la 

sesión medicoquirúrgica 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 características de los pacientes del grupo Mitroflow con 

o sin el diagnóstico de DEV. Todas estas variables relacionadas con los pacientes y los 

diferentes factores de riesgo han sido típicamente relacionadas con la probabilidad de 

DEV. Los pacientes en el grupo DEV tenían más probabilidades de ser mujeres que el 

grupo sin DEV (78.3% vs. 51.5%; p = 0.019). Sin embargo, no se encontraron más 

asociaciones estadísticamente significativas entre los restantes factores. El análisis 

multivariado incluyó las variables PPM y sexo femenino, y mostró este último como el 

único 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 aórtico 

debido a endocarditis o degeneración valvular protésica no estructural (2 pacientes en 

el grupo P-Magna y 3 pacientes en el grupo Mitroflow), el análisis ecocardiográfico 

mostró un perfil hemodinámico mejor con la válvula P-Magna que con la Mitroflow, como 

se demuestra en los gradientes transvalvulares medios y máximos, así como la 

velocidad máxima hallados en el ecocardiograma. Además, cuando los datos crudos 

fueron imputados, el grupo Mitroflow seguía presentando un periodo de seguimiento 

más largo entre la cirugía y el útimo ecocardiograma disponible, tamaños más pequeños 

de las prótesis implantadas, PPM más importantes y peor clase funcional de la NYHA 

(Tabla 13). 
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Tabla 12. Características de los pacientes en el grupo Mitroflow con datos imputados. 

 

 DEV 
(N= 23) 

Sin DEV 
(N= 101) 

valor p 

Edad, años, media (DS) 73.1  (4.9) 73.5 (7.5) 0.355 

Mujer, n (%) 18 (78.3) 52 (51.5) 0.019 

Hipertensión, 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 (%) a 6 (26.1) 30 (29.7) 0.672 

Insuficiencia renal, n (%) b 4 (17.4) 18 (17.8) 0.643 

PPM, n (%) 11(47.8) 34 (33.7) 0.194 

Tamaño de la bioprótesis 

19 mm, n (%) 9 (39.1) 18 (17.8) 

0.077 
21 mm, n (%) 10 (43.5) 41 (40.6) 

23 mm, n (%) 4 (17.4) 39 (38.6) 

25 mm, n (%) 0 3 (3) 

a Obesidad fue definida como un índice de masa corporal > 30 
b Insuficiencia renal fue definida como un nivel de creatinina > 1.2 mg/dl 

 

8.6 Discusión 
 

 Estudios experimentales han demostrado la eficacia de los tratamientos 

anticalcificantes para controlar la calcificación que ocurre en el tejido de las prótesis 

valvulares, y a nivel clínico ya se reportó una potencial relación causal entre este tipo 

de tratamientos y la probabilidad de desarrollar DEV60.  

 La presente investigación sobre los resultados clínicos de dos tipos de 

bioprótesis de pericardio bovino ampliamente usadas en nuestro medio, ha demostrado 

que el uso de un tratamiento anticalcificante aplicado al tejido valvular protésico podría 

tener un papel fundamental en la reducción de la incidencia de DEV y, por lo tanto, en 

el aumento de su durabilidad. Desde nuestro conocimiento, este trabajo publicado en la 

revista científica 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 DEV211 (Anexo I), por lo que dicha relación merecerá una mayor consideración en el 

futuro próximo. 

 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Resultados respecto a la supervivencia y morbilidad 

 

 Existen pocos estudios en la literatura que comparen los resultados clínicos entre 

las bioprótesis aórticas Edwards Perimount Magna y Mitroflow LX. Houel et al192 

compararon el modelo antiguo A11 de la Mitroflow con la válvula porcina Carpentier 

Edwards Standard durante un periodo de seguimiento de 7 años; y encontraron un 

porcentaje más alto de DEV con la prótesis Mitroflow (5.1 % vs. 2.3% por p/a), aunque 

la mortalidad relacionada con la válvula fue similar.  

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

la muerte cardíaca, ambas ajustadas, fue significativamente mejor en el grupo P-Magna 

 P-Magna 
(N=119) 

Mitroflow 
(N=121) 

valor p 

Seguimiento, media (DS) 3.45 (2) 4.17 (2.42) 0.037 

Tamaño de la bioprótesis 

19 mm, n (%) 14 (11.8) 26 (21.5) 

0.003 

21 mm, n (%) 45 (37.8) 50 (41.3) 

23 mm, n (%) 42 (35.3) 42 (34.7) 

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 máximo, media (DS) 23.09 (9.7) 39.19 (23.1) <0.001 

Velocidad máxima, media (DS) 2.32 (0.47) 2.88 (0.77) <0.001 

NYHA (postoperatorio) 

NYHA I, n (%) 55 (46.2) 46 (38) 

0.012 
NYHA II, n (%) 37 (31.1) 24 (19.8) 

NYHA III, n (%) 10 (8.4) 19 (15.7) 

NYHA IV, n (%) 17 (14.3) 32 (26.4) 
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que en el Mitroflow. Incluso después de las comparaciones ajustadas y ponderadas, los 

resultados a 8 años 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 cardíaca (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, reoperación, y 

endocarditis postoperatoria que estuvieran por encima del criterio estándar aceptado.  

Se observó 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 prótesis valvulares Mitroflow212 y P-

Magna213. 

 

DEV y durabilidad 

 

 La calcificación representa uno de los principales procesos que pueden 

condicionar un potencial fallo de las bioprótesis y, en el presente, no hay una manera 

eficaz para prevenir dicho fenómeno en el contexto clínico. Además, la aplicación en la 

clínica actual de diferentes tipos de tratamientos anticalcificantes para diversos tipos de 

bioprótesis hace muy difícil la valoración y eficacia de cada uno de ellos. Flameng et al. 

en el 2014 compararon diferentes tipos de bioprótesis con y sin tratamiento 

anticalcificante, y su análisis multivariado mostró que la ausencia del mismo se 

comportaba como un factor de riesgo independiente para desarrollar DEV, de hecho, la 

probabilidad a los 10 años de encontrarse libre de reintervención por DEV era un 20% 

menor para los pacientes portadores de alguno de los modelos de bioprótesis sin 

tratamiento anticalcificante añadido 115. 

 Este análisis ha investigado el impacto de la ausencia de un tratamiento 

anticalcificante estudiando para ello los resultados clínicos de dos bioprótesis 

ampliamente usadas en la práctica actual del mundo desarrollado.  

 La válvula Mitroflow fue inicialmente recomendada para pacientes mayores de 

70 años de edad195,214,215, o incluso algunos autores la recomendaron solo para aquellos 

mayores de 75 años203. En este grupo de edad, la válvula Mitroflow mostró una 

durabilidad a largo plazo favorable205, aunque su rol en pacientes entre 65 y 70 años de 

edad sigue siendo controvertido.  

 El primer modelo A11 a inicios de la década de 1980 fue esperanzador debido 

esencialmente a su perfil hemodinámico favorable en los anillos aórticos pequeños216, 

sin embargo, algunos trabajos resaltaron sus preocupaciones respecto a la durabilidad 

de estas bioprótesis217,218. Posteriormente, las mismas preocupaciones fueron descritas 



Estudio I: Tratamiento anticalcificante de las bioprótesis 
 

104  

para el modelo evolucionado de la misma válvula A12 203,219 220,221. Más recientemente, 

la degeneración estructural temprana (aquella que se presenta en los primeros 5 años 

tras la implantación) para la misma válvula fue reportada en los modelos A12 y LX, con 

porcentajes que iban desde el 5% al 8.4%222 221.  

 De los 246 pacientes a los que se realizó un seguimiento ecocardiográfico en 

este estudio, 24 presentaron DEV debido a la calcificación de los velos protésicos, y 

casi todos los pacientes (23) eran portadores de una válvula Mitroflow. Esto representó 

un 18.5% (23/124) de todas las válvulas 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 válvula P-Magna.  

 La calcificación fue el modo predominante de fallo de la válvula Mitroflow. Los 

porcentajes de DEV no fueron analizados por grupos de edad, sin embargo, 5 (21%) de 

los 23 pacientes con DEV tenían edades por debajo de los 70 años en el momento del 

remplazo valvular aórtico, y el 30% recibieron una bioprótesis de pequeño tamaño (19 

mm). 

 En este estudio, la probabilidad acumulada a los 5 años de presentar DEV fue 

del 6.7% en el grupo Mitroflow. Estos resultados son consistentes con los reportados 

anteriormente por Joshi et al219 que mostraron un porcentaje de DEV del 3.5% en los 

primeros 6 años (66% de todas las DEV), y Sénage et al221 quienes mostraron un 

porcentaje del 8.4% en los primeros 5 años; ambos usando los modelos A12 y LX. Es 

de interés remarcar que, mientras el primer estudio no mostró un impacto en la 

supervivencia como consecuencia de una DEV acelerada, el último de Sénage et al sí 

que lo hizo, reportando un incremento del riesgo de muerte del 7.7. En este trabajo no 

se objetivó un impacto en la supervivencia relacionada con la válvula, aunque la 

supervivencia a los 8 años tendió a ser más 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 observó un bajo porcentaje de DEV acelerada del 0.8% en el grupo P-Magna 

a los 5 años de seguimiento. Bourguignont et al66 también reportaron bajos porcentajes 

de DEV acelerada, con solo 6 casos en los primeros 5 años de seguimiento en una gran 

cohorte de 2659 pacientes.  

 El análisis multivariado de los resultados identificó el sexo femenino como el 

único factor de riesgo asociado de manera estadísticamente significativa a la DEV en el 

grupo Mitroflow, y no consiguió mostrar dicha relación con el ser portador de una 

bioprótesis de pequeño tamaño ni con el hecho de presentar PPM. Todos los pacientes 

reintervenidos debido a DEV estaban sintomáticos en el momento de indicar la 

intervención, por lo que nunca se realizaron cirugías profilácticas.  
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 Con respecto al perfil hemodinámico de las dos bioprótesis estudiadas en el 

momento del seguimiento, los resultados deberían ser analizados con cautela debido a 

que no se realizó un seguimiento ecocardiográfico sistemático en la institución donde 

se intervinieron los pacientes. Por lo tanto, no podemos determinar la tasa de progresión 

de la DEV. 

 

8.7. Limitaciones generales 
 

 Este trabajo se ha basado en un análisis retrospectivo de pacientes operados en 

una misma institución y aunque el número de pacientes era relativamente grande, el 

valor de los resultados debería confirmarse con resultados de otros centros o por 

estudios multicéntricos. Los datos operatorios respecto a la implantación supra o 

intraanular de la válvula no fueron documentados de manera sistemática para todos los 

pacientes por lo que no fueron incluidos en el análisis. 

 Otra limitación potencial del estudio podría ser que no se realizó un seguimiento 

ecocardiográfico de todos los pacientes, por lo tanto, el número de pacientes 

diagnosticados de DEV podría estar infraestimado.  

 Finalmente, este es un estudio clínico que evalúa 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 explicación clara sobre el 

mecanismo/s que producen la degeneración cálcica de la bioprótesis valvulares 

aórticas.  

   

8.8. Conclusiones 
 
 

I. Los pacientes que recibieron una bioprótesis Mitroflow LX (sin tratamiento 

anticalcificante) mostraron una mortalidad global y de causa cardíaca mayor que 

el grupo con una Perimount-Magna.  

II. Los pacientes con una Mitroflow LX presentaron una incidencia mayor de 

degeneración estructural valvular. 

III. La supervivencia libre de muerte relacionada con la prótesis valvular tendió a ser 

mayor en el grupo Mitroflow LX pero no llegó a la significación, por lo que no se 

puede concluir que la mayor degeneración estructural valvular hallada en este 

último grupo tuviera un impacto negativo en la supervivencia 
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9. ESTUDIO II 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

Análisis: 

Cuantificación de biomarcadores de estrés oxidativo/nitroso en portadores de 

bioprótesis aórticas con degeneración estructural severa frente a un grupo 

control no portador 
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9.1. Título: Cuantificación de biomarcadores de estrés oxidativo/nitroso en portadores 

de bioprótesis aórticas con degeneración estructural severa frente a un grupo control no 

portador 

 
9.2. Contextualización 
 

Estrés oxidativo en la degeneración de las bioprótesis valvulares aórticas 

 

 El estrés oxidativo ha sido identificado como una causa importante de disfunción 

de biomateriales sintéticos utilizados en el ser humano, como cables electrodos de 

marcapasos o prótesis articulares hechas con aleaciones de metal. Los materiales 

sintéticos implantados en el organismo, como sería el caso de una prótesis valvular 

biológica, producen una reacción a cuerpo extraño asociada a una inflamación aguda y 

crónica. Las células inflamatorias producen ROS y RNS que pueden causar 

modificaciones oxidativas en las proteínas223. Estos efectos han sido poco estudiados 

en los heteroinjertos de las bioprótesis valvulares, pero sí en modelos que han usado 

colágeno, uno de los componentes principales de los velos de estas válvulas224.  

 Las lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDLox) halladas tanto a nivel 

microscópico en válvulas aórticas calcificadas como en el plasma de pacientes con 

dicha enfermedad, son un potente estimulador para la liberación de metaloproteinasas 

que podrían dañar el tejido de la bioprótesis y jugar así un papel determinante en el 

proceso de DEV225.  Si a todo esto le añadimos la creciente evidencia de estos últimos 

años relacionando el estrés oxidativo con la estenosis valvular aórtica degenerativa, es 

lógico intuir que el mismo proceso podría tener también un papel importante en la 

degeneración de las bioprótesis, sin embargo, la evidencia aún es escasa. 

 Por otro lado, el proceso de obtención de los xenoinjertos desde su exéresis en 

los animales, esterilización, fijación 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 según las guías de las agencias 

sanitarias de cada país, por lo que estos productos podrían ser también responsables 

de modificaciones oxidativas del tejido antes de ser utilizado en el humano. De hecho, 

se han hallado aminoácidos oxidados como la metotirosina en bioprótesis nuevas aún 

no implantadas, formados en principio por la acción del ion hidroxilo sobre diferentes 

proteínas del xenoinjerto. También es interesante considerar la posibilidad que el tejido, 

ya sea la válvula 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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mismo226. De este modo, el tejido de las bioprótesis podría ser sometido a condiciones 

oxidativas antes y después de su uso clínico.  

 El estrés oxidativo es un importante mediador de los procesos patológicos en las 

válvulas y los vasos del organismo. Muchos estudios han identificado la presencia de 

las especies reactivas de oxígeno (ROS) y especies reactivas de nitrógeno (RNS) en 

las válvulas aórticas calcificadas164,165,227. Además, las condiciones clínicas del enfermo 

asociadas como puden ser la hipertensión, hipercolesterolemia, diabetes y tabaquismo 

predisponen a los individuos al desarrollo de la calcificación de las válvulas, y están 

asociadas con el estrés oxidativo/nitroso y la disfunción endotelial228. El estrés oxidativo 

está potencialmente mediado por varios sistemas enzimáticos presentes en las células 

endoteliales como la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa (NADPH 

oxidasa), el desacoplamiento de la óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) y el sistema 

de la xantino oxidasa229.  

 

9.3. Objetivo del análisis 
 
 Evaluar la generación del estrés oxidativo/nitroso y la capacidad antioxidante 

total en plasma de pacientes a los que se les ha degenerado la bioprótesis valvular 

aórtica implantada quirúrgicamente, y comparar los resultados frente a un grupo control 

formado por pacientes también sometidos a cirugía cardíaca mayor (prótesis mecánica, 

cirugía de revascularización miocárdica) pero no portadores de ningún tipo de prótesis 

valvular aórtica biológica.  

 

9.4. Metodología 
 

9.4.1. Selección de pacientes  
 
 El grupo a estudio tenía que ser compuesto por pacientes portadores de 

bioprótesis con degeneración estructural severa, y debido a su baja incidencia se contó 

con el apoyo de otro centro hospitalario que reclutaba pacientes para el estudio 

Translink y que está ubicado en la ciudad francesa de Nantes (Institut du Thorax – 

Centre Hosptialier Universitaire de Nantes, CHU). Los criterios de inclusión fueron los 

mismos para ambos centros: pacientes mayores de 18 años portadores de una 

bioprótesis valvular aórtica implantada por enfermedad valvular aórtica que cumplían 

los criterios de degeneración estructural valvular definidos en el estudio Translink, y que 

se describen posteriormente en este mismo apartado de metodología, hubieran o no 

iniciado síntomas. No se excluyó el uso de ningún tipo o marca de bioprótesis.
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 Respecto a los criterios de exclusión, no se aceptaron pacientes con 

antecedentes de endocarditis infecciosa sobre la válvula nativa, antes del implante de 

la bioprótesis, o endocarditis protésica una vez ya implantada. Los pacientes con cirugía 

coronaria asociada fueron incluidos pero no aquellos con doble recambio mitroaórtico o 

cualquier otro procedimiento mayor asociado. Tampoco se incluyeron aquellos con 

algún tipo de tratamiento inmunosupresor o en los que se había usado pericardio bovino 

para reparar alguna otra clase de afectación cardíaca.   

 El grupo control se formó a partir de pacientes que habían sido intervenidos de 

revascularización miocárdica (bypass coronario) o de recambio valvular aórtico por una 

prótesis mecánica como mínimo 5 años antes de la fecha de inclusión (fecha de la 

extracción sanguínea). Este período tenía la finalidad de descartar por completo la 

persistencia de inflamación derivada de la intervención quirúrgica mayor o posibles 

complicaciones orgánicas posteriores, así como también de cualquier reacción 

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 quirúrgica y manejo postoperatorio 
 

 Como la localización de los pacientes fue multicéntrica y retrospectiva, la técnica 

quirúrgica y la soulción cardiopléjica utilizadas fueron seleccionadas según preferencias 

del cirujano en el momento de la intervención. Todos los pacientes fueron intervenidos 

mediante esternotomía media, y el tipo de bioprótesis a implantar también se seleccionó 

según disponibilidad del centro y preferencia del cirujano. El lavado de las mismas se 

realizó según directrices de los diferentes fabricantes, habitualmente con sucesivos 

lavados con suero salino. Todos los pacientes fueron tratados al alta con 100 mg de 

ácido acetilsalicílico, y si el paciente presentaba algún factor de riesgo asociado o ya se 

encontraba con tratamiento anticoagulante preoperatoriamente por la misma razón o 

alguna otra, se prescribía un antagonista de la vitamina K según disponibilidad del centro 

y país (habitualmente acenocumarol en España o en algunos casos de Nantes la 

fluindiona). 

 

9.4.3. Definición de enfermedad valvular degenerativa  
 

 La degeneración estructural valvular (DEV) fue definida en ambos centros según 

las recomendaciones en ese momento230 y de acuerdo a los siguientes criterios 
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ecocardiográficos: progresión del gradiente medio transprotésico aórtico ≥30 mmHg 

asociado a una disminución del área efectiva del orificio (EOA) ≤1 cm2, o una nueva 

regurgitación intraprotésica >2/4. Cada caso con una supuesta DEV fue 

cuidadosamente revaluado y verificado con la revisión de toda la documentación médica 

(para evidenciar, entre otros, que los parámetros ecocardiográficos se acompañaban de 

una afectación evidente de los velos de la bioprótesis).  

 

9.4.4. Autorización del comité ético  
 

 Los datos clínicos y ecocardiográficos fueron extraídos de las diferentes bases 

de datos y demás recursos informáticos por personal médico y tras obtener la 

aprobación por los respectivos comités éticos locales. En Nantes, según la Commission 

nationale de l'informatique et des libertés (autorización n.o 1456630v1), y en España 

según la autorización del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Vall 

d’Hebron (n.o de proyecto PR(IR)314/2013). Se obtuvieron los consentimientos 

informados de todos los pacientes.  

 

9.4.5. Recogida de muestras biológicas 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 III). Algunos pacientes del grupo a estudio con bioprótesis 

degeneradas fueron programados para reintervención quirúrgica para remplazarles la 

prótesis, así que se aprovechó 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 4ºC. Las alícuotas fueron congeladas a -80ºC hasta su utilización.  

 

9.4.6. Valoración de la generación de estrés oxidativo/nitroso. Biomarcadores en 
plasma 
 

9.4.6.1. Capacidad antioxidante total (TAC): 
 

 El ácido úrico es uno de los antioxidantes principales que se encuentran en la 

sangre. Para este ensayo se utilizó 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 reducción de iones de cobre de Cu2+ a Cu+ (los antioxidantes en 

plasma habitualmente neutralizan a los radicales con la transferencia de un solo 
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electrón). Las muestras se diluyen con un reactivo de reacción y, tras la adición de 

cobre, la reacción continúa durante unos pocos minutos. El control positivo del test se 

realiza con otras muestras que ya contienen ácido úrico a unas concentraciones 

determinadas. El ion resultante reducido Cu+ reacciona con un reactivo cromogénico 

que confiere color a la mezcla con la absorbancia máxima a una longitud de onda de 

490 nm. La capacidad antioxidante de la muestra se determina comparándola con la 

actividad reductora de los estándares de ácido úrico y se expresa en mM de ácido úrico. 

 
9.4.6.2. Determinación del malondialdehído (MDA) 
 

 La peroxidación de las membranas celulares fue evaluada con la formación del 

aldehído reactivo malondialdehído (MDA), que fue cuantificado con un método 

colorimétrico que usa el  ácido tiobarbitúrico (TBA). La mezcla reactiva contenía la 

muestra sanguínea, y otros componentes como el butilhydroxytoluene (BHT), ácido 

etilendiamintetracético (EDTA), 1,1,3,3 tetraetoxipropano (TEPP) y el propio ácido 

tiobarbitúrico (TBA), a concentraciones previamente determinadas para esta reacción. 

Dicha mezcla fue hervida a 100ºC durante 10 minutos para que la reacción química 

tuviera lugar. El ácido tiobarbitúrico (TBA) reacciona con el MDA, lo que confiere a la 

mezcla un color rosado. Finalmente, se lee en el espectrómetro la absorbancia con una 

longitud de onda de 540 nm. La concentración de MDA fue calculada respecto a la curva 

estándar del 1,1,3,3-tetraetoxipropano y los resultados fueron expresados en µM de 

MDA.  

9.4.6.3. Determinación de la nitrotirosina  
 

 Se utilizó el kit ELISA de nitrotirosina OxiSelect™ (Cell Biolabs, Inc., San Diego, 

CA, EE. UU.). Es el único kit comercial que se puede encontrar completamente 

desarrollado para medir la nitrotirosina. A las muestras sanguíneas 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 reacción de oxidación de un sustrato añadido a la 

mezcla que al oxidarse por el peróxido de hidrógeno (también añadido) produce un color 

que es detectado por métodos espectrofotométricos. Los controles positivos se realizan 

con albúmina de suero bovino (BSA). El contenido de proteína nitrotirosina en una 

muestra se determina mediante la comparación con una curva estándar que se prepara 

a partir de estándares de BSA predeterminados y se expresa nM Nitrotirosina. 
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9.4.7. Métodos estadísticos 
 
 
9.4.7.1. Cálculo del tamaño muestral 
 

 Existe mucha variabilidad en la determinación del estrés oxidativo/nitroso, no 

solo en cuanto a sus distintos marcadores sino también en qué compartimento del 

organismo cuantificarlos y para qué estado patofisiológico. De hecho, hasta la 

actualidad no se habían cuantificado en plasma la serie de marcadores utilizada en este 

trabajo, por lo que no se disponía de datos para permitir un cálculo preciso del tamaño 

muestral.  

 En el diseño del estudio surgió la oportunidad de reunir una cohorte retrospectiva 

de gran tamaño, superior a 50 pacientes con degeneración estructural valvular severa 

(DEV), teniendo en cuenta su escasa incidencia anual. El estudio tenía un carácter 

exploratorio, y estas primeras cuantificaciones de los biomarcadores en plasma 

servirían para la estimación precisa del tamaño de la muestra en la planificación de un 

futuro ensayo clínico.   

 

9.4.7.2. Análisis estadístico 
 
 Se describieron el perfil demográfico y clínico basal de los pacientes incluidos 

por grupo de estudio y en conjunto, utilizando la media y la desviación estándar para las 

variables continuas, la mediana y el rango intercuartílico para las variables continuas no 

normales y la frecuencia para las variables categóricas. 

 Se representaron de forma gráfica la distribución de las variables de interés que 

cuantifican el estrés oxidativo/nitroso para cada grupo de estudio mediante un boxplot y 

un histograma. Se realizó un modelo de regresión lineal crudo y ajustado con la finalidad 

de inferir la asociación entre el tipo de prótesis del paciente y el estrés oxidativo. Fue 

necesaria la transformación logarítmica de la variable Nitrotirosina para ajustar su 

distribución a una normal. Los factores de ajuste fueron identificados en la literatura 

como factores que podrían sesgar las determinaciones de los biomarcadores en plasma: 

edad, tabaquismo, hipertensión, hipercolesterolemia, filtrado glomerular y uso de 

antiagregantes. 

 Se validaron las condiciones de aplicación del modelo y siempre que fue posible 

se estimaron los intervalos de confianza al 95% sobre los estimadores. Todos los 

análisis se realizaron con el paquete estadístico R versión 3.5.3 (2019-03-11) para 

Windows.  
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9.5. Resultados 
 

9.5.1. Comparativa de las características basales de ambos grupos 
 

 La tabla 14 muestra las características basales de los pacientes. Respecto a las 

características demográficas 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 más prevalencia de 

insuficiencia renal respecto al grupo control (53.3% vs. 8.33%, p = 0.001). 

 Respecto a los tratamientos farmacológicos que podrían modificar los niveles en 

sangre del estrés oxidativo, la única diferencia significativa que se halló fue referente a 

los antagonistas del calcio, con un porcentaje en el grupo DEV del 17,9% (10/57), 

mientras que no lo tomaba ningún 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 

quirúrgico del remplazo valvular por no llegar a la indicación quirúrgica, mientras que en 

el grupo control no se halló dicha condición en ningún caso.  

 Al separar los pacientes del grupo DEV según el tipo de bioprótesis, se observó 

que la mayoría correspondían 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 características basales de los pacientes portadores de cada una de las dos 

prótesis. El resto de bioprótesis del grupo DEV fueron del modelo porcino Mosaic 

(Medtronic, Inc., Minneapolis, Minn). 

 

9.5.2. Determinación de la capacidad antioxidante total (TAC) 
 

 Se encontró bastante dispersión 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 (IQ1-3: 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 según el tipo de bioprótesis, y centrando el análisis 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. Características basales de los pacientes de cada grupo y del global 

  
Global Control DEV  

 
N=83 N=26 N=57 valor p 

Características demográficas  

Edada 79.8 
[71.3;82.4] 

75.5 
[66.2;80.0] 

81.2 
[74.0;84.0] 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  

Hipertensión 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) b 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 

Fibrilación 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 

Años desde cirugíaa 7.58 
[6.29;8.98] 

7.84 
[6.54;8.80] 

7.49 
[6.04;9.01] 0.695 

aValores representados como mediana (rango intercuartil 1;3) 

bValores representados como media (desviación estándar) 
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
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 Posteriormente se evaluaron las diferencias de la TAC según el tipo de 

bioprótesis, y centrando el análisis 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. Determinación de malondialdehído (MDA) 
 

 Por lo que respecta a los niveles hallados de MDA, hubo menos dispersión 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. Determinación de la nitrotirosina 
 

 La determinación del estrés nitroso mediante los valores de nitrotirosina en 

plasma tampoco demostró diferencias significativas, siendo las medianas de 23.1 en el 

grupo DEV (IQ1-3: 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 y nitrotirosina) 

se realizó un análisis multivariante ajustado por las variables sexo, edad, tabaco, 

hipertensión, hipercolesterol, filtrado glomerular (media de los valores en cada grupo), 

filtrado glomerular <60 y toma de fármacos antiagregantes, sin tampoco mostrar 

diferencias entre ambos grupos.  

 Se quiso también evaluar los resultados separando los controles en dos 

grupos, portadores de prótesis mecánicas y operados de bypass coronario, y 

comparar cada uno de ellos con el grupo a estudio DEV.  En este caso sí 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 Mecánica y de 

2.01 (IQ1-3: 1.75 – 2.37) para el grupo DEV, con un valor p = 0,014 (Figura 19A). 
 Donde permaneció 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, Mecánica y DEV fueron de 2.13 (IQ1-3: 1.88 – 2.64), 

2.85 (IQ1-3: 2.32 – 3.35) y 2.14 (IQ1-3: 1.79 – 2.82) respectivamente, con un valor p = 

0.130 (Figura 19B). 
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Figura 18. Boxplots y densidades de distribución entre los grupos bioprótesis con degeneración 

estructural valvular (DEV) y control para cada uno de los tres marcadores de estrés oxidativo: 

(A) capacidad total antioxidante (TAC), (B) malondialdheído (MDA) y (C) nitrotirosina. 

 

 Respecto a los valores de la nitrotirosina, las medianas para los grupos Bypass, 

Mecánica y DEV fueron de 18 (IQ1-3: 10.5 – 27.8), 21 (IQ1-3: 5.21 – 135) y 23.1 (IQ1-

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, hipertensión, hipercolesterol, filtrado glomerular (media de los valores en cada 

grupo), filtrado glomerular <60 y toma de fármacos antiagregantes, no mostraron 

tampoco diferencias significativas.  

 

9.6. Discusión 
 

 Hay que destacar que el grupo control lo formaban principalmente hombres y 

como única explicación lógica a esto se encontraría el propio azar, puesto que se trata 

de una muestra pequeña 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 mínima habitual de 65 a 

70 años para indicar el implante de una bioprótesis aórtica, mientras que el grupo control 

estaba formado por portadores de prótesis mecánicas o bypass coronario, ambas 

cirugías indicadas habitualmente en pacientes más jóvenes. Donde también se 
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encontraron diferencias fue en el filtrado glomerular, claramente más afectado en el 

grupo DEV, y la explicación de dicho hallazgo podría ser multifactorial: pacientes 

mayores, y muchos de estos con sintomatología secundaria a la propia estenosis aórtica 

producida por la DEV. 
 
 
A  
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Figura 19. Boxplots y densidades de distribución entre los tres grupos, grupo control intervenido 

de bypass coronario (bypass), grupo control portador de prótesis mecánica (Prot. Mecánica) y 

grupo a estudio con pacientes portadores de bioprótesis con degeneración estructural valvular 
(DEV) para cada uno de los tres marcadores de estrés oxidativo: (A) capacidad total antioxidante 

(TAC), (B) malondialdheído (MDA) y (C) nitrotirosina. 

 
 Sin embargo, en cuanto al tratamiento con fármacos que podrían reducir los 

marcadores de estrés oxidativo, ambos grupos no presentaron diferencias por lo que 

respecta a los antilipémicos, IECAs o corticoesteroides, aunque sí en los antagonistas 

del calcio. El porcentaje de pacientes con diagnóstico de aneurisma de aorta 

ascendente fue mayor en el grupo con DEV, como ya se ha mencionado anteriormente, 

la vasculopatía degenerativa se ha relacionado clásicamente con el estrés oxidativo y 

por este motivo se analizó tanto en los pacientes de Vall d’Hebron como en los del centro 

de Nantes. Aunque la mayor prevalencia de esta afectación en el grupo DEV podría 

haber sido algo esperable debido a la edad más elevada de los pacientes de este grupo, 

hay que destacar que muchos de los pacientes con DEV estaban siendo revaluados 

para alguna intervención terapéutica en el momento del reclutamiento, por lo que se 

tuvieron datos más fidedignos de la prevalencia real de dilatación de la aorta ascendente 

en ellos (19%). Por el contrario, el grupo control no fue sometido a ningún tipo de prueba 

de imagen, así que su presencia podría haber estado infraestimada.  

 

9.6.1. TAC 
  

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

alimentario, a una disminución de su síntesis interna, o 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 cuantificación de cada uno de ellos en plasma es un proceso costoso que 

requiere de diferentes kits y sets, y probablemente la mejor aproximación para conocer 

su acción global sea mediante la determinación de la TAC o, también llamada, el 

“potencial biológico antioxidante”. Dicho valor debería reflejar tanto la capacidad de 

protección antioxidante del organismo en ese momento como la cantidad de estrés 

oxidativo acumulado231. Estos métodos más sencillos y eficientes, también utilizados 

para determinar el estado oxidativo global, han sido utilizados en grandes estudios 

epidemiológicos para encontrar, por ejemplo, relaciones significativas entre el equilibrio 

oxidativo y las enfermedades derivadas del “estilo de vida”232. 

 Los valores de la TAC evaluados en el presente trabajo no mostraron diferencias 

entre el grupo portador de una bioprótesis degenerada y el grupo control. Tampoco lo 

hicieron los pacientes portadores de una bioprótesis porcina respecto a aquellos con 

prótesis de origen bovino (2.03 ± 0.7 para el grupo Mosaic; p = 0.061). A pesar del 

escaso número de pacientes en este grupo con porcinas (5 de los 57 pacientes 

portadores de bioprótesis), estos resultados se muestran contrarios a lo documentado 

por otros grupos que hallaron niveles más elevados de metatirosina y ortotirosina 

(modificaciones oxidativas del aminoácido tirosina) en bioprótesis valvulares 

porcinas233. Por otro lado, es importante mencionar que las enzimas antioxidantes 

juegan un papel muy importante en el estado redox, el cual podría 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 están 

compuestas por una gran red de moléculas y enzimas, y sus componentes y 

concentraciones pueden cambiar en gran medida según el ambiente en el que se 

encuentren. La protección a nivel celular está mediada principalmente por las enzimas 

antioxidantes, mientras que en el plasma dicha acción es llevada a cabo esencialmente 

por antioxidantes no enzimáticos, incluyendo componentes de bajo peso molecular 

como: ácido úrico, bilirrubina, tioles, vitamina E, ácido ascórbico y carotenoides. Así 

pues, los métodos de cuantificación de la TAC en plasma pueden no reflejar la situación 

tisular234. Este aspecto también ha sido documentado en estudios realizados en diversas 

enfermedades inflamatorias o autoinmunes, aumentando de manera paralela o incluso 

inversa según el estudio en cuestión o el tipo de enfermedad estudiada. Para superar 

este inconveniente, el grupo de Rodríguez-Sánchez et al. diseñó un “AntioxyScore” para 

evaluar el riesgo cardiovascular(84) que tenía en cuenta no solo la TAC en plasma sino 

también los niveles de las enzimas superóxido dismutasa y catalasa. Este estudio 

mostró que efectivamente el AntioxyScore aumentaba en pacientes que presentaban 

elevado riesgo cardiovascular (evaluado por los clásicos factores de Framingham) pero 
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que dicho aumento se veía sobrepasado por un ascenso aún mayor de los marcadores 

de estrés oxidativo (“OxyScore” elevado) desequilibrando de esta forma la balanza hacia 

el daño oxidativo. Además, estos investigadores demostraron que los pacientes con 

mayor riesgo cardiovascular presentaron una asociación más fuerte con el nivel 

oxidativo que con la capacidad antioxidante235, unos resultados que contrastan con los 

hallazgos reportados por Brunelli et al., en los que mostraron que los pacientes con un 

riesgo cardiovascular elevado exhibían un aumento de los sistemas antioxidantes con 

poca variación de los marcadores oxidantes236. En este último estudio, al igual que en 

el presente trabajo, el riesgo cardiovascular fue computado con variables categóricas, 

esencialmente porcentajes de las determinados factores en lugar de una cuantificación 

de cada uno de ellos, algo que podría ser valorado como “menos exacto”.  

 En este mismo contexto, y de manera interesante, el análisis posterior de la TAC 

separando el grupo control sí que mostró mayor actividad antioxidante en el grupo 

intervenido de bypass coronario frente al grupo portador de prótesis mecánica 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 más jóvenes, a priori, como podría ser el de bypass coronario respecto a los 

portadores de bioprótesis, tendría que mostrar niveles más bajos tanto del estado 

oxidativo global como de la capacidad antioxidante. Sin embargo, el comportamiento de 

la TAC en el anciano podría ser inverso, como se ha mencionado anteriormente en este 

trabajo, el daño oxidativo podría explicar en parte el proceso de degeneración y 

envejecimiento celular, pero del mismo modo, las barreras antioxidantes también 

perderían eficacia por causas multifactoriales, y se traduciría también en una reducción 

del potencial antioxidante en plasma237. 
 Aunque se ha utilizado el potencial biológico antioxidante para medir de manera 

indirecta la actividad global de los radicales libres del organismo238, 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 está aún por determinar.  

 

9.6.2. MDA 
 

 La determinación del MDA es una medida relativamente sencilla y 

frecuentemente usada para la cuantificación del estrés oxidativo. Se trata de un aldheído 

reactivo capaz de unirse con enlaces covalentes a estructuras moleculares como el 

ADN, lípidos o proteínas, alterando su estructura. Es uno de los productos finales de la 
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peroxidación lipídica, y el MDA junto al resto de productos finales (otros aldheídos 

además del MDA en los que no se va a entrar en detalle, fosfolípidos oxidados, 

colesterol oxidado, etc.) se han relacionado con varias patologías con un importante 

componente inflamatorio a nivel respiratorio, cardiovascular, hepático, renal o 

neurodegenerativo239. Además, cuando el MDA se une a diferentes macromoléculas 

forma neo-epítopos que se comportan como verdaderos antígenos ya que 

desencadenan una gran respuesta inflamatoria e inmunológica, hecho que sugiere que 

la formación de estos productos finales de la peroxidación de los lípidos se encuentra 

bajo continuo control regulador por las defensas del organismo, y un acúmulo de los 

mismos podría promover una respuesta inflamatoria exagerada que si no se resuelve a 

corto plazo también podría propiciar una inflamación crónica240.   

 Niveles de MDA elevados en plasma se han relacionado con estenosis valvular 

aórtica avanzada, pérdida de la capacidad de reparación de los antioxidantes 

endógenos e incluso un grupo de autores lo documentó como factor de peor pronóstico 

tras el tratamiento quirúrgico o por TAVI de la estenosis valvular aórtica241. Kapelouzou 

et al. mostraron que los niveles de MDA en plasma de 60 pacientes con estenosis 

valvular aórtica severa que iban a ser intervenidos eran significativamente más altos que 

el grupo control formado por sujetos sanos, en los que no solo se había descartado 

enfermedad valvular aórtica sino también cualquier otra cardiopatía, metabolopatía o 

enfermedad del tejido conectivo242.  

 La cuantificación de dicho marcador no se había documentado hasta la fecha en 

pacientes con DEV, y aunque cabría esperar unos niveles elevados en este tipo de 

pacientes, este análisis no halló diferencias respecto a aquellos sin dicho proceso 

degenerativo. Una de las posibles explicaciones para ello sería que los pacientes que 

pertenecían al grupo control, aunque no eran portadores de bioprótesis degeneradas, 

sí 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 aórtica que van a ser intervenidos suelen estar sintomáticos, y la 

clínica más habitual es la insuficiencia cardíaca en mayor o menor grado, situación que 

podría también aumentar los marcadores de oxidación 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 bioprótesis con DEV 

pueden presentar solo ligeros síntomas de insuficiencia cardíaca o estar incluso 

asintomáticos. En este mismo contexto, un inconveniente reconocible del presente 

trabajo es que no se llegó a determinar la clase funcional NYHA en la que estaban los 
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pacientes antes de la cirugía o diagnóstico de la DEV severa, algo que podría 

comportarse como un factor de confusión puesto que los marcadores de estrés podrían 

estar aumentados en pacientes muy sintomáticos. Otra posible explicación de la falta 

de diferencia estadística entre los valores medios de los grupos estudiados puede ser 

la desaparición de los factores locales protésicos causantes de un potencial mayor 

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

 

9.6.3. Nitrotirosina 
 

 El daño oxidativo sobre el colágeno, muy presente en el tejido de las bioprótesis, 

es algo ya bien documentado en la literatura224,243, por lo que varios grupos decidieron 

usar aminoácidos oxidados resultantes de dicho daño como marcadores para detectar 

el efecto de estrés oxidativo/nitroso en las bioprótesis valvulares aórticas. En el 2014 el 

grupo de Levy et al. reportó, en uno de los pocos estudios que se pueden encontrar al 

respecto, el efecto de la oxidación sobre las proteínas del tejido de 15 bioprótesis 

aórticas explantadas por DEV precoz (antes de los primeros 5 años tras el implante), 

con aumentos en los niveles de diferentes aminoácidos oxidados (ditirosina, ortotirosina, 

etc.). Este mismo trabajo mostró en un modelo de daño oxidativo in vitro sobre distintas 

bioprótesis sin utilizar, una pérdida considerable de proteínas de la matriz extracelular, 

desestructuración de los enlaces dobles producidos durante la fijación con 

glutaraldheído y una mayor susceptibilidad de los velos de la bioprótesis a la digestión 

por la colagenasa, una enzima proteolítica obtenida de una bacteria. Además, estos 

daños se mitigaban si se aplicaban antioxidantes al tejido valvular protésico233. Como 

ya se ha comentado anteriormente, el glutaraldheído es necesario para el tejido de las 

bioprótesis porque les confiere estabilidad bioquímica en el tiempo y resistencia frente 

al daño de enzimas proteolíticas, y dicha estabilidad se podría ver comprometida por el 

daño oxidativo/nitroso.  

 Las vías de formación de la NIT, resultante del daño producido en el aminoácido 

tirosina por oxidantes derivados del NO, se había bien documentado en las placas de 

ateroma, pero no fue hasta el 2005 cuando el grupo de Shishehbor et al. estableció una 

relación entre sus niveles plasmáticos 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 total244.  
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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 plasmáticos de nitrotirosina en los pacientes con 

bioprótesis degeneradas no fueron significativamente diferentes del grupo control. Es 

de interés mencionar que Lee et al. reportaron que no había relación entre la presencia 

de calcio y los aminoácidos oxidados en las prótesis degeneradas explantadas, hecho 

que apoyaría la hipótesis que el estrés oxidativo/nitroso sería un desencadenante y 

promotor de la inflamación a nivel tisular, pero que una vez iniciada la calcificación el 

estrés oxidativo/nitroso se reduciría así como los niveles de los biomarcadores en 

plasma utilizados para detectar tanto el exceso de oxidantes como los productos 

derivados de su lesión 226. Sin embargo, la importancia del estrés oxidativo/nitroso en la 

fase inicial del proceso degenerativo de las bioprótesis y su participación en la posterior 

está aún por aclarar.  

 Es preciso aclarar, que aunque no está del todo claro si el estrés oxidativo es 

necesario y suficiente para la calcificación de la válvula, lo que es sin duda un factor 

agravante en la progresión de la enfermedad es la disminución de la biodisponibilidad 

del óxido nítrico (NO), causando una sobreexpresión de las moléculas de adhesión 

celular, quimioquinas y apoptosis celular132. Por tanto, la biodisponibilidad del NO puede 

contribuir a la reducción de la lesión oxidativa y es un punto importante que requiere 

más estudios tanto a nivel experimental como clínico. En este mismo contexto, este 

trabajo tenía como otro de sus objetivos iniciales evaluar también los niveles 

plasmáticos de NO en pacientes con DEV pero fue finalmente desestimado por su alta 

capacidad de unirse a la hemoglobina y otras proteínas circulantes en sangre o tejidos, 

y su posible infraestimación a nivel plasmático245,246. 

 

9.7. Limitaciones 
 

Limitaciones de la muestra  

 

 En este trabajo los controles no estaban exentos de factores de riesgo 

cardiovascular y otras condiciones que podrían también elevar los marcadores de estrés 

oxidativo, por lo que lo óptimo 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 llegó a determinar la clase funcional NYHA en la que estaban los 

pacientes antes de la cirugía o diagnóstico de la DEV severa, algo que podría 
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comportarse como un factor de confusión puesto que los marcadores de estrés podrían 

estar aumentados en pacientes muy sintomáticos.  

 

Limitaciones de la técnica.  

 

 A pesar del amplio uso de los métodos de detección del malonaldheído (MDA), 

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

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

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

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

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

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

finales176.   

 

9.8. Conclusiones  
  

 
I. El grupo a estudio portador de bioprótesis con degeneración estructural (DEV) 

mostró niveles plasmáticos de MDA similares al grupo control. Dichas 

determinaciones tampoco se vieron influenciadas por el tipo de paciente control 

(prótesis mecánicas o bypass coronario). 

II. Los niveles plasmáticos de Nitrotirosina también fueron similares entre el grupo 

a estudio con DEV y el grupo control, y los resultados no se modificaron por el 

tipo de paciente control. 

III. De manera similar a los marcadores del daño 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 bioprótesis. 

IV. En la evaluación por separado de los dos subgrupos control, el grupo Bypass 

mostró niveles plasmáticos de la TAC significativamente más elevados que el 

grupo DEV. 

V. Los resultados sugieren que el estrés oxidativo/nitroso podría tener un papel más 

importante en las fases iniciales del proceso degenerativo de la bioprótesis. 
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10. ESTUDIO III 
 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis:  

Comparación del perfil hemodinámico entre dos bioprótesis valvulares aórticas 

implantadas con y sin sutura quirúrgica  
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10.1. Título: Comparación del perfil hemodinámico entre dos bioprótesis valvulares 

aórticas implantadas con y sin sutura quirúrgica 

 
10.2. Contextualización 

El perfil hemodinámico de las bioprótesis. La prótesis sin sutura Perceval S 

 En los últimos años, la incidencia de estenosis aórtica grave sintomática ha 

crecido en nuestro medio debido a una población cada vez más añosa. Muchos de estos 

pacientes son mujeres ancianas que presentan estructuras cardíacas, en general, más 

pequeñas a las del hombre, y por tanto, anillos valvulares aórticos de pequeño diámetro. 

Las técnicas quirúrgicas de ampliación del anillo aórtico para implantar una prótesis 

convencional de mayor diámetro han mostrado resultados controvertidos respecto a la 

seguridad de la técnica y a su eficacia real247. Así que no se trata de una opción que 

contemplen habitualmente los equipos quirúrgicos como norma general.  

 El comportamiento hemodinámico de la mayor parte de las prótesis valvulares 

quirúrgicas es inferior a la válvula aórtica nativa sana. Así que la mayoría de ellas, 

aunque sean normofuncionantes, causan algún grado de obstrucción al flujo sanguíneo 

dependiendo del modelo de la bioprótesis, de su tamaño y de la función ventricular del 

paciente. Además, la mayoría de modelos presentan algún tipo de regurgitación, 

especialmente las mecánicas, que ayuda a su lavado para evitar la trombosis. 

 La prótesis sutureless fueron diseñadas inicialmente para reducir los tiempos de 

pinzamiento aórtico (isquemia cardíaca) y de circulación extracorpórea, con la intención 

de reducir la morbimortalidad asociada al recambio valvular aórtico quirúrgico. En este 

contexto, la bioprótesis sutureless Perceval S (“S” forma parte del nombre original y no 

se refiere al tamaño, aunque no se volverá a denominar así para no confundir al lector, 

LivaNova Biomedica Cardio Srl, Saluggia, Italy) ha demostrado estos últimos años 

buenos resultados a corto plazo en pacientes de alto riesgo quirúrgico (EuroSCORE I 

logístico > 5)248, así como también un buen perfil hemodinámico249. Por este motivo, ha 

pasado a estar especialmente indicada en pacientes frágiles y añosos. Por otro lado, y 

como aspecto a añadir a sus virtudes, este tipo de prótesis mejoran, en cierta medida, 

el perfil hemodinámico de las clásicas bioprótesis con stent, debido a que el soporte de 

nitinol externo es de muy poco grosor, y en principio, permitiría obtener una área efectiva 

del orificio valvular protésico más grande, de manera que la sangre saldría con menor 

obstrucción del ventrículo izquierdo en cada sístole250.  

El hecho de tener un EOA mayor suele correlacionarse con gradientes de presión 

transprotésicos menores, lo que podría favorecer la durabilidad de este tipo de 

bioprótesis frente a las que requieren sutura al reducirse la probabilidad de desarrollar 
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degeneración estructural con el paso del tiempo. La tabla 15 muestra los gradientes y 

EOAs medias aproximadas para los diferentes tamaños de la prótesis Perceval tras el 

primer año de la intervención, proporcionadas por el fabricante y extraídas de estudios clínicos 

en humanos251. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

10.3. Objetivo del análisis 
 
 Comparar el perfil hemodinámico de la prótesis Perceval que se encuentra 

montada en un soporte o “stent” externo, de perfil delgado, y que no necesita sutura 

para ser fijada al anillo aórtico, frente a un tipo de bioprótesis más utilizado 

habitualmente cuyo “stent” es interno, ocupa más espacio en el anillo aórtico y además 

requiere sutura quirúrgica.  

 Dicho perfil estará determinado por una serie de parámetros ecocardiográficos: 

gradiente de presión transprotésico, área efectiva del orificio valvular e índice 

adimensional de la velocidad. 

 

10.4. Metodología 
 

10.4.1. Proceso de selección y reclutamiento de pacientes 
 

 Se seleccionaron de manera consecutiva 40 pacientes que habían sido 

sometidos a recambio valvular aórtico a partir del 2014, 20 pacientes a los que se les 

implantó la bioprótesis sutureless Perceval (tamaños S o M) y otros 20 pacientes que 

recibieron una bioprótesis con stent Perimount Magna Ease 23 mm (Magna-Ease). Se 

 PERCEVAL 1r año 

GTPm (mmHg)  

21 mm (S) 10.2 ± 5.2 

23 mm (M) 8.8 ± 4.9 

25 mm (L) 8.2 ± 3.7 

EOA (cm2)  

21 mm (S) 1.47 ± 0.46 

23 mm (M) 1.56 ± 0.49 

25 mm (L) 1.57 ± 0.46 
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seleccionaron a partir del 2014 porque fue la fecha en la que se empezó a implantar en 

el servicio la bioprótesis Perceval.  

 El reclutamiento se realizó 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 realizó vía telefónica y la recogida de 

las distintas variables así como las incidencias ocurridas durante el tiempo de evolución 

mediante los registros informáticos del centro hospitalario. En el momento de realizarse 

la ecocardiografía 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 vía telefónica (Anexo III).  

 

10.4.2. Criterios de selección de pacientes para implante de prótesis Perceval  
 

 La implantación de la prótesis valvular Perceval, y de acuerdo con su fabricante, 

fue considerada en anillos valvulares aórticos con diámetros comprendidos entre 19 y 

27 mm, siempre que se mantuviera una relación de diámetros entre la unión sinotubular 

y dicho anillo menor de 1,3252.  

 

Criterios de inclusión: 

§ Pacientes ³ 70 años  

§ Estenosis aórtica severa calcificada, con o sin regurgitación aórtica asociada.  

§ Perceval tamaño S o M 

 

Criterios de exclusión:  

§ Válvula aórtica bicúspide 

§ Antecedentes de endocarditis valvular mitral o aórtica 

§ Diámetros de la aorta ascendente a nivel de la unión sinotubular ³ 4 cm 

§ Una relación entre el diámetro a nivel de la unión sinotubular y el del anillo aórtico 

> 1,3, porque si esto fuera así, podría provocar una mala fijación de la prótesis 

a nivel de los senos de la ráiz aórtica 

 

 Para evitar al máximo posible sesgos de selección, los mismos criterios de la 

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

grupo que tenían entre 65 y 70 años.  
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10.4.3. Técnica de implantación 
 

 Las cirugías para el implante de ambos tipos de bioprótesis fueron realizadas 

mediante esternotomía media, bajo circulación extracorpórea y en normotermia. En este 

caso el corazón fue protegido con la solución cardiopléjica de Del Nido fría (Braun, 

Baxter, USA). En ningún caso se realizaron técnicas de ampliación del anillo aórtico.  

 Perceval. En todos los pacientes se realizó una decalcificación completa del 

anillo aórtico. El anillo se midió con los medidores proporcionados por el fabricante, y el 

tamaño de la prótesis valvular fue determinado según las mediciones intraoperatorias. 

Tres “suturas guía” de polipropileno 4-0 fueron pasadas por los respectivos nadires de 

cada seno aórtico, y posteriormente, a través de los lazos verdes de la prótesis para 

ayudar al descenso y colocación correctas de la misma en el anillo aórtico. Una vez que 

la prótesis estaba en la posición correcta, fue baloneada a 4 atmósferas durante 30 

segundos mientras que al mismo tiempo, y usando una jeringa de 50 ml, se bañaba con 

suero caliente con la intención que el nitinol del soporte se dilatara, aumentando así la 

fuerza radial de la prótesis.  

 Magna-Ease. De igual modo que en los casos de Perceval, el anillo aórtico 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 bioprótesis fue lavada antes de su colocación para 

retirar los restos de glutaraldheído según 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 prótesis implantada, 

recibieron tratamiento anticoagulante vía oral con warfarina (ratio internacional 

normalizada objetivo de 2.5) durante los primeros 3 meses postoperatorios. La  

antiagregación con ácido acetilsalicílico 100 mg fue añadida únicamente en los 

pacientes a los que también se les había realizado algún bypass aortocoronario.  

 

10.4.4. Recogida de variables epidemiológicas y clínicas 
  

 De todos los pacientes incluidos en el estudio, se recogieron las variables 

demográficas y distintos factores de riesgo cardiovascular y operatorios, algunos 

reflejados en la puntuación de riesgo de morbimortalidad perioperatoria EuroSCORE II 

(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 defunción dentro de los 

primeros 30 días postoperatorios. Antes del alta domiciliaria o traslado a otro centro 

sanitario, se realizó a todos los pacientes una ecocardiografía transtorácica de control 

postoperatorio. El grado de regurgitación periprotésica, si ésta existía, se determinó por 

ecocardiografía Doppler, y se clasificó en 4 grados: I, mínima; II, ligera; III, moderada; 

IV, severa.  

 

10.4.5.1. Ecocardiografía de estrés 
 

 Todas las ecocardiografías y respectivas mediciones fueron realizadas por el 

mismo ecocardiografista sénior utilizando el ecógrafo GE E95 (GE Healthcare, WI, 

USA). Los Criterios de exclusión para la ecocardiografía de estrés fueron: pacientes con 

FEVI £ 30 %, insuficiencia mitral moderada (> 2+), alteraciones de la conducción 

cardíaca, arritmias, portador de marcapasos cardíaco o cualquier contraindicación para 

someterse a una prueba de estrés con dobutamina.  

 Los pacientes recibieron una dosis baja de dobutamina (5 µg/Kg/min) 

endovenosa que se fue incrementando progresivamente cada 3-5 minutos hasta que el 

paciente alcanzaba el 75 % de la frecuencia cardíaca máxima (calculada por la fórmula 

de Karvonen como 220 – la edad) o hasta que se llegaba a una dosis máxima de 40 

µg/Kg/min. Los planos paraesternal largo y corto fueron obtenidos en reposo, mientras 

que los planos apical de 2, 3 y 4 cámaras fueron obtenidos tanto en reposo como en 

estrés. Los parámetros de la válvula aórtica y del Doppler del tracto de salida del 

ventrículo izquierdo fueron medidos en reposo y en cada grado de estrés. La prueba se 

detenía si aparecían síntomas significativos, hipotensión, cambios en la contractilidad 

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

 

10.4.5.2. Valoración del perfil hemodinámico 
 

 Para la valoración del perfil hemodinámico se realizaron ecocardiogramas que 

se programaban idealmente a partir de 6 meses del implante quirúrgico y no más allá 

de los primeros 5 años postoperatorios, cuando se sabe que empiezan los primeros 

signos de degeneración estructural53. Dichos ecocardiogramas fueron realizados en 

reposo (situación basal antes del ejercicio) y en estrés farmacológico con dobutamina.  

 Se realizaron las siguientes mediciones: volumen telesistólico del ventrículo 

izquierdo (VTS), volumen telediastólico del ventrículo izquierdo (VTD), fracción de 
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eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), diámetro del anillo valvular protésico, diámetro 

del tracto de salida del ventrículo izquierdo, valor medio y máximo del gradiente 

transprotésico estimados con la fórmula de Bernoulli modificada, velocidad máxima 

transprotésica, área efectiva del orificio valvular calculada con la ecuación de 

continuidad, EAO indexada por la superficie corporal, desproporción prótesis-paciente, 

volumen de eyección del ventrículo izquierdo (también indexado por la superficie 

corporal), grado de regurgitación (especificando si era intra o periprótesica) y el índice 

de la velocidad Doppler (DVI Dimensionless Velocity Index ).  

 

10.4.6. Métodos estadísticos 
 

10.4.6.1. Cálculo del tamaño muestral  
 

 Existe muy poca información respecto al comportamiento hemodinámico de las 

prótesis sin sutura bajo condiciones de estrés. Algunos grupos han realizado 

evaluaciones ecocardiográficas simulando condiciones de alta demanda 

hemodinámica, pero hay mucha disparidad en cuanto a los modelos de bioprótesis 

analizados, resultados mostrados y técnica utilizada (inducción del estrés con ejercicio 

o farmacológicamente con la administración de dobutamina). Por estos motivos, no se 

disponía de datos fehacientes para permitir un cálculo preciso del tamaño muestral.  

 A pesar de que tampoco se planteó reunir a una cohorte muy amplia de pacientes 

(20 en cada grupo), debido a la dificultad logística para realizar la ecocardiografía de 

estrés, el estudio tenía un carácter exploratorio, y estos primeros resultados podrían 

servir para la estimación precisa del tamaño de la muestra en la planificación de  futuros 

ensayos clínicos.   

 

10.4.6.2. Análisis estadístico 
 
 Se describió el perfil hemodinámico y clínico basal de los pacientes incluidos 

para cada grupo de estudio y en su conjunto. Para ello, se utilizó la media y la desviación 

estándar para las variables continuas, la mediana y el rango intercuartílico para las 

variables continuas no normales y la frecuencia para las variables categóricas. 

 Se representó de forma gráfica la evolución de los parámetros ecocardiográficos 

que evalúan el perfil hemodinámico (velocidad máxima, gradiente transprotésico medio 

y máximo, DVI, EOA y EOAi) por grupo de estudio y mediante un boxplot.  Se realizó un 

análisis de covariancias (ANCOVA) crudo y ajustado para comparar el comportamiento 

de las bioprótesis 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 aplicación del modelo y siempre que fue posible 

se estimaron los intervalos de confianza al 95% sobre los estimadores. Todos los 

análisis se realizaron con el paquete estadístico R versión 3.5.3 (2019-03-11) para 

Windows.  

 

10.5. Resultados 
 

10.5.1. Comparación de las características basales 
 

 Como se puede observar en el diagrama de la figura 20, se produjeron un 

número 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 evaluación del perfil hemodinámico fueron: 1 

neoplasia, 1 neumonía bilateral y otra no definida en los registros. Mientras que en el 

grupo Perceval fueron: 1 neumonía, 1 endocarditis precoz, 1 ictus, 1 isquemia 

mesentérica y 1 hemorragia cerebral por traumatismo.  

 La tabla 16 muestra las características basales de los pacientes de ambos 

grupos. La bioprótesis Perceval se decidió implantar en un grupo de pacientes formado 

claramente por mujeres (85% vs. 5%, p < 0.001) y algo mayor (77.8 vs. 74.1 años, p= 

0.015). Sin embargo, era un grupo con un peso, talla y por tanto superficie corporal más 

pequeño 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 cm2/m2, respectivamente). La bioprótesis Perceval también se implantó 

con menos tiempo de pinzamiento aórtico 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 más cortos de pinzamiento aórtico (46.5 min, IQ1-3: 38.5 – 56.2 vs. 64.0, IQ1-

3: 57.5 – 78; p = 0.003) y de CEC (59.5 min, IQ1-3: 53.2 – 74 vs. 89.5, IQ1-3: 72,8 – 

112; p = 0.002). A 14 de los 40 pacientes se les realizó además algún 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. Evolución de los gradientes tras el alta hospitalaria 
 

 El intervalo de tiempo entre el implante de la bioprótesis y la evaluación del perfil 

hemodinámico fue significativamente mayor en el grupo Magna-Ease (34.2 meses, IQ1-

3: 26.7 – 53 vs. 16.6 meses, IQ1-3: 6.73 – 39.1; p = 0.011).  

 

 
 
 
Figura 20. Diagrama que muestra el proceso de selección de los pacientes de ambos grupos, 

los fallecidos y los pacientes excluidos por las distintas causas indicadas y por las 

contraindicaciones para la realización de la ecocardiografía con estrés farmacológico. 

 

 

PERCEVAL
38 Pacientes consecutivos 

32 Pacientes

20 Pacientes
PERCEVAL 

12 pacientes:
VAo bicúspide, FA 

persitente/permanente, MCP, 
enfermedad grave, 

endocarditis previa, movilidad 
impedida, no contactado

6 fallecidos

MAGNA EASE
88 Pacientes consecutivos

85 Pacientes

20 Pacientes
MAGNA EASE

65 Pacientes:
VAo bicúspide, IAo pura, FA 

persitente/permanente, MCP, 
enfermedad grave, endocarditis 
previa, movilidad impedida, no 

contactado

3 fallecidos
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 Aunque las EOAs en el momento del alta no fueron evaluados ya que no se trata 

de un parámetro determinado por el ecocardiografista de manera habitual en el 

postoperatorio inmediato, los gradientes medios y máximos lógicamente sí que se 

redujeron respecto a los preoperatorios en ambos grupos (84.3 ± 24.7 vs. 24.5 ± 6.79 

para el gradiente máximo, 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 máximo, 47.7 ± 8.5 

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

Tabla 16. Características basales de los pacientes en ambos grupos 

 
 MAGNA EASE PERCEVAL  

 N=20 N=20 valor p 

Características demográficas    

Edada 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    

Hipertensión 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) a 83.0 (11.9) 68.0 (9.64) <0.001 

Talla (cm) a  166 (6.58) 155 (6.61) <0.001 

IMCa  30.1 (3.40) 28.6 (5.44) 0.290 

SC (m2) a 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 

Arteriopatía periférica/carotídea, n (%) 5 (25.0%) 2 (10.0%) 0.407 

NYHA, n (%)   0.479 
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I  0 (0.00%) 1 (5.26%)  

II  13 (65.0%) 8 (42.1%)  

III  6 (30.0%) 9 (47.4%)  

IV  1 (5.00%) 1 (5.26%)  

NYHA III o IV, n (%) 7 (35.0%) 10 (50.0%) 0.522 

FEVIa 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 

PAPSb 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 IIb 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 

Número CABG, n (%)  7 (38.9%) 4 (22.2%) 0.469 

Tiempo CECb 89.5 [72.8;112] 59.5 [53.2;74.0] 0.002 

Tiempo pinzamientob 64.0 [57.5;78.0] 46.5 [38.5;56.2] 0.003 

Etiología EAo, n (%):    1.000 

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

Reumática  0 (0.00%) 1 (5.00%)  

Tipo de lesión aórtica, n (%):    0.695 

Estenosis  15 (75.0%) 17 (85.0%)  

Doble lesión  5 (25.0%) 3 (15.0%)  
aValores representados como media (desviación estándar) 
bValores representados como mediana (rango intercuartil 1;3) 
IMC: Índice de masa corporal, SC: superficie corporal, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, AVC: accidente vascular cerebral, FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo, HTP: 
hipertensión pulmonar, PAPS: presión arterial pulmonar sistólica, CABG: cirugía de revascularización 
miocárdica 
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Figura 21. Boxplots comparativos del tiempo de circulación extracorpórea (CEC) y pinzamiento 

aórtico ( tiempo de clampaje en el gráfico) entre los dos grupos de prótesis, indicando los que 

tenían cirugía coronaria asociada (CABG associado). 

 
10.5.3. Ecocardiografía 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 máxima de 40 µg/Kg/min de dobutamina para llegar al 75% de la FCM.  

Respecto al intervalo postoperatorio aconsejado para la evaluación del perfil 

hemodinámico, a 3 pacientes se les realizó la ecocardiografía de estrés antes de los 

primeros 6 meses postoperatorios y a 2 pacientes más tarde de los primeros 5 años 

(Figura 22).  

 Como era esperable, durante el estrés con dobutamina la FC aumentó y los VTS 

y VTD se redujeron al aumentar la FC. Los volúmenes de eyección 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 máximas fueron muy similares al igual que el 

gradiente máximo. El gradiente medio tuvo la tendencia ser mayor en el caso de la 

Perceval (15.5 vs. 13.8) aunque no alcanzó la significación. Los portadores de la Magna-

Ease presentaron EOAs más 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  

significación (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 

ecocardiografías de estrés de la muestra total. Las líneas discontinuas muestran el intervalo de 

tiempo óptimo en meses (6-60 meses) en el que deberían realizarse las ecocardiografías de 

estrés postoperatorio para la evaluación del perfil hemodinámico. 

	

Tabla 17. Parámetros hemodinámicos en estrés y reposo para ambas prótesis 

 

 

 
 

  

 
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) 

FEVIa 56.1 (8.54) 69.4 (6.99) 56.5 (7.82) 68.1 (8.05) 

VTDa (ml) 105 (26.5) 80.8 (31.4) 89.8 (25.4) 66.9 (20.1) 

VTSa (ml) 46.6 (19.4) 25.1 (14.9) 40.2 (18.0) 22.9 (13.6) 

VE indexadoa 42.8 (11.3) 56.7 (13.5) 35.9 (9.19) 45.8 (14.8) 
aValores representados como media (desviación estándar) 
VE: volumen de eyección indexado en ml/m2 
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 En estrés, todos los parámetros hemodinámicos tuvieron la tendencia a ser más 

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 tenía 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 máximo y velocidad máxima (-13.92 

mmHg, p = 0.001 y – 0.46 m/s, p = 0.001 respectivamente). El aumento del gradiente 

medio durante el estrés máximo 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 más elevados, el 

grupo Magna-Ease mostró EOAs al máximo esfuerzo superiores al grupo Perceval (1.90 

vs. 1.40 respectivamente, p = 0.003). Dicha diferencia se amortiguó al indexar las EOAs 

y perdió su significación (1.01 vs. 0.85 respectivamente, p = 0.122). 

 

 

 
 
Figura 23. Evolución de los valores que toma el gradiente transprotésico medio en mmHg en 
cada una de las 4 evaluaciones, (preoperatorio, alta, reposo y estrés) según el tipo de prótesis 

del paciente. 

 

 El modelo ajustado mostró que el portador de la Perceval tenía una probabilidad 

de tener un EOA 0.14 cm2 menor que la Magna-Ease pero no alcanzó la significación 
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estadística (p = 0.311). La media del EOA para el grupo Magna-Ease pasó de 1.45 ± 

0.4 en reposo a 1.90 ± 0.45 en estrés por lo que aumentó un 31%, mientras que en el 

grupo Perceval pasó 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 correspondió 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 máxima, gradientes y EOA entre ambos grupos en reposo 

 MAGNA-EASE PERCEVAL  
 

N=20 N=20 valor p 

Velocidad máxima (m/s) 2.50 (0.41) 2.45 (0.65) 0.800 

Gradiente máximo (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 (cm2) 1.45 (0.40) 1.06 (0.34) 0.002 

EOA indexado (cm2/m2) 0.77 (0.23) 0.64 (0.21) 0.069 
aValores representados como media (desviación estándar) 

 

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

 

 MAGNA-EASE PERCEVAL   
N=20 N=20 valor p 

Velocidad máximaa (m/s) 3.96 (0.66) 3.45 (0.86) 0.043 
Gradiente máximoa 
(mmHg) 64.3 (19.7) 51.3 (23.7) 0.067 

Gradiente medioa (mmHg) 35.6 (10.6) 29.5 (15.1) 0.150 

EOAa (cm2) 1.90 (0.45) 1.40 (0.54) 0.003 

EOA indexadoa (cm2/m2) 1.01 (0.26) 0.85 (0.35) 0.122 
aValores representados como media (desviación estándar) 

 

10.5.5. Comportamiento del PPM y el DVI en estrés 
 

 En la ecocardiografía en reposo el grupo Perceval presentó más 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 cm2/m2. En estrés máximo 

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 aún seguían 

presentando PPM severa en estrés (7 + 1) ninguno tenía un DVI < 0.25. Los valores 

medianos del DVI para los pacientes con PPM del grupo Magna-Ease fueron de 0.28 

(IQ1-3: 0.24 – 0.3) y para los del grupo Perceval 0.35 (IQ1-3: 0.33 – 0.36). El aumento 

del DVI con el estrés fue significativo en ambos grupos, en el grupo Magna-Ease el ratio 

se incrementó 0.08 puntos (p = 0.005), mientras que en el grupo Perceval lo hizo en 

0.11 puntos (p = 0.010) (Figura 25).   

 

 
Figura 24. Evolución del área efectiva del orificio valvular indexada (EOAi) en las diferentes 

evaluaciones ecocardiográficas (preoperatoriamente, no se realizó el EOAi en el alta, reposo y 

estrés) según el grupo de prótesis y en referencia a los niveles que definen la desproporción 
prótesis-paciente. Línea discontinua verde (EOAi = 0.65), valores por debajo de esta línea 

marcaron PPM severa. Línea discontinua morada (EOAi = 0.85), valores por encima de esta 

línea indican ausencia de PPM relevante, y valores entre ambas líneas indican PPM moderada 

(EAOi = 0.65 – 0.85). 
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10.5.6. Comparación de la Perceval M (23 mm) versus la Magna-Ease (23 mm) 
 
 En la realización de las ecocardiografías 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 habían operado en lo que era la curva de aprendizaje 

del implante de esta bioprótesis, que se habría liberado y fijado al anillo aórtico de 

manera subóptima. Este último aspecto, junto con el hecho de tener dos medidas de 

bioprótesis dentro de mismo grupo Perceval (tamaños S y M), dificultaba en gran medida 

el poder sacar conclusiones de los resultados comparativos presentados hasta este 

punto por un evidente sesgo de selección. Para mejorar esta situación  y obtener dos 

grupos más comparables, se realizó un subanálisis excluyendo los dos pacientes con 

gradientes muy elevados, uno pertenecía 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 equivaldría a un anillo de 23 mm aproximadamente, con el grupo 

de la Magna-Ease (n=20) donde todas eran de 23 mm. 
 

 
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 (EOAi < 0.65 cm2/m2). 

La línea discontinua indica el valor DVI = 0.25, valores por debajo esta línea marcan obstrucción 

grave al flujo. 
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 La tabla 20 muestra los resultados de este subanálisis, y se puede observar que 

en este caso el grupo Perceval tamaño M mostró menores valores de los gradientes 

medio y máximo tanto en reposo como en estrés, no obstante, no se buscó su 

significación ni se realizaron posteriores análisis, puesto que el EOA y EOAi siguieron 

mostrándose considerablemente menores (EOAi medio en reposo 0.63) que en el grupo 

Magna-Ease. 

 

Tabla 20. Parámetros hemodinámicos 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 máximoa (mmHg) 25.5 (7.64) 64.3 (19.7) 19.5 (5.92) 43.6 (13.5) 

Gradiente medioa (mmHg) 13.8 (4.24) 35.6 (10.6) 11.1 (4.11) 25.0 (9.78) 

EOAa (cm2) 1.45 (0.40) 1.90 (0.45) 1.08 (0.33) 1.49 (0.51) 

EOA indexadoa (cm2/m2) 0.77 (0.23) 1.01 (0.26) 0.63 (0.18) 0.88 (0.28) 
aValores representados como media (desviación estándar) 

 

 
10.6. Discusión 
 
 El gran número de exclusiones producidas durante el proceso de selección en el 

grupo Magna-Ease se explica porque el reclutamiento se realizó en periodo vacacional, 

de modo que hubo un número considerable de pacientes que no tenían la posibilidad 

de acudir al centro hospitalario para realizarse la ecocardiografía. A este aspecto hay 

que sumarle el hecho de que se trata de una población de gente mayor y que algunos 

de ellos presentaban una movilidad impedida o simplemente rehusaban la opción de 

trasladarse al hospital para la prueba en contexto de un estudio (aunque esto también 

sucedió en el reclutamiento del grupo Perceval). 

 El hecho de tener más fallecidos en el grupo Perceval quizás se debió a que 

dicha prótesis se empezó a implantar en pacientes habitualmente mayores teniendo en 

cuenta que había aún poca experiencia con la misma, el servicio se encontraba en la 

curva de aprendizaje de su implante y que aún se tenían reservas respecto a su 

durabilidad con el paso de los años.  
 El grupo Magna-Ease estaba formado en un 95 % por hombres por lo que tiene 

lógica que la altura y peso fueran también significativamente más altas en este grupo. 
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En pacientes con IMC ³ 30 se recomienda ser más conservadores en los rangos para 

definir PPM, estableciendo la severidad en EOA < 0,55 y el grado moderado entre 0,55 

y 0,65 cm2/m2 49. 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 bioprótesis de 23 mm, y aunque 8 

pacientes presentaron PPM severa, solo 1 lo mantenía en estrés y con DVI no 

obstructivo. También es improbable que la diferencia de los tiempos de pinzamiento 

aórtico y CEC a favor del grupo Perceval influyeran de algún modo en la hemodinámica 

a posteriori de las bioprótesis, en este contexto, las FEVI en ambos grupos fueron muy 

similares tanto preoperatoriamente como tras el implante en el momento de la 

evaluación del perfil hemodinámico. No obstante, esto sí que confirmó el objetivo por lo 

que las prótesis sin sutura habían sido diseñadas en un primera instancia, el poder 

implantarse rápidamente con menores tiempos de circulación extracorpórea.  

 A pesar que el grupo Magna-Ease presentó un intervalo de tiempo más largo 

desde el implante a la ecocardiografía de estrés, la mediana para este grupo fue de 34.2 

meses, lejos aún de los 60 meses a partir de los cuales se pueden empezar a ver 

algunos signos iniciales de DEV en la bioprótesis. El 87.5% de los pacientes fueron 

evaluados dentro del intervalo entre los primeros 6 meses y los primeros 5 años 

postoperatorios.  

 

10.6.1. Evolución de los gradientes durante el seguimiento 
 

 Ningún paciente presentó un aumento del gradiente medio ³ 20 mmHg respecto 

al momento del alta hospitalaria, y tampoco se encontraron gradientes medios en reposo 

> 40 mmHg. Lo que sí se tiene que destacar es que 4 pacientes del grupo Perceval y 1 

paciente del Magna-Ease tenían gradientes medios > 20 mmHg, y 2 tenían gradientes 

³ 30 mmHg. Respecto a estos dos últimos, a pesar que la ecocardiografía no identificó 

engrosamiento de los velos en ninguno de ellos, uno fue sometido a un procedimiento 

valve-in-valve (presentaba además una regurgitación intraprotésica moderada) y el otro 

se encuentra asintomático 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 dígitos como habitualmente ocurre en las prótesis con sutura quirúrgica.  

 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 ecocardiografía de estrés, 

había 2 casos en el grupo Perceval (10% del grupo) que tenían gradientes medios > 35 
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mmHg compatibles casi con severidad. Al excluir estos dos pacientes en el subanálisis 

posterior, antes mostrado, que evaluó exclusivamente los pacientes con Perceval 

tamaño M (23 mm) dicha reducción de los gradientes con el paso del tiempo aún se hizo 

más evidente, pasando de una media del gradiente medio de 13 mmHg a 10.5 en el 

momento de la ecocardiografía de estrés. Esto podría explicarse por dos motivos: uno, 

que en el momento del alta los pacientes se encontraban con mucha inflamación 

postoperatoria y/o anemia significativa, aspectos ambos que pueden sobreestimar los 

gradientes transprotésicos; o dos, que el nitinol de la prótesis Perceval pueda seguir 

dilatándose más allá de los primeros días postoperatorios. Las evaluaciones a corto y 

medio plazo de esta válvula han mostrado una reducción de los gradientes medios a los 

6 meses y al año de la intervención, algo que suele ocurrir también en las prótesis con 

sutura sobretodo a los 6 meses, para ya mantenerse similares a partir del año del 

implante253,254.  

 

10.6.2. Comportamiento de los gradientes y EOA con estrés farmacológico 
 

 La evaluación ecocardiográfica de la prótesis valvulares cardíacas se realiza 

habitualmente en reposo, no obstante, este método quizás no reflejaría las condiciones 

hemodinámicas que se dan en las actividades del día a día, y lo que es más importante, 

prótesis normofuncionantes y malfuncionantes podrían tener gradientes transprotésicos 

en reposo similares255. La ecocardiografía de estrés se puede hacer con el paciente 

realizando ejercicio o con la administración endovenosa de dobutamina, un beta 

adrenérgico que aumenta la contractilidad y frecuencia cardíaca, incrementando así la 

carga de trabajo del corazón. Ambas técnicas son aceptadas, útiles y ampliamente 

utilizadas según la capacidad del paciente al ejercicio, pero evidentemente no son 

totalmente comparables256. En este trabajo se escogió el estrés farmacológico con 

dobutamina porque al tratarse de una muestra poblacional de edad avanzada podría ser 

que en muchos casos no se alcanzase la frecuencia máxima o capacidad máxima para 

la edad del paciente por “fatiga muscular”. Al respecto, se tiene que destacar que la 

estenosis aórtica como lesión 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 regurgitación significativo. Este hecho es importante, 

puesto que la estenosis, la regurgitación, o la combinación de ambas, presentan 

diferencias en cuanto a la fisiología, histología y anatomía que llevan a diferentes 

patrones y comportamientos de la función ventricular tras el recambio valvular aórtico257. 

La dobutamina puede producir arritmias auriculares y ventriculares, y aunque suele ser 

una situación poco frecuente, el hecho de excluir los pacientes que asociaban 
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afectaciones mitrales significativas o disfunciones ventriculares severas (FEVI < 30%) 

aumentó de algún 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 mostró una reducción de los gradientes y 

velocidades máximas con el paso del tiempo, en la ecocardiografía en reposo (antes de 

la realización del estrés) seguían con la tendencia a ser algo mayores respecto al grupo 

Magna-Ease, algo relativamente lógico teniendo en cuenta que el grupo Perceval 

contaba con tamaños más pequeños. 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.258, de los 10 mmHg del grupo de Flameng259 o de los 12.6 mmHg de Rubino et 

al.260(promedios sin tener en cuenta los tamaños, mezcla de todos).  

 A pesar de esto último, con el estrés, la prótesis sin sutura era capaz de generar 

menos obstrucción que la Magna-Ease, algo que quedó reflejado con un significativo 

menor aumento de todos los parámetros hemodinámicos del flujo transvalvular (-13.92 

mmHg de gradiente máximo, -8.8 mmHg de gradiente medio y -0.46 de velocidad 

máxima). Además, hay que tener en cuenta que el grupo Perceval contaba con  prótesis 

de menor tamaño. Este aspecto podría explicarse probablemente por la ausencia del 

stent interno de las prótesis con sutura que suele ocupar más espacio a nivel del anillo 

aórtico, o por una mayor flexibilidad del stent de nitinol de la Perceval. Hasta la fecha 

solo un trabajo había evaluado el perfil hemodinánimo de la bioprótesis Perceval en 

estrés por lo que era difícil comparar estos resultados. Sorprendentemente, Rubino et 

al. mostraron aún un menor aumento del gradiente en estrés máximo 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 ningún paciente fue incapaz de tolerar 

el protocolo de la ecocardiogafía con estrés.  

 Por otro lado, los gradientes medios de la Magna-Ease obtenidos en este análisis 

estuvieron dentro de lo aceptado para el número 23 mm de este modelo más allá de los 

primeros meses postoperatorios (entre 10 y 15 mmHg), como también lo estaba el EOA 

que fue de 1.45 ± 0.40 cm2/m2261–263. Por lo contrario, el aumento de los gradientes 

medios obtenidos en estrés de esta misma prótesis (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)48 y Eichinger et al. (10.2 mmHg para la Perimount 23 mm)264. 

Este último trabajo concluyó que el tipo de tejido podría mostrar también diferencias 

hemodinámicas en el caso de las prótesis con sutura, ya que las bovinas presentaron 

aumentos del gradiente medio menores que las porcinas. 
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10.6.3. Modificaciones del EOA y EOAi con el estrés farmacológico 
 

 Estudios realizados en sujetos sanos sin estenosis valvular aórtica tomados 

como controles, mostraron que durante el estrés máximo el EOAi puede aumentar entre 

un 10 y un 15 %, pero claro partiendo de un EOAi en reposo de alrededor de 1.36 

cm2/m2. A nivel quirúrgico la operación de Ross se podría tomar probablemente como 

el “gold standard” en cuestión de perfil hemodinámico, ya que ha mostrado tanto EOAi 

en reposo como aumentos del mismo en ejercicio muy similares a los sujetos 

sanos255,265. Sin embargo, esta intervención es muy compleja y habitualmente está 

destinada a pacientes pediátricos para los que no se dispone de prótesis de reducido 

tamaño, y donde el corazón y grandes vasos se encuentran aún en pleno desarrollo y 

aumento de tamaño. Las determinaciones de los EOAs publicadas en la literatura 

podrían también estar sesgadas por diversos aspectos, como las diferencias e 

inexactitudes en las mediciones del tracto de salida del ventrículo izquierdo, el hecho de 

no indexarlas por la superficie corporal del paciente o las diferencias en los tamaños de 

las bioprótesis.  

 Como se ha comentado anteriormente, este trabajo junto al de Rubino et al. son 

los únicos que han mostrado un buen comportamiento en estrés de la prótesis sin 

sutura, con un escaso aumento de los gradientes y velocidades al esfuerzo máximo. 

Con esta premisa, se podrían 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 cm2/m2, en el 

tamaño S de 1.03 ± 0.37 y en el M de 1.08 ± 0.33. Estos valores están por debajo de 

los indicados como referencia por el fabricante (1.56 ± 0.49 para el tamaño M) basados 

en un estudio multicéntrico europeo con 700 pacientes249, y que además son muy 

similares a los mostrados por el grupo de Rubino et al. también para el tamaño M con 

1.5 ± 0.3.  

 Los aumentos del EOA y EOAi en estrés máximo 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 única 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 válvulas que requieren sutura quirúrgica porcinas, al igual 

que las mecánicas, no fueron capaces de aumentar el EOA o el DVI en estrés máximo, 

pero sí que lo hicieron las de pericardio bovino (Sorin More, Sorin Group, Gloucester, 

UK) en un 27.2%48. El grupo de Hanke et al. mostró que en su estudio las bioprótesis 

sin soporte o “stentless” no aumentaban prácticamente el EOAi durante el ejercicio 
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máximo, mientras que la bioprótesis con sutura quirúrgica tipo Trifecta (Abbot, Chicago, 

IL, USA) en sus tamaños 21 y 23 mm lo hicieron en un 16.6%266.  

 

10.6.4. Índice 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 ventrículo izquierdo y reduce en gran medida el 

producido por las variaciones del flujo sistólico en cada latido. Por estas razones podría 

ser uno de los mejores parámetros para comparar el grado de obstrucción de bioprótesis 

de diferentes diseños y medidas, y está validado por la Sociedad Americana de 

Ecocardiografía. Como se ha comentado anteriormente, los valores medios para 

prótesis no obstructivas se sitúan alrededor de 0,39 (rango: 0,28 – 0,55), mientras que 

para un grupo de prótesis obstructivas que requirieron reintervención fueron de 0.19 ± 

0.05; valores < 0,25 indican una obstrucción protésica muy importante45. 

 En este contexto, el grupo de Khoo et al. ya mostró EOAis medias para su 

prótesis con sutura de pericardio bovino (Sorin More) de 0.6 cm2/m2 que se 

correspondieron con DVI medios de 0.37, además, en estrés el índice aumentó 0.1 

puntos hasta 0.47 ± 0.02,  estando por encima de la media aceptada en reposo y 

marcando la ausencia de obstrucción significativa al flujo. Todos estos pacientes 

salieron del grado de PPM severa tras el estrés (EOAi medias de 0.77 cm2/m2)48. 

 En el trabajo aquí presentado, a pesar de tener un número considerable de 

pacientes en rango de PPM severa, solo 5 (5/21, 23.8%) mostrarían una obstrucción 

real severa por DVI (< 0.25), 3 pacientes del grupo Magna y 2 del grupo Perceval. De 

manera interesante, aunque ambas bioprótesis 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 parámetro 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 último se explicaría, lógicamente, por unos EOAi 

en reposo más pequeños en el grupo Perceval. Según el parámetro DVI, el 100% de los 

pacientes de ambos grupos saldrían 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 EOAi había aumentado también un 40%, pero no se dispone de más 

reportes en referencia a estos datos. Aunque aún falta mucho por saber de este 

parámetro, y aún más en las recientes prótesis sin sutura, quizás podría tener una mejor 

correlación con la clínica o la regresión de la hipertrofia ventricular que el propio EOAi. 
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10.6.5. Comparación de la Perceval M (23 mm) versus la Magna-Ease (23 mm) 
 
 La bioprótesis Magna-Ease 23 mm esta diseñada para implantarse en anillos 

aórticos de 23 mm, el diámetro interno de su stent es de 22 mm, y su diámetro interno 

verdadero (con la válvula montada) se sitúa alrededor de 21 mm251. En el caso de la  

Perceval tamaño M, está pensada para anillos aórticos nativos desde 21 a 23 mm, pero 

su diámetro interno verdadero es similar o algo menor situándose entre 19 y 21 mm, 

según reportes267. No obstante, y teniendo esto en cuenta, se puede dar el escenario 

en que para un diámetro anular aproximado de 23 mm, sea más seguro y factible 

implantar una Perceval M que una Magna-Ease 23 mm u otras bioprótesis 

convencionales con sutura, gracias a su diseño y técnica de implante. Esta capacidad 

de la Perceval de “maximizar” el anillo aórtico es algo que ya reportó el grupo de 

Shrestha et al. especialmente para anillos pequeños < 22 mm268. Por otro lado, a pesar 

de sus diámetros internos verdaderos similares respecto a la Magna-Ease 23 mm, la 

apertura y expansión de los velos de la Perceval M podría ser mayor, aprovechándose 

más el GOA269.  

 La ecocardiografía de estrés, independientemente de su modalidad, permite 

testar más fehacientemente la capacidad hemodinámica máxima de la bioprótesis, 

acercando el EOA de ésta a su área geométrica o GOA, y aumentando de la misma 

manera el coeficiente de contracción del flujo hacia el 0.9. 

 El análisis de los 9 pacientes del subgrupo Perceval portadores de un tamaño M 

mostró mejor perfil hemodinámico que al analizar el grupo entero. Sus gradientes 

medios y máximos 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 

estadísticamente. Estos últimos valores ya se situaban en línea del buen 

comportamiento reportado para esta prótesis sin sutura (trabajos ya referenciados en 

esta discusión). Pero a pesar de ellos, el EOAi medio de la Perceval tamaño M siguió 

estando en rango de PPM severa (0.63 cm2/m2), considerablemente menor de lo 

esperado para lo reportado por el fabricante y algunos estudios249,270,271, por lo que no 

se profundizó en realizar más análisis con este subgrupo. Una explicación para esto se 

podría encontrar en que se hubieran sobredimensionado los tamaños de la Perceval, es 

decir, que algunos anillos a los que se les implantó un tamaño M correspondieran 

realmente a un tamaño menor. Esta situación puede llevar a la incompleta expansión 

del stent de nitinol y a una mala movilidad de los velos valvulares, lo que se traduce en 

la elevación 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 implantación de esta prótesis, 

donde mostraron una tendencia en su grupo a sobredimensionar el tamaño para todos 
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las medidas de la Perceval. Evaluaron preoperatoriamente las medidas del anillo aórtico 

de más de 150 pacientes con AngioTC, y posteriormente las compararon con las áreas 

y perímetros de los diferentes tamaños de Perceval escogidos que también habían 

determinado ellos mismos con TC. Con este proceso identificaron una tendencia a 

sobreestimar el tamaño del anillo para todos las medidas de la Perceval272. Este artículo 

y la experiencia de otros grupos con este modelo de bioprótesis han hecho que 

actualmente se recomiende el tener una tendencia a infraestimar el tamaño de la 

Perceval a elegir, tanto para sacarle el máximo rendimiento hemodinámico como para 

evitar un porcentaje más elevado de lo habitual de marcapasos definitivo 

postoperatorio273.  

 Se había hipotetizado en que la bioprótesis Perceval podría obstruir menos el 

flujo sistólico debido a su stent de nitinol, externo y de perfil fino, y de esta manera 

aprovechar mejor lo que sería el anillo interno de la prótesis durante la apertura de los 

velos en cada latido cardíaco. Esta prótesis ya demostró EOAis in vitro más altos que 

las prótesis con sutura habituales y a nivel in vivo, por ejemplo, para la Perceval hay 

EOAis reportadas de 1.12 ± 0.2 cm2/m2274. En parte, esta característica 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 máximo flujo, algo más difícil de conseguir en las 

que requieren sutura quirúrgica y especialmente las montadas por dentro de los postes 

o “struts” como es el caso de la Magna-Ease274. Sin embargo, es necesario puntualizar 

que la implantación percutánea no retira los velos ni los acúmulos de calcio 

desarrollados en ellos y en el anillo aórtico, aspecto que podría suponer una subóptima 

expansión de las prótesis TAV en algunos casos a corto plazo (válvulas bicúspides, 

excesiva calcificación mitroaórtica, etc.), y en otros a largo plazo si el continuo 

crecimiento del calcio deformara la aleación del stent de alguna manera. No obstante, 

esto último parece poco probable por la fuerza radial que se consigue y el proceso de 

endotelización posterior. Otra preocupación con estos tipos de válvula es su posible 

deformación por su manipulación endovascular a través de un catéter durante un 

proceso coronario o una manipulación de la aorta ascendente durante una intervención 

quirúrgica cardíaca, escenario cada vez más plausible debido a la rápida expansión del 

TAVI para pacientes de todos los riesgos. Dicha deformidad podría hacer perder 

rápidamente las “propiedades hemodinámicas” de estas válvulas, algo que no ocurriría 

en el caso de las bioprótesis quirúrgicas con sutura. 
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10.7. Limitaciones 
 

 Una limitación es la dificultad en reproducir los resultados cuando se comparan 

dos diseños de bioprótesis, en poblaciones diferentes y de distintos tamaños. Se intentó 

superar dichos sesgos indexando el EOA por la SC de los pacientes y con la utilización 

del “índice 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 exclusión de pacientes portadores de 

marcapasos podría haber dejado fuera del análisis aquellos con prótesis Perceval muy 

sobredimensionadas, hecho que provoca más bloqueos auriculo-ventriculares 

postoperatorios, y que por tanto presentarían peores perfiles hemodinámicos.  

 En este estudio no se determinó el diámetro real del anillo aórtico, lo que no 

permitía conocer si el tamaño de la prótesis seleccionado por el cirujano correspondía 

realmente al anillo aórtico del paciente. Este último escenario se puede dar en los casos 

en los que no se ha realizado una exhaustiva decalcificación del anillo aórtico, necesario 

para implantar la bioprótesis más grande posible. En la actualidad existen dos formas 

de hacerlo: la primera es la que se ha utilizado clásicamente, en el momento de la 

intervención se introduce un dilatador de Hegar (del que se dispone de varias medidas) 

a través de anillo aórtico para estimar su diámetro. La segunda, que ha venido con el 

estudio preimplantación de las TAV, es la medición del anillo virtual aórtico mediante 

AngioTC y está considerada actualmente como el “gold standard”. 

 El intervalo de tiempo pasado desde el implante a la evaluación hemodinámica 

fue diferente en cada grupo, y ello podría llevar a un sesgo de confusión por el aumento 

de la probabilidad de degeneración estructural de la bioprótesis o DEV a medida que 

pasan los años. Se intentó diluir tal situación escogiendo un intervalo de tiempo 

relativamente seguro según la literatura, entre los primeros 6 meses y los 5 años 

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 ecocardiografía en estrés con ejercicio o infusión de dobutamina es 

un modelo validado y aceptado en la literatura para la evaluación del perfil 

hemodinámico de las bioprótesis, sus resultados pueden estar sesgados por diferentes 

aspectos relacionados con el propio procedimiento: frecuencia cardíaca, gasto cardíaco, 
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hipertensión o el patrón de relajación diastólica del ventrículo izquierdo con la infusión 

del fármaco inotropo, entre otras. 

 

10.8. Conclusiones 
 

 

I. La bioprótesis sin sutura Perceval mostró en general peores parámetros 

hemodinámicos en reposo que la Magna-Ease, con tendencia a presentar 

gradientes transprotésicos medios mayores y un área efectiva del orificio valvular 

(EOA) significativamente menor. A pesar de que al indexar la EOA por la 

superficie corporal se perdió la significación estadística, un porcentaje elevado 

del grupo Perceval permaneció en un grado de desproporción prótesis-paciente 

severo.   

II. Con el estrés farmacológico, la Perceval mostró un buen comportamiento 

hemodinámico generando menos obstrucción que la Magna-Ease, algo que 

quedó reflejado con un significativo menor aumento de todos los parámetros 

hemodinámicos del flujo transvalvular (gradiente medio, máximo y velocidad 

máxima). 

III. A pesar de que la Perceval generó menos gradientes en estrés máximo, 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 prótesis. 

IV. La valoración de la obstrucción al flujo severa utilizando el índice 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 máximo. 
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11. DISCUSIÓN CONJUNTA 
 
 
 La calcificación es la causa más frecuente de la degeneración estructural de las 

bioprótesis aórticas, condicionando su amplia implantación en pacientes de todas las 

edades. A pesar de su importancia, el mecanismo por el cual el tejido de las bioprótesis 

se calcifica sigue siendo desconocido. Se han identificado diferentes factores que 

podrían promover dicha calcificación, como la presencia de fosfolípidos en el tejido 

protésico, el tratamiento químico utilizado durante su fabricación y montaje, el estrés 

mecánico, o el depósito de células y proteínas diversas. Es muy probable que la 

respuesta del huésped al injerto del material biológico implantado en estas prótesis 

juegue también un papel relevante, pero la importancia de cada uno de estos factores 

como promotores y/o moduladores del proceso de calcificación es desconocida.  

 Las terapias usadas desde hace tiempo para controlar o reducir la calcificación 

de las bioprótesis han sido diseñadas 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 bioprótesis en uso actualmente, no tenían ningún 

tratamiento aplicado durante su fabricación que intentara mitigar la unión posterior del 

calcio al tejido protésico una vez implantada en el organismo humano. Este trabajo 

demostró que la bioprótesis Mitroflow LX presenta incidencias de DEV mucho mayores, 

hecho que podría traducirse en una peor supervivencia por las complicaciones que se 

pueden derivar de ello. Aunque no se obtuvo significación estadística,  los pacientes con 

una prótesis P-Magna tendieron a mostrar mejor supervivencia tras homogeneizar los 

grupos aplicando el análisis por propensión. Teniendo en cuenta los resultados 

obtenidos y la literatura publicada, se podría concluir que los tratamientos 

anticalcificantes son un requerimiento esencial para evitar o reducir la DEV, y que se 

debería seguir invirtiendo tiempo y esfuerzo en la identificación de los mecanismos 

responsables de la calcificación de las bioprótesis valvulares cardíacas.  

  

 Además del uso de los agentes anticalcificantes, sería muy importante conocer 

el rol que pueden jugar los otros mecanismos que se piensa que están implicados en 

todo el proceso de degeneración, como puede ser el papel de las especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno o el propio perfil hemodinámico de las diferentes bioprótesis, con el 

objetivo de que puedan ser desarrolladas nuevas estrategias para prevenir dicho 

proceso.  

 Este trabajo investigó el papel que podrían jugar el estrés oxidativo y nitroso 

sobre el tejido biológico de las válvulas cardíacas, bien produciendo un daño directo o 
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como efectores y reguladores de la reacción inflamatoria. Las especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno están involucradas en un sinfín de reacciones bioquímicas del 

organismo humano, y son unos importantes componentes en la señalización celular, 

participando en mecanismos proliferativos y de diferenciación celular. Por lo contrario, 

si se inestabiliza la homeostasis redox, su exceso puede dañar los lípidos de las 

membranas celulares, proteínas e incluso el ADN, en el proceso llamado “estrés 

oxidativo”. Actualmente está bien demostrado el papel de las oxidaciones biológicas en 

diversas enfermedades cardiovasculares, siendo el paradigma la arteriosclerosis, pero 

también se acepta que pueda tener su rol en la estenosis valvular aórtica puesto que 

presenta muchas similitudes con la primera a nivel de sustrato patofisiológico y ciertos 

factores de riesgo cardiovascular. Así, se ha hipotetizado que podría promover la 

(des)diferenciación de las células musculares lisas del endotelio que derivarían a células 

vasculares calcificantes que se han encontrado acumuladas en velos de válvulas 

aórticas degeneradas, alterar los mecanismos que forman óxido nítrico, o mediar y 

mantener la respuesta inflamatoria crónica como respuesta al estrés mecánico que se 

da sobre la válvula con el paso de los años. A nivel molecular, los radicales libres 

producirían su daño directo al xenoinjerto causando la rotura de sus enlaces covalentes 

conseguidos tras la fijación con glutaraldheído. Este aspecto le haría perder su 

estabilidad ante el estrés mecánico permanente y su resistencia ante la acción de 

proteinasas circulantes.  

 Existen muchos marcadores de l’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 

cuantificación del estrés oxidativo a nivel de los velos calcificados explantados de 

sujetos que habían desarrollado estenosis aórtica, y los resultados fueron 

controvertidos. A nivel plasmático existe muy poca evidencia de dicha relación, y 

siempre con grupos portadores de cardiopatías, valvulares o no, muy diversas. Y  hasta 

donde llega el conocimiento del doctorando y su grupo, nunca había sido estudiada en 

pacientes portadores de bioprótesis degeneradas.  

 La cuantificación de cada uno de los radicales o de los metabolitos resultantes 

de sus efectos sobre células y moléculas, así como de los antioxidantes que los 

neutralizan, es laboriosa y de coste elevado, por lo que los grupos de investigación 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 detección indirecta y 
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biomarcadores bien conocidos y estudiados tanto en enfermedad cardiovascular como 

en otros estados patofisiológicos, lo que facilitó la disponibilidad de kits ofrecidos por 

empresas de laboratorio, con procesos relativamente poco complejos y económicos 

para cuantificar los marcadores. 

 Los resultados demostraron que los niveles plasmáticos de nitrotirosina y 

malondialdheído, biomarcadores con relación antes demostrada en otras afecciones 

cardiovasculares, en los pacientes con bioprótesis degeneradas no fueron 

significativamente diferentes del grupo control. Por consecuencia, tampoco se halló una 

actividad antioxidante compensatoria incrementada a través de la cuantificación de la 

TAC, en la que el ácido úrico es un componente muy importante. La conclusión y nueva 

hipótesis 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 calcificación 

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 además del 

tratamiento anticalcificante y el estrés oxidativo, son las características hemodinámicas 

con las que la bioprótesis, una vez implantada, somete al ventrículo izquierdo. El 

llamado “comportamiento hemodinámico” de la mayor parte de las prótesis valvulares 

quirúrgicas es inferior a la válvula aórtica nativa sana, y esto es debido a que la válvula 

porcina o de tejido pericárdico bovino va montada sobre un soporte o stent, que al 

suturarlo quirúrgicamente y fijarlo al anillo aórtico ocupa parte del orificio valvular nativo. 

Así que la mayoría de ellas, aunque se encuentren normofuncionantes, causan algún 

grado de obstrucción al flujo sanguíneo dependiendo del modelo de la bioprótesis, de 

su tamaño y de la función ventricular del paciente. 

 El perfil hemodinámico de las prótesis valvulares se evalúa mediante 

ecocardiografía Doppler, y se determinan básicamente los siguientes parámetros: los 

gradientes de presión transprotésico, la velocidad máxima del flujo sistólico, el área 

efectiva del orificio valvular (EAO) y el índice adimensional de la velocidad. Si se 

implanta una prótesis demasiado pequeña para una determinada superficie corporal, se 

producirá una obstrucción al flujo sanguíneo más importante de lo habitual para 

cualquier prótesis, a esta situación se le llama desproporción paciente-prótesis. Se 

obtendrán gradientes transprotésicos demasiado elevados, algo que habitualmente se 

correlacionará con un EOA pequeña, y la indexación de este EOA por la superficie 

corporal del paciente es lo que marcará el grado de desproporción paciente prótesis, 

algo que últimamente se está corroborando con el índice adimensional de  la velocidad.  
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Ya es aceptado que dicha PPM puede favorecer la degeneración estructural del tejido 

con el paso de los años.  

 El claro paradigma de las bioprótesis quirúrgicas que no requieren sutura, y que 

fueron introducidas en estos últimos años, es la prótesis Perceval S. Su válvula 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 válvula mostró mejores EOAs en ecocardiografías en reposo que 

sus homólogas convencionales que requieren sutura. Si esto fuera así, permitiría 

implantar estas prótesis en anillos nativos más pequeños de lo habitual.  

 En este contexto, nuestro estudio evaluó la prótesis Perceval con 

ecocardiografía Doppler bajo condiciones de estrés farmacológico con dobutamina 

endovenosa, con la finalidad de reproducir o imitar las exigencias hemodinámicas 

diarias de un individuo. El grupo de la Perceval abarcó anillos aórticos desde 19 mm a 

23 mm (tamaños S y M), y se comparó con otro grupo que había recibido una prótesis 

convencional para anillos en general más grandes (Magna-Ease de 23 mm).  

 El grupo Perceval presentó los gradientes en reposo algo más elevados que el 

grupo Magna-Ease, sin llegar a la significación, pero en estrés máximo aumentaron 

significativamente menos, algo que pudiera tener su explicación en el stent de nitinol 

que le permitiría aún cierta flexibilidad al anillo. Sin embargo, los portadores de esta 

prótesis sin sutura presentaron EOAs más pequeñas y un porcentaje nada desdeñable 

de PPM severa en el grupo. Su porcentaje de aumento del EOA y EOAi fue bueno, 

aunque sorprendentemente igual que el grupo con la prótesis convencional. De hecho 

la gran mayoría de los pacientes del grupo con la prótesis convencional salieron del 

grado de PPM severa y un buen porcentaje del de la Perceval también. El análisis del 

subgrupo de pacientes con una Perceval tamaño M, más comparable a la Magna-Ease 

23 mm, mostró que los pacientes portadores de la opción sin sutura tuvieron una 

tendencia no significativa a  presentar menores gradientes transprotésicos en reposo, 

pero siguieron mostrando EOAs y EOAis pequeños. Una explicación a estos últimos 

resultados inesperados estaría en la sobreestimación del tamaño de la bioprótesis 

Perceval a implantar, problema reportado ya en la literatura por grupos con experiencia 

en su implantación. 
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12. IMPLICACIONES Y FUTURAS DIRECTRICES 
 
 
 El nuevo tratamiento anticalcificante basado en la terapia de reducción de 

fosfolípidos (PRT™) para la válvula Mitroflow LX fue aprobado en Europa en julio del 

2011; tenía la finalidad de reducir la absorción y unión del calcio para aumentar la 

durabilidad de la válvula. Posteriormente, tras algunas modificaciones de diseño fue 

renombrada como válvula Crown y posteriormente aprobada por la Food and Drug 

Administration norteamericana. finalidad de reducir la absorción y unión del calcio para 

aumentar la durabilidad de la válvula. Posteriormente, tras algunas modificaciones de 

diseño fue renombrada como válvula Crown y posteriormente aprobada por la Food and 

Drug Administration norteamericana en abril del 2014. 

 Para validar los resultados del estudio I hubiera sido idóneo el realizar un nuevo 

análisis comparativo con esta última prótesis, 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, órgano oficial de la Sociedad Europea 

de Cirugía Cardiotorácica), poco después otro grupo español publicó otra serie amplia 

de pacientes portadores de Mitroflows (modelos 12A y LX) con una alta incidencia 

acumulada de DEV56. Al mismo tiempo, en el Hospital Universitari de Bellvitge 

(Hospitalet de Llobregat, Barcelona), donde ya ejercía el doctorando, se observó una 

elevada incidencia de DEV precoz (antes de los primeros 5 años 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 Española de 

Cardiología, órgano oficial de la Sociedad Española de Cardiología y con gran impacto 

en la comunidad médica. En ella, además de explicar lo expuesto,  se hacía referencia 

a las maniobras que habían llevado a cabo ministerios de salud de países europeos 

como Francia e Inglaterra, recomendado la identificación y selección a nivel nacional de 

portadores de bioprótesis Mitroflow de tamaños pequeños para su seguimiento 

estrecho275. Actualmente se ha reducido considerablemente el número de implantes de 

esta bioprótesis.  

 

 El daño oxidativo se ha relacionado con multitud de estados patológicos, pero 

en todos ellos su reducción o control a nivel molecular es complicado, algo más lógico 

sería 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 intentó demostrar, pensando que el tratamiento con estatinas podría frenar o 

estabilizar la progresión de la estenosis aórtica, igual que lo hace en el caso de la 
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aterosclerosis, pero todos los estudios aleatorizados realizados fallaron para confirmar 

dicha hipótesis276. 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 prevención de la hipertensión. Sin embargo, dietas ricas en agentes 

antioxidantes están actualmente recomendadas, algo basado en la evidencia de un 

estudio que mostró que los sujetos que consumían grandes cantidades de vegetales y 

frutas redujeron de manera significativa sus cifras de presión arterial277.   

 El hecho de poseer un banco de muestras sanguíneas de más de 50 pacientes 

portadores de una bioprótesis con DEV es una magnífica oportunidad para investigar 

los mecanismos de este complejo proceso degenerativo; teniendo en cuenta su 

incidencia, se necesitarían más de 10 años para obtener una muestra poblacional 

enferma de un tamaño adecuado en un solo centro hospitalario. Conocer cómo se 

habrían comportado los niveles plasmáticos de nitrotirosina en pacientes sin DEV y en 

aquellos con degeneración cálcica, junto a un análisis histológico de las bioprótesis 

implantadas, hubiera complementado enormemente el presente estudio. Esta 

investigación se está llevando a cabo actualmente por el doctorando en colaboración 

con otros investigadores de varios países Europeos dentro del Proyecto TransLink, 

apoyado y financiado por el 7º Programa Marco de la Unión Europea (n.º: 603049), que 

en un futuro próximo espera reportar los resultados a la comunidad científica.  

 Un mejor conocimiento de la respuesta inmune y del estrés oxidativo/nitroso nos 

podría permitir desarrollar estrategias terapéuticas futuras que conlleven a producir 

bioprótesis modificadas para que sus tejidos no induzcan una respuesta oxidativa en el 

huésped y, por tanto, potencialmente más longevas. Estas nuevas válvulas podrían 

entonces ser implantadas en pacientes más jóvenes, en lugar de una prótesis mecánica, 

evitando así la anticoagulación permanente y los episodios hemorrágicos secundarios 

asociados a ésta.  

 

 Fue difícil extraer conclusiones robustas de la comparación de la bioprótesis sin 

sutura Perceval respecto a la convencional porque se presentaron varios sesgos, 

principalmente la falta de homogeneidad de los grupos con anillos aórtico nativos de 

diferentes diámetros, probablemente mucha sobredimensión de los tamaños, y el 

contexto de encontrarse en la curva de aprendizaje para la prótesis a estudio.   

 Aunque siempre se ha tendido a comparar diferentes tipos de prótesis con los 

mismos tamaños etiquetados, lo que realmente se debería 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 

características hemodinámicas de la prótesis o reducir su durabilidad. Al respecto, el 

escenario ideal sería seleccionar una muestra poblacional con estenosis aórtica severa 

y con el diámetro anular aórtico deseado para comparar, que debería ser identificado 

por angioTC preoperatorio, técnica considerada actualmente el “gold standard” para su 

medición. Posteriormente, se debería aleatorizar la cohorte a una de las dos opciones 

de prótesis a estudio, solo de esta manera podríamos concluir con menos sesgo cuál 

de los dos diseños se ajustaría con mejor comportamiento hemodinámico al anillo en 

cuestión.  

 Lo que es evidente es que la llegada del TAVI al tratamiento de la estenosis 

aórtica grave y la necesidad de saber sus resultados y comportamiento con el paso del 

tiempo ha impulsado enormemente la preocupación de la comunidad por la 

degeneración de las bioprótesis. En cuestión de 5 años se ha profundizado en su 

presentación, en su definición, se han establecido clasificaciones, y se han elaborado 

guías para su diagnóstico, seguimiento y manera de actuación. Si bien es cierto que ya 

se tenían datos de la DEV en algunas bioprótesis quirúrgicas, la información de éstas 

más allá de los 15 años se basa en registros y series de casos, y con una metodología 

en cuanto a definición de DEV algo pobre para los conocimientos y técnicas de imagen 

actuales. Así que a partir de ahora el seguimiento de las nuevas cohortes de pacientes 

no solamente se tendrán que hacer para las bioprótesis percutáneas, sino también para 

las quirúrgicas, con lo que se podrá extraer mejor información del comportamiento de 

ambas para compararlas. Solo de esta manera se podrán tener datos de la incidencia 

real de DEV de las nuevas bioprótesis valvulares del mercado en diferentes muestras y 

características de la población, y establecer así algo tan importante por ejemplo como 

la edad a partir de la cual se puedan implantar. Al respecto, la Asociación Europea de 

Intervenciones Cardiovasculares Percutáneas (EAPCI, por sus siglas en inglés), y 

dentro del EURObservational Research Programme (EORP) de la Sociedad Europea 

de Cardiología, está llevando a cabo un registro con varios centros europeos que 

seguirá a los pacientes con TAV, centrándose en la prevalencia del fallo de bioprótesis 

al final del seguimiento, así como la progresión de DEV en pacientes tratados en 

diferentes intervalos de tiempo.   

 En un futuro próximo las investigaciones deberían ir muy probablemente 

encaminadas a esclarecer mejor los mecanismos hemodinámicos y patobiológicos que 

causan la DEV, a conocer mejor las peculiaridades clínicas de presentación teniendo 

en cuenta las características propias de cada tipo de prótesis, y a determinar su 

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

 

 

1) Los pacientes a los que se les implantó una bioprótesis  sin tratamiento 

anticalcificante añadido a la fijación con glutaraldehído (Mitroflow LX) presentaron 

una mayor incidencia de degeneración estructural valvular, en comparación con 

aquellos que recibieron una biprótesis Perimount-Magna, sin dicho tratamiento. 

Aunque la supervivencia libre de muerte por causa relacionada con la prótesis tendió 

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

 

2) La incidencia de degeneración estructural grave en portadores de bioprótesis no se 

ha relacionado con unos niveles plasmáticos elevados de biomarcadores del estrés 

oxidativo o nitroso (MDA, Nitrotirosina), así como tampoco de antioxidantes 

circulantes. 

 

3) Al contrario de lo esperado, las bioprótesis que se implantan sin sutura (Perceval) 

han presentado un peor perfil hemodinámico en reposo (mayores gradientes 

transprotésicos, menores áreas efectivas del orificio valvular, más desproporción 

prótesis-paciente severa) que las convencionales que requieren sutura.                            

No obstante, las bioprótesis sin sutura han mostrado mejor comportamiento con el 

estrés farmacológico que las convencionales, aumentando menos los gradientes 

transprotésicos y la velocidad máxima, aunque insuficiente para retirar la mayoría 

de los pacientes en desproporción prótesis-paciente severa. 
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15. ANEXOS 
 

15.1. ANEXO I. Publicaciones.  
 
Effect of bioprostheses anti-calcification treatment: comparative follow-up between 
Mitroflow LX and Magna pericardial xenografts using a propensity score-weighted 
analysis. Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery 
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Degeneración estructural precoz de la prótesis aórtica Mitroflow: ¿cambiará algo con 
el nuevo tratamiento anticalcificante? Revista Española de Cardiología 
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15.2. ANEXO II. Cartas Comité ético.  Estudios I y II 
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Comité ético. Estudio III 
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15.3. ANEXO III. Plantillas consentimientos informados. 
 
 Extracción de sangre para la determinación del estrés oxidativo 
 
 
 

 
 
                                             
 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE DEL PROYECTO  
Definición del papel de la reacción inmune y del estrés 

oxidativo/nitroso en el deterioro de las válvulas cardíacas 
protésicas de origen animal - TRANSLINK 

 
Área de aplicación: Cirugía Cardiaca, Hospital Universitario 
Vall d´Hebron 

 
Apellidos:.............................................................................................................. 
 
Nombre:...................................................Fecha:  ................................................ 
 
LUGAR PARA PEGAR ETIQUETA CON LA FILIACIÓN DEL PACIENTE 
 
 
 
 
 
 

 
Objetivos: 
 
Le solicitamos su participación en este proyecto de investigación cuyo objetivo principal 
es investigar si la implantación de una válvula 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 válvula. 
 
Beneficios: 
 
Es posible que de su participación en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin 
embargo, los resultados de los estudios sobre este tema podrían beneficiar en un futuro a 
otros pacientes sometidos a un recambio valvular en cirugía cardiaca. 
 
Procedimientos del estudio: 
 
El proyecto de investigación se realizará de acuerdo con las directrices de la Ley 14/2007 
de Investigación Biomédica. Si decide participar en este estudio, se le pedirá que venga a 
la consulta al inicio del estudio para la realización de una analítica de sangre junto con un 
ecocardiograma (tiempo 0). 
Durante el transcurso de la intervención quirúrgica programada como parte de su 
tratamiento, se le tomará una pequeña muestra de tejido cardiaco (válvula nativa) (13 mm3 
aproximadamente) que no supondrá molestias adicionales. Además se le pedirá la 
realización de visitas control al 1 mes y luego a los 6, 24 y 42 meses después de su 
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intervención quirúrgica los cuales se tendrá que acompañar con una analítica de sangre y 
ecocardiograma. 
 
 
Descripción del proceso: 
 

- Se le informará sobre los objetivos del proyecto de investigación: para que se 
emplearán las muestras y se les responderá a las dudas que pueda plantear. 

- No percibirá ninguna recompensa económica o de otro tipo por las muestras y 
datos proporcionados y éstas no tendrán valor comercial. 

- Las muestras estarán codificadas de forma que la identidad del donante será 
anónima para los investigadores.  

- Los productos obtenidos de las muestras y los datos asociados a las mismas se 
archivarán y quedarán custodiados, por un mínimo de cinco años, en las 
instalaciones  del Laboratorio Terapia Reparadora del Corazón – Vall d’Hebron 
Institut de Recerca - Hospital Universitario Vall d´Hebron (VHIR). 

- Los análisis biomédicos realizados serán tratados estadísticamente, 
exclusivamente para fines de investigación biomédica de acuerdo a lo descrito 
anteriormente. 

- La información será almacenada en soporte informático. Los datos registrados 
serán tratados estadísticamente, de forma codificada, para los fines de 
investigación científica que se describen anteriormente. 

 
Molestias y posibles riesgos: 
 
La toma de muestras de sangre le puede provocar una sensación de ardor en el punto en el 
que se introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequeño hematoma o una leve infección 
que desaparece en pocos días. Más raramente puede aparecer mareo en el momento de la 
extracción de sangre. La toma de muestra de tejido cardiaco no supondrá ningún riesgo 
adicional de su intervención quirúrgica programada debido a que forma parte de su 
tratamiento. El presente proyecto intentaría aprovechar esa muestra que se obtiene en 
condiciones normales, sin que exista un incremento en el riesgo quirúrgico.  
 
Lugar de realización del análisis: 
 
La investigación biomédica con sus muestras biológicas se realizará en las instalaciones 
debidamente acondicionadas del Laboratorio Terapia Reparadora del Corazón - Vall 
d’Hebron Institut de Recerca. Hospital Universitario Vall d’Hebron (VHIR). 
La titularidad de la custodia de sus muestras será compartida por los investigadores 
responsables del proyecto “Definición del papel de la reacción inmune y del estrés 
oxidativo/nitroso en el deterioro de las válvulas cardíacas protésicas de origen animal 
– TRANSLINK” 
 
Protección de datos personales: 
 
De acuerdo con la Ley 15/1999 de Protección de Datos de Carácter Personal, los datos 
personales que se obtengan serán los necesarios para cubrir los fines del estudio. En 
ninguno de los informes del estudio aparecerá su nombre, y su identidad no será revelada 
a persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia 
médica o requerimiento legal. Cualquier información de carácter personal que pueda ser 



Anexos 

 199  

identificable será conservada por métodos informáticos en condiciones de seguridad por 
Dr. Manuel Galiñanes Hernández. El acceso a dicha información quedará restringido al 
personal de Laboratorio de Terapia Reparadora del Corazón, Institut de Recerca, del 
Hospital Universitario Vall d’Hebron, designado al efecto o a otro personal autorizado que 
estará obligado a mantener la confidencialidad de la información.  
De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; 
asimismo, y si está justificado, tiene derecho a su rectificación y cancelación. Si así lo 
desea, deberá solicitarlo al médico que le atiende en este estudio. 
 
Uso futuro de las muestras: 
 
Las muestras obtenidas serán utilizadas única y exclusivamente para el desarrollo de este 
proyecto y no se realizará ningún otro estudio de ninguna índole por tanto una vez 
finalizado el proyecto las muestras serán eliminadas según normativa de riesgos laborales. 
Si necesita más información sobre este estudio puede contactar con el investigador 
responsable, el Dr. Manuel Galiñanes Hernández, jefe de cirugía cardíaca del Hospital 
Universitario Vall d’Hebron (Tel. 93-4894038). 
 
Implicaciones de la información obtenida en el estudio: 
 
Si decide participar en el estudio, es posible que en el análisis de 
sus muestras biológicas se obtenga información relevante para su salud 
o la de su familia. De acuerdo con la legislación vigente, tiene 
derecho a ser informado Esta información se le comunicará si lo desea; en el caso de 
que prefiera no ser informado, su decisión se respetará. Asimismo, usted tiene derecho a 
conocer cualquier información relevante para su salud obtenida como consecuencia de la 
participación en el estudio. Cualquier información relevante para su salud le será 
comunicada personalmente por el Dr. Galiñanes. En el caso de que prefiera no ser 
informado, su decisión se respetará. 
 
 Derecho de revocación del consentimiento: 
 
Su participación en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibirá 
todos los cuidados médicos que necesite y la relación con el equipo médico que le atiende 
no se verá afectada. Si cambia de opinión después de dar sus muestras biológicas para el 
estudio, puede pedir que se destruya sus muestras; para ello puede contactar con el Dr. 
Manuel Galiñanes Hernández, jefe de cirugía cardíaca del Hospital Universitario Vall 
d’Hebron (Tel. 93-4894038). 
 
 
 
 
 
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
 
 
 

 

Consentimiento Informado pacientes proyecto 
Definición del papel de la reacción inmune y del estrés 

oxidativo/nitroso en el deterioro de las válvulas cardíacas 
protésicas de origen animal - TRANSLINK 
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Área de aplicación: Cirugía Cardíaca, Hospital 
Universitario Vall d´Hebron 

 
Declaración del donante: 
 
He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado: 
 
- Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento. 
- Sobre el lugar de obtención, almacenamiento y el proceso que sufrirán los datos 

personales y las muestras. 
- Sobre el fin para el que se utilizarán mis muestras y datos personales (estudios 

genéticos, de salud pública o estadísticos, que cumplan todos los requisitos que exige 
la ley). 

- Que la donación de la muestra y aportación de datos es totalmente voluntaria 
- Que mis muestras y datos personales serán proporcionados de forma codificada a los 

investigadores que trabajen con ellas. 
- Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminación 

de mis datos personales y muestras que permanezcan almacenadas en el Hospital 
Universitario Vall d´Hebron. 

- Que en cualquier momento puedo solicitar información genérica sobre los estudios 
biomédicos para los que se han utilizado mis muestras biológicas. 

- Que tengo derecho de acceso a los datos personales asociados a mis muestras. 
- Que he comprendido la información recibida y he podido formular todas las preguntas 

que he creído oportunas. 
- Que acepto participar en el estudio propuesto. 
- Que doy mi consentimiento para el almacenamiento de mis muestras biológicas en el 

laboratorio de cardiología experimental del Vall d’Hebron Institut de Recerca. 
- Que doy mi consentimiento para el uso de las muestras en proyectos de investigación 

biomédica aunque no se me haya informado, pero que dicha investigación haya sido 
aprobada por el Comité de Ética de Investigación Clínica (o CEIC) del Hospital 
Universitario Vall d’Hebron u otros comités que se establezcan según la legislación 
vigente. 
 

1. Accedo a que los médicos responsables de este estudio me contacten en el futuro en 
caso de que se estime oportuno añadir nuevos datos a los recogidos:  
 □ Si   □ No 
 
 
 
Firma del donante. 
 
 
Barcelona, a ……………., de ……………………….. del 20………… 
 
Si el paciente está tutelado: 
 
 
Firma del tutor o representante legal:   
 
 



Anexos 

 201  

………………………………………......................................................................... 
 
 
 
DNI……………………………………….. 
 
    
 
Muchas gracias por su colaboración. Hospital Universitario Vall d’Hebron y Vall 
d’Hebron Institut de Recerca de Barcelona. 
 
 
 
Declaración del médico/enfermera (etc.) de que ha informado debidamente al 
donante. 
 
Nombre del Personal autorizado HUVH: Sr./ Sra. 
 
................................................................................................ 
 
 
Firma: ……………………………………………..      DNI ………………………….. 
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Ecocardiografía de estrés con dobutamina para el perfil hemodinámico 
 
- Título del estudio: Comparación del perfil hemodinámico entre una 
bioprótesis valvular aórtica con soporte (stented) versus una sin sutura 
(sutureless) mediante ecocardiografía de estrés con dobutamina 
 
- Código del Estudio: PR(IR)323/2013 
 
- Enmarcado en el proyecto: Identificación de factores que promueven la 
degeneración de las bioprótesis valvulares aórticas 
 
- Modelo para la firma del paciente. 
 
Yo (nombre y apellidos) ………………………………... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... ... .. 

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 bioprótesis valvular aórtica de la cual soy portador/a, lo que se llama en términos médicos el 
“perfil hemodinámico de la válvula”. Y que la mejor forma para ello es realizar una 
ecocardiografía de estrés con dobutamina, fármaco que se administrará por una vía periférica en 
la mano, y que hace aumentar la fuerza de contracción del corazón y el número de latidos por 
minuto.  
- He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

- He recibido suficiente información sobre el estudio.  

- Comprendo que la participación del paciente es voluntaria, y que puedo retirar mi consentimiento 

en cualquier momento sin que esto afecte a la relación y seguimiento específico con mi médico 

habitual. 

- Podré solicitar los resultados de la prueba, que también podrá ser valorada por el cardiólogo/a 

habitual con fines asistenciales. 

- Acepto que los datos registrados durante esta investigación puedan ser almacenados 

informáticamente para el objetivo de esta investigación por parte de la organización 

- Acepto que las personas encargadas de la investigación tengan acceso a mis datos registrados en 

el historial clínico (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 IV. Plantilla cuestionario telefónico Estudio I 
 
                                                            

CUESTIONARIO TELEFÓNICO PRÓTESIS BIOLÓGICAS 
MITROFLOW/EDWARDS 

 
 
Nombre paciente:                                                                              Núm. teléfono: 
 
NHC:                                                                                                      Exitus:     Si             
No 
  
o Han	vuelto	a	intervenirle	de	la	válvula	del	corazón?																												No												Si							

Fecha:																																																																																
 
 
o Ha	sufrido	alguna	infección	de	la	válvula	protésica	del	corazón?					No											Si							

Fecha:	
	
	

o Le	duele	el	pecho	al	andar	o	realizar	algún	tipo	de	esfuerzo?												No											Si							
Fecha:		

 
 
Si la respuesta anterior es afirmativa, preguntar: 
 

- Le	duele	en	reposo	sin	andar	ni	hacer	ningún	tipo	de	esfuerzo	(CCS	IV)?				
	
	

- Al	subir	los	escalones	de	un	1	piso		aproximadamente	o	al	andar	una	
manzana	(CCS	III)	?									

 
 

- Al	hacer	esfuerzo	o	ejercicio	moderado	(	andar	rápido	durante	tiempo	
prolongado,	subir	una	cuesta…)	(CCS	II)	?	
	
		

- Sólo	aparece	con	ejercicio	muy	intenso	(como	correr)	(CCS	I)	
 
 
o Nota	cansancio	con	sensación	de	falta	de	aire	al	andar	o	realizar	algún	tipo	de	

esfuerzo?	
 

Sí                          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	ningún	tipo	de	esfuerzo	(NYHA	IV)?	
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- Al	subir	los	escalones	de	un	1	piso		aproximadamente,	o	al	hacer	las	tareas			
	
	
de	casa	(NYHA	III)	?			

 
- 	Al	hacer	esfuerzo	o	ejercicio	moderado	(	andar	rápido	durante	tiempo	

prolongado…).	Confortable	en	reposo.	Ligera	limitación	a	la	actividad	física	
ordinaria	(NYHA	II)?	

 
o Ha	padecido	algún	episodio	de	embolia	o	hemorragia	cerebral?								No										Si				

Fecha:	
 
 
o Ha	sufrido	algún	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 localización: 
 
 
 
 
 
 
 
 
ACLARACIONES A TENER EN CUENTA 
 
La hemorragia cerebral se pregunta como un evento cerebral, pero se computará como 
un episodio  hemorrágico/sangrado. 
 
Las hemorragias secundarias a un trauma de alta energía o tras un procedimiento 
quirúrgico no se computarán como episodios hemorrágicos; sí lo harán, aquellas 
producidas tras un trauma menor o de manera espontánea (tanto internas como 
externas). 
 
Los eventos (sangrado, trombosis, alteración estructural, etc.) producidos tras una 
endocarditis de la válvula protésica no se computarán en los ítems de morbilidad. 
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